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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das recomendagdes: Fraca a favor da anfotericina B lipossomal.
Tecnologia: Anfotericina B lipossomal e anfotericina B complexo lipidico.
Indicagdo: Infeccdes fungicas.

Caracterizagdao da tecnologia: Antibidtico poliénico que se liga aos esteroides da
membrana celular de fungos, resultando em uma alteragdo da permeabilidade da
membrana e morte celular.

Pergunta: Qual das formulagdes lipidicas de anfotericina B é mais custo-efetiva para o
tratamento de infecgdes fungicas sistémicas em pacientes portadores de HIV/AIDS?

Busca e anadlise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination, Tripdatabase, Medline (via Pubmed), e
LILACS. Incluiram-se estudos que comparavam diferentes formula¢des de anfotericina
B. Avaliacdes de Tecnologias de Saude (ATS) foram pesquisadas em sites de agéncias
nacionais e internacionais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram selecionadas cinco revisdes
sistematicas, sendo uma especificamente desenhada para avaliar a seguranca dos
medicamentos. Em geral n3dao foram observadas diferencas estatisticamente
significantes em relacdo a sobrevida, resposta ao tratamento e resolucdo da infeccao
fungica. Entretanto, houve diferenca em relacdo a seguranca. A anfotericina B
lipossomal foi associada a menor risco de nefrotoxicidade e aumento da creatinina
sérica. Foram incluidos dois estudos econdmicos, um de custo-minimiza¢ao e outro de
custo-efetividade. Os resultados foram conflitantes, tendo o primeiro favorecido a
formulacdo complexo lipidico e o segundo a formulacdo lipossomal. Ambos os estudos
apresentaram limitacdes importantes e ndo ha estudo considerando a realidade
brasileira.

Recomendagbes: Considerando todos os estudos encontrados, bem como as
limitacdes apresentadas, ndo é recomendada a utilizacdo de anfotericina B lipossomal
em pacientes com HIV/AIDS acometidos por infec¢Oes fungicas, a ndo ser estritamente
Nnos casos em que os pacientes apresentem alteracdes da funcdo renal. Além disso, a
anfotericina B lipossomal poderia ser utilizada em casos de intolerdncia a anfotericina
B convencional.
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ABSTRACT

Strength of Recommendations: Weak in favor of liposomal amphotericin B.

Technology: Liposomal amphotericin B and amphotericin B lipid complex.

Indication: Fungal infections.

Characterization of the technology: Polienic antibiotic that binds to the steroid present in the cell membrane of
fungi, resulting in a change in membrane permeability and cell death.

Question: Which of lipid formulations of amphotericin B is more cost-effective for the treatment of systemic fungal
infections in patients with HIV/AIDS?

Search and analysis of scientific evidence: We searched The Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination, Tripdatabase, Medline and LILACS databases. We included studies comparing different formulations
of amphotericin B. We searched Health Technology Assessments (HTA) from sites of national and international
agencies.

Summary of results of selected studies: We selected five systematic reviews, one specifically designed to evaluate
the safety of medicines. In general there were no statistically significant differences in terms of survival, response to
treatment. However, there were differences regarding safety. The liposomal amphotericin B was associated with a
lower risk of nephrotoxicity and increased serum creatinine. We included two economic studies, a cost-
minimization and cost-effectiveness analysis. The results were conflicting; the first favored the lipid complex
formulation and the second the liposomal formulation. Both studies showed significant limitations and there is no
study considering the Brazilian context.

Recommendations: Considering all the studies found, as well as their limitations, we do not recommended the use
of liposomal amphotericin B in patients with HIV/AIDS affected by fungal infections, unless strictly in cases where
patients have abnormal renal function. Also, liposomal amphotericin B could be used in case of intolerance to
conventional amphotericin B.

RESUMEN

Intensidad de las recomendaciones: Débil para el uso de anfotericina B liposomal

Tecnologia: Anfotericina B liposomal y anfotericina B complejo lipidico

Indicacion: Infecciones por hongos

Caracterizacion de la tecnologia: Antibiético poliénico que se une a los esteroides de la membrana celular de los
hongos, lo que resulta en un cambio en la permeabilidad de la membrana y en la muerte celular

Pregunta: ¢ Cudl de las formulaciones lipidicas de anfotericina B es mas costo-efectiva para el tratamiento de las
infecciones fungicas sistémicas en los pacientes con VIH/ SIDA?

Busqueda y anlisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en las bases de datos The Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Triddatabase, Medline (via Pubmed) y en LILACS. Fueron incluidos
estudios que compararon las distintas formulaciones de anfotericina B. Se realizaron busquedas por Evaluaciones
de Tecnologias Sanitarias (ETS) en los sitios de las agencias nacionales.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Cinco revisiones sistematicas fueron seleccionadas, una
especificamente disefiada para evaluar la seguridad de los medicamentos. En general, no se observo diferencia
estadisticamente significante en términos de supervivencia, respuesta al tratamiento y resolucién de la infeccién
por hongos. Sin embargo, hubo diferencias en relacién a la seguridad. La anfotericina liposomal se asocié con un
menor riesgo de nefrotoxicidad y aumento de la creatinina en suero. Dos estudios econémicos fueron incluidos, uno
de cuesto-minimizacién y otro de coste-efectividad. Los resultados fueron contradictorios, por lo que el primero
favorecié la formulacién anfotericina B complejo lipidico y el otro la segunda formulacién liposomal. Ambos
estudios tuvieron limitaciones importantes y ningun estudio considerd la realidad brasilefia.

Recomendaciones: Teniendo en cuenta todos los estudios encontrados, asi como sus limitaciones, no se
recomienda el uso de la anfotericina B liposomal en pacientes con VIH/SIDA afectados por las infecciones por
hongo, a menos que presenten cambios en la funcién renal. Ademas, la anfotericina B liposomal podria ser utilizada
en caso de intolerancia a la anfotericina B convencional.
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1. CONTEXTO

Em 2012, a Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica do Estado de Minas Gerais
demandou a elaboracdo de parecer técnico-cientifico enfocando a avaliacdo de custo-
efetividade do medicamento anfotericina B para tratamento de infec¢des fungicas em
pacientes portadores de HIV/AIDS. A solicitacdo foi encaminhada ao Centro

Colaborador do SUS (CCATES/UFMG) para desenvolver essa avaliagao.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperagdo técnico-cientifica que
integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem,
dentre outras atribui¢cdes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de

subsidiar as decisdes dos gestores de saude.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendacbes e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboragdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas
propostas pelo Ministério da Saude para a elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo da
Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica e dos demais gestores em saude,

visando ao bem comum, 3 efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.

DOI: 10.13140/2.1.3943.2484
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O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis atualmente sobre a

relacdo de custo-efetividade da anfotericina B no tratamento de infecgdes fungicas

oportunistas em pacientes portadores de HIV/AIDS.

