M Fonseso Oswaldo Crus FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO DE PESQUISA EVANDRO CHAGAS
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
MESTRADO EM PESQUISA CLINICA EM DOENCAS INFECCIOSAS —
CARDIOLOGIA E INFECCOES

GRAZIELE CRISTINE SILVA

ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA
CASPOFUNGINA NO TRATAMENTO EMPIRICO DA
CANDIDEMIA EM PACIENTES EM POS
OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA

Rio de Janeiro
2011



ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA
CASPOFUNGINA NO TRATAMENTO EMPIRICO DA
CANDIDEMIA EM PACIENTES EM POS
OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA

GRAZIELE CRISTINE SILVA

Dissertacdo apresentada ao Curso de
Pesquisa  Clinica em  Doencas
Infecciosas do Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas para obtencéo
do titulo de Mestre em Pesquisa
Clinica — cardiologia e infec¢édo

Orientador: Prof. Dr Bernardo Tura

Co-orientador: Dr® Marisa Santos

Rio de Janeiro
2011



“Se eu pudesse deixar algum presente a vocé,

deixaria acesso ao sentimento de amar a vida dos seres humanos.

A consciéncia de aprender tudo o que foi ensinado pelo tempo afora...
Lembraria os erros que foram cometidos para que ndo mais se repetissem.
A capacidade de escolher novos rumos.

Deixaria para vocé, se pudesse, o respeito aquilo que é indispensavel:
Além do péo, o trabalho.

Além do trabalho, a acéo.

E, quando tudo mais faltasse, um segredo:

O de buscar no interior de si mesmo
aresposta e a forca para encontrar a saida.”

Mahatma Gandhi
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Silva, G C. Andlise de Custo-efetividade da Caspofungina no tratamento empirico da
Candidemia em pacientes em pds-operatdrio de Cirurgia Cardiaca. Rio de Janeiro; 2011. 42f.
Dissertacdo [Mestrado me Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas — Cardiologia e Infeccao]
— Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas / Instituto Nacional de Cardiologia.

RESUMO

Introducdo: Candidemia é a quarta causa mais comum de infeccdo na corrente sangiiinea em
hospitais terciarios nos EUA; no Brasil encontramos resultados semelhantes. Os principais
fatores de risco para o desenvolvimento da candidemia estdo com frequéncia presentes em
pacientes cardioldgicos submetidos a procedimentos cirargicos e incluem hospitalizacdo
prolongada, exposicdo a multiplos procedimentos invasivos, uso de antibioticoterapia. Com
diagnostico dificil e arsenal terapéutico limitado, a candidemia permanece com altas taxas de
letalidade e tem sido associada ao aumento do tempo de internacdo e aumento dos custos
hospitalares. A terapia empirica antifungica adequada ainda é utilizada na minoria dos pacientes
e 0s criterios para sua utilizagdo em pacientes ndo neutropénicos permanecem mal definidos.
Apesar da eficacia comprovada, o custo da terapia com caspofungina nas doses e posologias
preconizadas pela Sociedade de Doengas Infecciosas da América (IDSA) é cerca de 90 vezes
maior que com o fluconazol. Objetivo: realizar analise de custo-efetividade da caspofungina
comparada ao fluconazol no tratamento empirico da candidemia em pacientes em poés-
operatorio de cirurgia cardiaca, sob perspectiva do Sistema Unico de Salde (SUS).
Metodologia: Usando um programa de computador (TreeAge Pro Suite 2009) foi construido
um modelo analitico de decisdo (arvore de decisdo). Os dados inseridos no modelo foram