Para sua elaboragdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura¢ao encontra-

se apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 - Eixos norteadores para elaboracdo da pergunta (PICO)

Populagao

Pacientes portadores de HIV/AIDS com infec¢des fungicas oportunistas

Intervencao (tecnologia)

Anfotericina B lipossomal

Comparagoes

Anfotericina B complexo lipidico

Desfechos (outcomes)

Primarios: Mortalidade, resposta ao tratamento.
Secundarios: Toxicidade renal, reagdes a infusdo.

Pergunta: Qual das formulac¢des lipidicas de Anfotericina B é mais custo-efetiva para o

tratamento de infecgdes fungicas sistémicas em pacientes portadores de HIV/AIDS?

DOI: 10.13140/2.1.3943.2484
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3. INTRODUGAO

A AIDS é uma doenca que representa um dos maiores problemas de saude da
atualidade, devido ao seu carater pandémico e sua gravidade. Os individuos infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) evoluem para uma grave disfuncdo do
sistema imunolégico na medida em que sdo destruidos os linfécitos T CD4+, uma das

principais células alvo do virus (BOLETIM, 2011).

A histdria natural dessa infeccdo foi consideravelmente alterada pela utilizagdo da
terapia antirretroviral (TARV), iniciada no Brasil em 1996. Como consequéncia, houve
aumento da sobrevida dos pacientes, mediante reconstrucao das fun¢des do sistema
imunolégico e reducdo de doencas secunddrias e melhora da qualidade de vida

(RIBEIRO, 2009).

No entanto, uma vez agravada a imunodepressdao e mesmo apos a instituicdo da TARV,
o portador da infeccao pelo HIV pode apresentar infec¢des oportunistas. As doencgas
oportunistas associadas a AIDS sdo varias, podendo ser causadas por virus, bactérias,
protozodrios, fungos e certas neoplasias. Micoses sistémicas sdo infec¢des causadas
por uma grande variedade de espécies fungicas e transmitidas ao hospedeiro humano
primariamente por meio da inalagdo de propagulos infecciosos. Dentre as infec¢des
causadas por fungos, encontra-se a candidiase, criptococose, histoplasmose, e a

pneumocistose (RIBEIRO, 2009).

A maioria das micoses sistémicas que ocorre na populacdo de portadores da AIDS sdo
infeccbes por espécies de Candida spp e Cryptococcus neoformans var neoformans,
comuns no mundo inteiro. Infec¢des por Coccidioidis immitis e Histoplasma
capsulatum também s3do importantes causas de mortalidade em regides endémicas,
embora este Ultimo tenha sido citado como um dos principais agentes de doencas

oportunistas que afetam portadores do virus HIV (CRUZ, 2004)

DOI: 10.13140/2.1.3943.2484
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Ja a associacdo com o Paracoccidioides brasiliensis, ocorre principalmente na América
do Sul, mas mesmo com o aumento na sua importancia, ainda sdo infrequentes nesta

populacdo em especial (CRUZ, 2004).
3.1 Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

Em 2010 foram notificados 34.218 novos casos de AIDS no Brasil, com taxa de
incidéncia nacional de 17,9/100.000 habitantes e razdo de sexo de 1,7 novos casos em
homens para cada caso em mulheres. Ao longo dos ultimos 12 anos observa-se uma
estabilizacdo da taxa de incidéncia no Brasil, com diminuicdo da taxa na Regido

Sudeste e aumento nas demais regides (BOLETIM, 2011).

Em relacdo os dbitos no Brasil, em 2010 ocorreram 11.965, sendo o coeficiente bruto
de mortalidade de 6,3/100.000 habitantes. Considerando o coeficiente de mortalidade
padronizado (Populacdo brasileira de 2000, IBGE), nos ultimos 10 anos observa-se
reducdo de 11,1% na mortalidade por AIDS no Brasil, com taxas aumentando no Norte,
Nordeste e Sul, diminuindo no Sudeste, e estabilizando no Centro-Oeste (BOLETIM,

2011).

Nos ultimos anos tem ocorrido grande aumento na incidéncia das mais variadas
infeccdes micdticas em portadores de HIV/AIDS, associado a um aumento na
mortalidade relacionada a essas co-infeccdes. Selik et al. (1997) demonstraram que a
epidemia da AIDS tem gerado um significativo aumento da mortalidade por micoses
sistémicas com comportamento oportunista, principalmente por criptococose e
histoplasmose. Em Cuba, um estudo de 211 autdpsias de pacientes com HIV/AIDS
demonstrou uma frequéncia de micose invasiva em 44,1% dos pacientes (HERNANDEZ

et al., 1998).

No Brasil, um estudo realizado por Santo et al. (2000), documentou que 57,7%
(2.667/4619) dos o6bitos devido a AIDS no ano de 1998 em Sdo Paulo foram
decorrentes de infeccGes oportunistas. Nobre et al. (2003) mostrou uma mortalidade
associada a infec¢ao oportunista na era pré-TARV de 42%, caindo para 16,9% na era
pds TARV em Belo Horizonte. Estudo realizado em Cuiaba, Mato Grosso, no periodo de

9
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2005-2008, revelou prevaléncia de micose sistémica de 4,6% entre 1.300 pacientes
portadores de HIV/AIDS. Nessa amostra, os agentes isolados foram o Cryptococcus
neoformans (50%), Cryptococcus gattii (1,6%), Cryptococcus spp (6,6%), Histoplasma
capsulatum (38,3%) e Paracoccidioides brasiliensis (3,3%). Obito foi registrado em 32

(53,3%) pacientes, sendo a criptococose a principal causa (RIBEIRO, 2009).
Caracteristicas das micoses

As micoses oportunistas podem ser classificadas em superficiais ou profundas. Nas
primeiras, o fungo se localiza sobre a pele ou ao redor dos pélos, ou podem penetrar
na camada externa da epiderme, a camada cdérnea, ou nas raizes dos pélos e das
unhas. Ja nas segundas, os parasitas podem infectar a pele e os drgdos internos, como

os pulmades, intestino, 0ssos, sistema nervoso e outros.

Na tabela 1, estdo organizados os tipos de micoses oportunistas mais prevalentes em
individuos com HIV/AIDS. E na tabela 2 estdo mostrados os tratamentos empregados

para cada uma delas.

10

DOI: 10.13140/2.1.3943.2484



Tabela 1 - Tipos de micoses oportunistas em individuos com HIV/AIDS
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Doenga

Agente etioldgico

Local afetado

Manifestagoes clinicas

Candidiase

Género Candida
Espécie mais

frequente C. albicans

Infecta areas de mucosa, tais
como, orofaringe, es6fago e regido
perianal

Dor, alteragdo do paladar e degluticao, ardor
Na manifestagdo invasiva ocorre disseminagdo hematogénica e candidemia

Criptococose

Cryptoccocus
neoformans

C. neoformans var.
neoformans

C. neoformans var.
gattii

Sistema nervoso central
(meninges) em 80% dos casos sob
forma isolada ou com o
acometimento pulmonar

Forma pulmonar em
aproximadamente 30% dos casos
Manifestagdo cutanea ocorre em
10% a 15% dos casos

Sistema nervoso central: cefaléia e febre inexplicada, deméncia progressiva,
confusdo mental, hipertensado intracraniana

Pulmonar: pode ser assintomatico e com potencial risco de disseminagdo em
presenga de imunodepressdo. ManifestagGes localizadas autolimitadas até doencga
disseminada com faléncia respiratéria

Forma disseminada: febre, fraqueza, dor no peito, rigidez de nuca, dor de cabega,
nausea e vomito, sudorese noturna, confusdo mental e alteracGes de visdo

Histoplasmose Histoplasma Org3os ricos em macréfagos, tais Febre elevada, anorexia intensa, mal-estar, perda de peso, linfadenopatia
capsulatum como figado, bacgo, linfonodos e generalizada, lesdes cutdneas e mucosas localizadas ou disseminadas e
medula dssea; as glandulas hepatoesplenomegalia
adrenais também mostram
frequente acometimento
Paracoccidiomicose Paracoccidioides De maneira geral envolve mais de Febre prolongada, emagrecimento importante, envolvimento pulmonar,
brasiliensis um érgao simultaneamente, sendo  linfoadenopatia generalizada, esplenomegalia, hepatomegalia, e lesGes cutaneas e,
mais comum em pulmades, inclusive, acometimento neuroldgico
linfonodos, mucosas e pele
Aspergilose A. flavus, Bronquios e pulmao Asma corticoide dependente, febre, hemoptise, destruicdo da via aérea, tosse
A. niger produtiva cronica
A. terreus

Coccidioidomicose

Coccidioides immitis

e Coccidioides
posadasii

Pulmao

A coccidioidomicose manifesta-se sob trés formas clinicas principais: forma pulmonar

primdria; forma pulmonar progressiva e forma disseminada

Fontes:

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Protocolo de assisténcia farmacéutica em DST/HIV/Aids : recomendagbes do

Grupo de Trabalho de Assisténcia Farmacéutica. Brasilia: Ministério da Salde, 2010. 224 p.: il. - (Série A. Normas e Manuais Técnicos)

Consenso em criptococose: 2008. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. Uberaba, v. 41 n. 5, Oct. 2008

Consenso em paracoccidioidomicose. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 39(3):297-310, mai-jun, 2006.

Mofenson LM, Oleske J, Serchuck L, Van Dyke R, Wilfert C. Treating opportunistic infections among HIV-exposed and infected children: recommendations from CDC, the National Institutes of

Health, and the Infectious Diseases Society of America. MMWR Recomm Rep 2004 Dec 3;53(RR-14):1-92.
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Tabela 2 - Alternativas terapéuticas para tratamento de micoses oportunistas em individuos com HIV/AIDS

Doenga Indicagao Medicamento Dose Duragao
Candidiase Candidiase sistémica Anfotericina B convencional 0,5-1,5mg/kg/ dia IV 6-8 semanas
Anfotericina B lipossomal ou 5 mg/kg/dia IV 6-8 semanas

complexo lipidico

Criptococose em
Sistema Nervoso
Central ou Doenca
disseminada

Terapia de indugdo para
negativa¢do ou reducdo
efetiva da carga fungica

Contraindicagdo a
Anfotericina B
convencional

Anfotericina B convencional

Anfotericina B lipossomal
Anfotericina B complexo lipidico

0,7 a 1,0 mg/kg/dia IV +
100 mg/kg/dia

4 a 6 mg/kg/dia
4 a 5 mg/kg/dia

Duas semanas

6 a 10 semanas
6 a 10 semanas

Paracoccidiomicose

Formas graves

Anfotericina B

Associacdo sulfametoxazol/
trimetoprim

1 mg/kg/dia

Duas ampolas a cada 8h até melhora clinica

6 a 8 semanas. Até permitir controle
das manifestagGes clinicas da micose
e evitar as recaidas.

Aspergilose

Formas graves

Contraindicagdo ao uso
de voriconazol

Voriconazol

Anfotericina B lipossomal
Anfotericina B complexo lipidico

6 mg/kg IV 12/12 horas, seguida por 4mg/kg
IV 12/12 horas e 200mg VO 12/12 horas

3-5 mg/kg /dia IV

5 mg/kg /dia IV

Ndo esta definida, em geral 6-12
semanas, e em imunodeprimidos até
que ocorra melhora da
imunossupressao e reabsorgdo das
lesdes.

Coccidioidomicose

Pulmonar difusa ou
doenca disseminada
Em caso de
nefrotoxicidade

Anfotericina B convencional

Anfotericina B lipossomal
Anfotericina B complexo lipidico

0,5 - 1,0 mg/kg/dia IV

3-5 mg/kg /dia IV
5 mg/kg /dia IV

A terapia sera mantida enquanto a
contagem de CD+ estiver < 250
células/pl.

IV: Intravenoso; VO: Via oral

Fontes:

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salide. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Protocolo de assisténcia farmacéutica em DST/HIV/Aids : recomendagdes do
Grupo de Trabalho de Assisténcia Farmacéutica. Brasilia: Ministério da Salde, 2010. 224 p.: il. - (Série A. Normas e Manuais Técnicos)
Consenso em criptococose: 2008. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. Uberaba, v. 41 n. 5, Oct. 2008
Consenso em paracoccidioidomicose. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 39(3):297-310, mai-jun, 2006.
Mofenson LM, Oleske J, Serchuck L, Van Dyke R, Wilfert C. Treating opportunistic infections among HIV-exposed and infected children: recommendations from CDC, the National Institutes of
Health, and the Infectious Diseases Society of America. MMWR Recomm Rep 2004 Dec 3;53(RR-14):1-92.
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3.2 Descricao do medicamento avaliado e alternativas terapéuticas

A anfotericina B é uma substancia fungicida que faz parte do grupo de antibiéticos
poliénicos. Seu mecanismo de agdo consiste na ligacdo aos esteroides da membrana
celular de fungos, resultando em uma alteracdo da permeabilidade da membrana e
morte celular. Em menor escala, a anfotericina B liga-se também ao colesterol da
membrana das células humanas, alterando-as e provocando efeitos adversos

(MARTINEZ, 2006).

Seu espectro de acdo antifingica abrange os agentes etioldgicos das principais micoses
endémicas. A formulagdo convencional constitui-se de anfotericina B combinada a
desoxicolato de sddio (C-Amb). A necessidade de utilizacdo de doses mais elevadas
que a padrdo (1,0 mg/kg/dia) desta formulagdo é limitada pelos eventos adversos que
provoca. Para solucionar este problema, foram desenvolvidas as formulagées lipidicas

de anfotericina B (MARTINEZ, 2006).

A incorporagao de anfotericina B a particulas ou macromoléculas de lipideos modifica
sua absorcao, distribuicdo e elimina¢do no corpo humano. Quando transportada por
lipideos, ela atinge menores concentragdes no rim, sendo por isso, menos nefrotdxica.
No entanto, essas concentracdes aumentam no baco e no figado, sendo discretamente

mais hepatotdxicas do que o medicamento convencional (MARTINEZ, 2006).

Estdo disponiveis no mercado trés destas formulages. Anfotericina B lipossomal (L-
Amb), comercialmente disponivel como AmBisome® em frasco ampola de 50 mg e
aprovada pelo FDA e registrada na ANVISA em 1997; Anfotericina B dispersao coloidal
(ABCD), comercialmente disponivel como Amphocil® em frasco ampola de 50 e 100 mg
e aprovada pelo FDA em 1996 e registrada na ANVISA em 1999; e Afotericina B
complexo lipidico (ABLC), comercialmente disponivel como Abelcet® em frasco ampola
de 50 e 100 mg, aprovada pelo FDA em 1995 e registrada na ANVISA em 2009 (ANVISA,
2012; FDA, 2012).

A anfotericina B esta indicada para o tratamento de infec¢des fungicas sistémicas, tais

como aspergilose invasiva, candidiase, zigomicose, fusariose, criptococose,
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coccidioidomicose, paracoccidioidomicose, histoplasmose e blastomicose. A tabela 3
mostra os medicamentos e o0 modo de usar para cada uma de suas indicagdes

terapéuticas.

Tabela 3 — Modo de usar as formulacdes de Anfotericina B segundo indicacdo
terapéutica

Medicamento Mode de usar
Anfotericina B lipossomal (AmBisome®)
Terapia empirica de infecgdo fungica presumida em pacientes 3 mg/kg/dia
neutropénicos febris
Meningite por criptococos em pacientes infectados por HIV 6 mg/kg/dia
Tratamento de pacientes com infecgdes por espécies de: 3-5 mg/kg/dia
Aspergillus
Céndida
Cryptococcus

refratarias ao desoxicolato de anfotericina B ou em pacientes onde o
comprometimento renal ou toxicidade inaceitavel impecga o uso de
desoxicolato de anfotericina B.

Afotericina B complexo lipidico (Abelcet®)

Micoses sistémicas 1 mg/kg/dia, podendo ser
aumentada até 5 mg/kg/dia

Infecgdo fungica sistémica em pacientes pediatricos 2 a 5 mg/kg/dia

Infeccoes do SNC (via intratecal) * 0,01mg a 1,5 mg/dia/semana

*Deve ser associada a terapia sistémica

Fonte: Bula

3.3 ReagOes adversas

A anfotericina B produz frequentes efeitos adversos, quer relacionados a infusdo, quer
tardios, por toxicidade celular e tecidual. As reacdes imediatas manifestam-se por
febre, calafrios, taquicardia, hipertensdo arterial, nauseas, vomitos e taquipnéia. A
intensidade dessas reacdes varia conforme o paciente e diminui com a progressao do
tratamento. Os efeitos adversos tardios relacionam-se diretamente com a dose
cumulativa recebida de anfotericina B e, também, com a sensibilidade e condicGes
organicas do paciente. Os mais comuns s3o a nefrotoxicidade e a anemia, que
requerem correcao de doses e dos intervalos de administracdo e eventualmente
obrigam a uma suspensdo da terapia. Pode ocorrer dano tubular e glomerular,
reversivel apds a cessacdo da terapia, mas existe o risco de insuficiéncia renal
permanente. Outras reacOes adversas incluem plaguetopenia, dispnéia, hipotensdo
arterial, arritmia cardiaca e toxicidade neurolégica, além de tromboflebite no local de

aplicacdo (BEST PRACTICE, 2012).
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Em geral, os eventos adversos das formulacdes lipidicas sdo similares aos da
anfotericina B convencional, mas menos frequentes e menos severos (BEST PRACTICE,

2012).

3.4 Estimativa de custo

Para estimar o custo do tratamento da anfotericina B foi considerado o esquema
terapéutico e o modo de usar para cada indicagdo, bem como a apresentagao
farmacéutica e seu preco de fabrica ICMS 18% disponivel para compras publicas,
conforme descrito no quadro 2. Na tabela 4 apresenta-se o resultado das estimativas,

verificando-se o alto custo para o tratamento com este medicamento.

Quadro 2 — Dados para a estimativa de custo de tratamento

Peso considerado 70 kg
Ambisome ® 1257,85 ou 25,157 por mg
Frasco de 50 mg
Abelcet ® 1928,63 ou 19,2863 por mg
Frasco de 100 mg

Tabela 4 - Estimativa de custo de tratamento com anfotericina B em suas indicacoes
terapéuticas.

Modo de usar mg por dia Custo mensal
do tratamento® (R$)
Anfotericina B lipossomal (AmBisome®)
Terapia empirica 3 mg/kg/dia 210 158.489,00
Aspergillus 3 a 5 mg/kg/dia 210 a 350 158.489,00 a 264.148,50
Céndida
Cryptococcus
Meningite por criptococos 6 mg/kg/dia 420 31.697,82
em pacientes infectados
por HIV
Anfotericina B complexo lipidico (Abelcet®)
Infecgdo fungica sistémica 2 a 5 mg/kg/dia 140 81.002,46
em pacientes pediatricos
Micoses sistémicas 1 a5mg /kg/dia 70a 350 40.501,23 a 202.506,15
Infecgdes do SNC 0,01mgal,5 0,7 a 105 189,002 91.127,76
(via intratecal) mg/dia/semana de 2 a 6 semanas

+ dose sistémica

! precos obtidos em consulta realizada 3 pagina da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria — ANVISA
/Secretaria Executiva — CMED. Lista de Pregos de Medicamentos — Precos de Medicamentos para Compras
Publicas. Disponivel em: http://s.anvisa.gov.br/wps/s/r/bs (Atualizada em 23/07/2012).
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A estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados eletrénicas

pesquisadas foram descritas na tabela 5.

Tabela 5 - Busca bibliografica realizada em 28/08/2012.

Base eletronica Estratégia de busca Estudos
Medline ((((mycoses) OR mycoses[MeSH Terms]) OR systemic mycoses)) AND
(via Pubmed) ((((((((cost-effective) OR pharmacoeconomic) OR economic evaluation)

OR cost utility) OR Cost-Benefit Analysis) OR cost effectiveness)) AND
((((((Abelcet)) OR (ABLC)) OR (amphotericin b lipid complex))) AND
((((Ambisome) OR liposomal amphotericin B) OR liposomal amphotericin
B[MeSH Subheading]) OR L-Amb)))

Trip DataBase ((Ambisome or liposomal amphotericin B) AND (Abelcet OR ABLC OR 33
amphotericin b lipid complex) AND (cost or pharmacoeconomic or cost-
effective or economic evaluation))

The Cochrane ((Ambisome or liposomal amphotericin B) AND (Abelcet OR ABLC OR 15

Library amphotericin b lipid complex))

Filters: Cochrane Reviews, Other reviews, Economic Evaluation

CRD (Centre for ((Ambisome or liposomal amphotericin B) AND (Abelcet OR ABLC OR 7

Reviews and ampbhotericin b lipid complex))

Dissemination)

LILACS ((Ambisome or liposomal amphotericin B) AND (Abelcet OR ABLC OR 2

amphotericin b lipid complex))

AvaliacGes de Tecnologias de Saude foram pesquisadas em sites da Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS) e das agéncias internacionais National

Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido), Health Technology

Assessment Programme (NIHR/ Reino Unido) e Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH/Canada).
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4. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram considerados elegiveis revisdes sistematicas e estudos econ6micos que
comparassem a eficacia, seguranca e custos da utilizacdo de anfotericina B lipossomal

e complexo lipidico para tratamento de infec¢es fungicas.

Os critérios de exclusao foram aplicados segundo o tipo de estudo (revisdo narrativa
de literatura; apenas resumos), tipo de intervencdo (avaliacdo de outros farmacos e
esquemas terapéuticos) e tipo de pacientes (estudos em pacientes com Leishmaniose;

e condigdes de saude diversas de infecgdes fungicas).

Os resultados das bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias.
Foram eliminados estudos em duplicatas e em seguida aplicados os critérios de
elegibilidade para titulos e resumos. Apds leitura completa, foram selecionadas cinco

revisoes sistematicas e uma andlise econdmica (Figura 1).

S Publicag¢des identificadas: 105
§ PUBMED =35 COCHRANE =28
E Trip DataBase = 33 CRD= 7
S LILACS =2
p=
A 4
PublicagBes apds remocdo de duplicatas: 77
2 PUBMED = 35 COCHRANE = 12
3 Trip DataBase = 27 CRD=1
é LILACS =2 Publicagdes excluidas por titulo e
| resumos:
"| e Tipo de estudo: 19
w Publicagdes para leitura completa: 21 ¢ Tipo de intervengdo: 20
8 PUBMED = 7 COCHRANE = 4 e Tipo de participante: 17
E Trip DataBase= 9 CRD=1
& LILACS =0 Publicagdes  excluidas  apds
= .| leitura completa:
"| e Tipode estudo: 9
Estudos completos incluidos: 6 e Tipode inEervengéo: 2
_é PUBMED = 1 COCHRANE = 4 e Estudos ndo recuperados: 3
_3 Trip DataBase= 1 CRD=1
i LILACS=0

Figura 1 - Fluxograma da selecdo de estudos para a elaboracdo do PTC
17
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5. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para determinar a forca da recomendacdo foram considerados os itens: balanco entre
eficacia e seguranca, a qualidade do nivel de evidéncia e o alto custo da intervengao,
conforme dominios para avaliar a qualidade e a forca da evidéncia segundo o sistema

GRADE (Adendo 1).

Uma sistematizacdo da avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas de eficacia e

seguranca pode ser visualizada no quadro 3.

A qualidade da evidéncia das revisdes sistemadticas variou de muito baixa a baixa,
sendo a maioria foi classificada como baixa. O nivel de recomendagdo foi considerado

fraco a favor da tecnologia anfotericina lipossomal para todas as revisées.

Porém, na analise de custo-minimizagdo a evidéncia foi fraca a favor da anfotericina B

complexo lipidico.

Quadro 3 - Parametros para avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas incluidas

Eficacia Seguranga
ITENS Barrett et al. Goldberg et al. Sloan et al. Freemantle et Girois et al.
(2003) (2008) (2009) al. (2011) (2006)
Evidéncia Nao Nao Sim Nao Sim
direta?
Os estudos Nao Sim NA Sim NA
incluidos
apresentam
limitagdes
importantes?
Consisténcia Sim NA Sim Sim Sim
dos resultados
entre os
estudos?
Precisdo dos - +- EA: + RT: +- +
resultados
adequada?
Livre de viés de | Provavelmente | Provavelmente | Provavelmente | Provavelmente | Provavelmente
publicagdo? sim sim nao sim sim
Qualidade da C D C C C
evidéncia
Nivel de ™ ™ ™ ™ ™
recomendac¢ao

Itens considerados para a avaliagdo GRADE
+: Sim; + -: Parcialmente; -: N3o; 1?: Recomendagdo fraca a favor da tecnologia

A: Qualidade alta; B: Qualidade moderada; C: Qualidade baixa; D: Qualidade muito baixa;
EA: Eventos adversos; NR: N3do relata; RT: Resposta ao tratamento.
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Quatro revisdes sistematicas avaliaram diferentes tipos de formulagdes de anfotericina

B (Tabela 6).

Tabela 6 - Resultados dos estudos incluidos. Continua.

Estudo Tipo de " Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populacgio

Barrett et al. Revisdo Sistematica Mortalidade

(2003) Empirico L-Amb vs. C-Amb 0,69 (0,45 a 1,05)
2 ECR para terapia Antifiingico L-Amb vs. C-Amb 0,46 (0,16 a 1,34)
empirica Antifungico ABLC vs. C-Amb 0,70 (0,40a 1,21)*
5 ECR para terapia Lipidicas vs. C-Amb 0,72 (0,54 a 0,97)
antifungica Eficacia

Empirico L-Amb vs. C-Amb
Antifungico L-Amb vs. C-Amb
Antifungico ABLC vs. C-Amb

1,17 (0,91 a 1,51)
1,65 (0,48 a 5,66)
1,21 (0,70 a 2,09)

Creatinina sérica
L-Amb vs. C-Amb
ABLC vs. C-Amb

0,40 (0,302 0,54)
0,48 (0,28 a 0,81)*

Reagdes a infusdo
Formulagdes lipidicas vs. C-Amb

0,79 (0,58 a 1,08)

Limitagdes: Combinou doses de anfotericina B em estudos que apresentavam trés bragos.
Heterogeneidade clinica importante. Os ECR ndo controlaram efeitos de co-interven¢ées como demais

terapias nefrotdxicas.

Goldberg et al. Revisdo sistematica Mortalidade

(2008) C-Amb vs .L-Amb 1,36 (0,92 a 2,01)
Pacientes com Qualquer formulagdo vs. L. Amb 1,57 (1,10 a 2,23)
neutropenia febril ABLC vs. L-Amb 3,34 (1,35a 8,3)*
persistente Resolugdo da infecgdo

Qualquer formulagdo vs. L. Amb

1,48 (0,98 a 2,25)

11 ECR comparando
formulagdes, sendo 2
ECR sobre L-Amb vs.
ABLC

Eventos adversos requerendo
descontinuagao

Qualquer formulagdo vs. L. Amb
Nefrotoxicidade

Qualquer formulagdo vs. L. Amb

3,69 (2,54 a 5,35)

1,86 (1,592 2,17)

LimitacOes: Ndo apresentou dados de heterogeneidade para as analises efetuadas.

Sloan et al. (2009) Revisdo Sistematica Mortalidade
L-Amb vs. C-Amb 1,73 (0,12 a 59,4)*
Pac'!e.ntes HIV Resposta clinica
positivos com L-Amb vs. C-Amb 0,95 (0,67 a 7,33)*
meningite

Esterilidade do fluido cerebral

criptocococica L-Amb vs. C-Amb

6,0 (0,91 a 39,41)*

Eventos adversos sérios

1 ECR comparando
L-Amb vs. C-Amb

L-Amb vs. C-Amb

0,19 (0,05 a 0,74)*

Limitacdes: Ndo efetuou andlise de qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.
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Tabela 6 - Resultados dos estudos incluidos. Continuagdo.

Estudo Tipo de " Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
Freemantle et al. Revisdo sistematica Sobrevida
(2011) com metanalise ABLC vs. Amb 1,88 (0,55a7,21)
indireta L-Amb vs. Amb 0,68 (0,40 a 1,19)

5 ECR comparam
formulagdes para
terapia empirica

Limitacdes: Apenas um estudo efetuou comparacgao direta entre ABLC vs. L-Amb.

Girois et al. Revisdo sistematica Febre Percentual (IC 95%)
(2006) L-Amb 11,2 (9,92 13,4)
Seguranga ABLC 31,1 (27,3 a35,7)
Nausea
55 estudos L-Amb 12,2 (11,0 a 14,6)
(coortes e ECR) ABLC 11,9 (7,7 a 20,2)
Rash
L-Amb 1,6 (1,0a5,4)
ABLC 15,0 (8,6 a 3,1)
Broncoespasmo
L-Amb 2,6(2,1a5,2)
ABLC 8,5 (6,4 a13,0)
Descontinuagao por EA
L-Amb 1,6 (1,2a3,1)
ABLC 3,7(3,0a6,3)
Nefrotoxicidade
L-Amb 14,6 (12,42 17,5)
ABLC 16,5(14,8 a 18,3)

Descontinuagao por
nefrotoxicidade

L-Amb 0,3(0,3a1,6)
ABLC 1,0(0,8a1,8)
Hepatotoxicidade

L-Amb 14,1 (10,8 2 18,8)
ABLC 18,6 (8,4 a 33,5)

Descontinuagao por

hepatotoxicidade

L-Amb 0,4(0,3a1,9)
ABLC 1,1(0,8a3,1)

LimitacOes: Ndo apresenta a figura de metandlise para os desfechos avaliados. Combina diferentes
pacientes. Heterogeneidade nas definicGes de eventos adversos.

*Proveniente de apenas um estudo
IC: Intervalo de confianga; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; RR: Risco relativo
C- Amb; anfotericina B convencional; L-amb; anfotericina B lipossomal; ABLC: anfotericina B complexo lipidico

Barrett et al. (2003) verificaram a efetividade e seguranca de formulagdes lipidicas de
anfotericina B comparada a anfotericna B convencional em pacientes portadores de
micose sistémica. Dois estudos que avaliaram a terapia empirica e cinco que avaliaram
a terapia antifungica com L-Amb ou ABLC foram incluidos. Apenas dois estudos

avaliaram exclusivamente pacientes portadores de AIDS. A mortalidade foi
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estatisticamente inferior nos grupos que utilizaram formulagbes lipidicas na
metanalise global, porém sem diferencas quando verificado por subgrupo de
formulagdo. As formulagdes lipidicas L-Amb e ABLC reduziram o risco de aumento da
creatinina sérica em cerca de 60% quando comparada a convencional. Para os demais
desfechos ndo houve diferenca entre os grupos. A partir desse estudo nao é possivel
concluir sobre a superioridade de uma formulagdo lipidica sobre a outra, ja que os
intervalos de confianca de todas as medidas de eficdcia se sobrepdem. Aparentemente
a L-Amb resulta em melhores resultados pontuais, porém com intervalos de confianca

mais largos.

Goldberg et al. (2008) verificaram o uso de antifungicos na terapia empirica em
pacientes neutropénicos com febre persistente. Onze ensaios clinicos que
comparavam formula¢Ges de anfotericina B foram incluidos. Destes, apenas dois
fizeram comparagdes diretas entre L-Amb e ABLC. A anfotericina lipossomal foi
associada a reducdo da mortalidade e de infecgdes fungicas quando comparada a
todas as outras formulagdes de anfotericina combinadas e também quando
comparada a ABLC, porém este dado foi proveniente de apenas um estudo.
Apresentou também vantagens em relacdo aos eventos adversos e nefrotoxicidade
guando comparada a todas as outras formula¢des combinadas, mas n3ao foram
apresentados dados sobre a comparacdo L-Amb vs. ABLC. Os autores concluem que a
anfotericina convencional ndo deve ser utilizada na terapia empirica de infec¢des

fungicas, porém nao foi possivel verificar qual das formulac¢des lipidicas seria melhor.

Sloan et al. (2009) avaliaram esquemas terapéuticos para o tratamento de meningite
criptococécica em pacientes com HIV. Incluiu seis estudos, dos quais apenas um
comparou diferentes formula¢des de anfotericina B, sendo a C-Amb versus L-Amb. Nao
houve diferencas para os desfechos de mortalidade, resposta clinica e esterllidade do
fluido cerebral, com tendéncia de beneficio para L-Amb para este ultimo. L-Amb foi
relacionada a menor incidéncia de eventos adversos. Os autores concluem que o uso
de L-Amb deve ser preferido a anfotericina convencional quando os recursos

permitirem.
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Freemantle et al. (2011) realizaram uma revisao sistemdtica com comparacgao direta e
indireta para avaliar a eficacia de tratamento de infec¢do fungica empirica e especifica.
Varios medicamentos foram avaliados. Cinco ECR compararam diferentes formulagdes
de anfotericina, sendo apenas um estudo de comparacao direta entre ABLC e L-Amb. A
comparacdo foi testada apenas na terapia empirica, ndo havendo diferenca entre os
tratamentos para os desfechos de sobrevida e resposta ao tratamento. Os autores nao
concluem acerca de qual é a melhor formulacdo lipidica. No entanto, a L-Amb é
preferivel a convencional para tratamento de infec¢do fungica especifica, cuja

comparacado nao incluiu nenhum estudo que avaliou ABLC.

Girois et al. (2006) conduziram uma revisdo sistematica para avaliar a seguranca de
terapias antifungicas para infecgdes sistémicas. Para reacdes relacionadas a infusdo ou
manifestacdes cutaneas, apenas o desfecho de febre foi combinado em metandlise,
favorecendo L-Amb (dados ndo mostrados pelo autor). A formulacdo lipossomal
também foi a menos nefrotdxica, apesar de ndo atingir diferenca estatisticamente

significante.
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Foram encontrados dois estudos sobre a comparagao entre L-Amb e ABLC (Tabela 7).

Tabela 7 - Resultados das avaliacdes econdmicas incluidas. Continua.

Estudo

Tipo de
estudo/populagio

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Kutis et al (2004)

Custo minimizagao

Perspectiva de um
hospital tercidrio (um
centro de estudo)

51 pacientes > 18 anos
de idade portadores de
infeccdo fungica
presumida ou
confirmada que
receberam pelo menos
3 doses de Amb.

18- ABLC
33-L-Amb

Resposta clinica
L-Amb vs. ABLC

Falha terapéutica
por falta eficacia
L-Amb vs. ABLC

por eventos adversos
L-Amb vs. ABLC
Nefrotoxicidade
L-Amb vs. ABLC

Elevagdo de Creatinina Sérica

L-Amb vs. ABLC
Reagdes infusionais
L-Amb vs. ABLC
Febre

L-Amb vs. ABLC

53% vs. 60%

32% vs. 33%

8% vs. 13%

22% vs. 39%

61% vs. 83% p<0,05
24% vs.11%

6% vs.11%

1 - Custos de aquisicao
L-Amb

ABLC

2 - Custos de terapia

antifiingica concomitante, EA,
medicamentos e diagndstico

L-Amb

ABLC

3 - Custos hospitalares
L-Amb

ABLC

Total (US)
US$ 3190 (1740 a 7323)
U$ 2040 (1275 a 6375)

US 4369 (1800 a7324)

U$ 2779 (1674 a 6446)

US 31433 (17843 a 48276)
US 43814 (19787 a 48025)

Limitagdes: Pequena amostra de pacientes. Perda maior que 20% para pacientes considerados
clinicamente avalidveis (76% L-Amb e 83% ABLC). Paciente utilizaram uma dose média de 4,3 mg/kg/dia,

uma dosagem ndo aprovada para uso. Realizado em apenas um centro.
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Tabela 7 - Resultados das avaliagdes econdmicas incluidas. Continua.

Estudo Tipo de o Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
Custo efetividade Resolugao da febre, diminuicao
da frequéncia de calafrios e
Perspectiva do sistema  rigidez
de saude Italiano (18 L-Amb 3 mg/kg/dia N3o houve diferenca
centros de estudo) L-Amb 5 mg/kg/dia entre os grupos
ABLC 5 mg/kg/dia
ECR com 284 pacientes Probabilidade
portadores de Sucesso terapéutico e sobrevida
r\eutrcipelwlia f_ebril e L-Amb 3 mg/kg/d?a 0,40 € 0,94
infecgdo fungica que L-Amb 5 mg/kg/dia 0,42 € 0,98
receberam pelo menos  ABLC 5 mg/kg/dia 0,33¢0,86
uma do.sg de Custos (€) total e incremental
anfotericina B L-Amb 3 mg/kg/dia €17241
L-Amb 5 mg/kg/dia €17323 €82
Eandi M. ABLC 5 mg/kg/dia €20443 e € 3202
(2004) Custo (€)
Custo/efetividade e incremental
Taxa de resposta
L-Amb 3 mg/kg/dia €43103
L-Amb 5 mg/kg/dia € 48674 e € 160097
ABLC 5 mg/kg/dia € 52022 e dominada
Sobrevida
L-Amb 3 mg/kg/dia €18322
L-Amb 5 mg/kg/dia €20967 e €94174
ABLC 5 mg/kg/dla € 20167 e dominada
Simulagdo Monte Carlo Custo (€)
Custo/efetividade e incremental
Sobrevida
L-Amb 3 mg/kg/dia €41734
L-Amb 5 mg/kg/dia €46832 e 141792
ABLC 5 mg/kg/dia €51724 e dominada

Limitagdes: Dados provenientes de resumo expandido disponibilizado na base de dados do CRD. Ndo foi
possivel acessar o estudo completo.

EA: Eventos adversos; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IC: Intervalo de confianga; L-amb; anfotericina B
lipossomal; ABLC: anfotericina B complexo lipidico

Kutis et al (2004) realizaram um estudo de custo-minimizacdo para comparar as
formulacgdes lipidicas L-Amb e ABLC sob a perspectiva de um hospital tercidrio. Foram
incluidos 51 pacientes, a maioria composta por imunodeficientes e transplantados.
Apenas oito pacientes com HIV/AIDS foram avaliados. Dentre os defechos de eficacia e
seguranca, apenas a elevacdo da creatinina sérica foi diferente entre os grupos, sendo
maior para aqueles que receberam ABLC. Pacientes que tiveram este aumento foram
também mais propensos a apresentarem piora da funcao renal. Ndo houve diferenca

nos custos totais com as terapias, porém o custo didrio de aquisicao (tipo 1) e de
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terapia antifingica concomitante e eventos adversos (tipo 2) foram maiores para a L-
Amb (0,002 e 0,027). Andlise de sensibilidade mostrou os que os resultados foram
alterados pelo custo da L-Amb, sendo esta preferivel quando seu custo for inferior a
135% do custo de ABLC. Os autores concluem que é a utilizacdo de ABLC é preferivel a

L-Amb.

Eandi M. (2005) realizou um estudo de -custo-efetividade para comparar as
formulagdes lipidicas L-Amb nas doses de 3 mg/kg/dia, 5mg/kg/dia e ABLC 5 mg/kg/dia
sob a perspectiva do sistema de saude italiano. Foram incluidos 284 pacientes
portadores de neutropenia febril. Os dados apresentados foram retirados de resumo
expandido. Os grupos nao foram diferentes em termos de eficacia. Na anadlise de
custo-efetividade a anfotericina B complexo lipidico foi dominada, sendo menos
efetiva e mais cara. A anfotericina B lipossomal na dose de 5 mg/kg/dia foi considerada
muito cara para o beneficio adicional. Assim, a anfotericina B na dose de 3 mg/kg/dia

foi a que correspondeu ao melhor resultado.

6.3 Guias terapéuticos

No intuito de recuperar informacdes baseada em evidéncias construidas em conjunto
a um painel de especialistas, foram consultados os seguintes guia terapéuticos e

consensos:

O guia terapéutico do Centers for Disease Control and Prevention dos Estados Unidos
para pacientes com HIV/AIDS recomenda a utilizacdo de anfotercina B lipossomal para
infeccOes por Histoplasma capsulatu e em coccidiomicose severa. Para aspergilose
invasiva, meningite criptococdcica e candidiase orofaringea e esofagica o guia se refere
a formulagGes lipidicas sem distingdo. Ainda assim, para Histoplasma capsulatum a

anfotericina B complexo lipidico constitui-se uma opcdo terapéutica (CDC, 2009).

O protocolo de assisténcia terapéutica em DST/AIDS especifica o tipo de formulacio
para meningoencefalite criptocdécocica em formulacdo lipossomal. Para os demais
casos em que uma formulacdo lipidica seja necessaria, tanto o complexo lipidico
qguanto a liposssomal sdo consideradas (BRASIL, 2010).
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7. RECOMENDACOES

Poucos estudos comparando as formulagdes anfotericina B lipossomal (L-Amb) e
anfotericina B complexo lipidico (ABLC) entre si foram encontrados. As quatro revisdes
sistematicas incluidas falharam em encontrar diferencas para a eficacia destes
agentes. No entanto, em termos de seguranca todos os estudos mostraram algum
beneficio para a formulagdo lipossomal. Para pacientes em uso de L-Amb, houve
menor risco de comprometimento da funcdo renal, avaliado pelo aumento da

creatinina sérica. Apesar disso, esta diferenca ndo refletiu na reducdo de mortalidade.

Os estudos incluidos nas revisdes sistematicas recrutaram diversos tipos de pacientes
neutropénicos, dentre os quais transplantados, portadores de cancer e portadores de
HIV/AIDS. Esses pacientes podem ser diferentes clinicamente e em relagdo ao
prognostico. Apenas dois estudos avaliaram especificamente pacientes com HIV/AIDS.
Ainda assim, a amostra destes era pequena o que pode comprometer a extrapolacdo
dos resultados para a populacdo de pacientes portadores de HIV/AIDS com infec¢do

sistémica.

Dois estudos econbmicos foram encontrados. Eles apresentaram limitacdes
importantes e resultados conflitantes. No estudo de custo-minimizagao, realizado em
apenas um centro, foram incluidos poucos pacientes e o padrdao de dosagem utilizado
ndo correspondeu ao preconizado pelos guias terapéuticos. A extrapolacdao dos seus
resultados pode n3o ser adequada, e indicou preferéncia de uso de anfotericina B
complexo lipidico por apresentar menor custo. Na anadlise de sensibilidade, a
anfotericina B lipossomal foi mais custo efetiva quando o preco por miligrama foi
menor que 1,35 o preco do complexo lipidico. J& o estudo de custo-efetividade,
apresentado como resumo expandido, foi realizado a partir de um ensaio clinico
multicéntrico e em numero maior de pacientes. Neste, a anfotericina B lipossomal na
dose de 3 mg/kg/dia foi a alternativa mais custo efetiva. No entanto, pelo fato de o
texto completo ndo ter sido recuperado, fatores importantes relacionados ao ensaio

clinico e ao modelo econémico ndo puderam ser avaliados.
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No Brasil a miligrama de L-amb custa 1,30 a miligrama de ABLC. Este fato indica que a
L-Amb possa ser mais custo-efetiva que a ABLC. Porém, para fundamentar a escolha
entre as formulagbes lipidicas de anfotericina B para o tratamento de infec¢Oes
fungicas de pacientes com HIV/AIDS, sdo necessarios estudos sistematizados de custo-
efetividade que avaliem os custos diretos e indiretos associados ao tratamento e dos

eventos adversos no contexto brasileiro.

Os guias terapéuticos encontrados nao distinguem entre ambas as formulagdes,
indicando que a L-Amb deve ser preferida em casos nos quais o paciente apresente
fungdo renal alterada. Em pacientes com HIV, estima-se que cerca de 10% apresentem
insuficiéncia renal aguda. Além dos antirretrovirais, os antimicrobianos e a anfotericina

B sdo responsaveis por um tergo dos casos.

Considerando todos os estudos encontrados, bem como as limitacdes apresentadas,
ndao é recomendada a utilizacdo de anfotericina B lipossomal em pacientes com
HIV/AIDS acometidos por infec¢bes flngicas, a ndo ser estritamente nos casos em que
0s pacientes apresentem altera¢des da fungao renal. Além disso, a anfotericina B
lipossomal poderia ser utilizada em casos de intolerancia a anfotericina B

convencional.
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Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descri¢do | Pontuagdo
Qualidade da evidéncia
¢ Randomizagdo inadequada da sequéncia de randomiza¢do e/ou | Se houver
falta de sigilo da lista de randomizagdo; limitagdes, o

Limitagdes dos
estudos

e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de saude
e/ou avaliadores, em particular para desfechos definidos
subjetivamente;

e Analise ndo segue o principio de intencdo de tratar;

e Perdas substanciais de seguimento — maior que 20%;

e Interrupgdo precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

e As estimativas do efeito do tratamento ndo devem variar muito | Se os
A (heterogeneidade ou variabilidade nos resultados); resultados
Consisténcia . . . .
dos resultados e Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser capazes | forem
de identificar uma plausivel explicagdo. consistentes,
somar 1
e A evidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada ndo é | Se a evidéncia
Evidéncia respondida diretamente pelos estudos disponiveis seja por | for direta,
direta/indireta diferencas na populagdo, nas intervengdes, comparagdes ou | somar 1
desfechos.
Ha imprecisdo quando: Se os
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de | resultados
Precisdo confianga sdo largos; forem
¢ QO intervalo de confianga engloba efeito em duas diregGes (efeito | precisos,
e ndo efeito). somar 1
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicagdo sdo: Se ausente, ou
Viés de | » Grafico de funil (funnel plot) e sua analise visual ou através de | provavelmente
publicagdo teste estatistico; ausente,
e Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas. somar 1

Forca da recomendacao

Balango entre | Quanto maior a diferenca entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a
beneficios e | probabilidade de que uma forte recomendacdo seja justificada. Quanto mais estreito
maleficios o gradiente, maior a probabilidade de que uma recomendacéo fraca seja garantida.
Qualidade da | Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
evidéncia recomendagdo seja justificada.

Valores o Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto

preferéncias

recomendacdo fraca seja feita.

maior a incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma

Custos

recomendacdo seja justificada.

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma forte

Representagao da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendacgao

Qualidade da evidéncia Forga da recomendagdo
Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™ | 1
Moderada qualidade +++ | B | Forte contra a tecnologia i |1
Baixa qualidade ++ C | Fraca a favor da tecnologia | 1N? | 2
Muito baixa qualidade | + D | Fraca contra a tecnologia |2
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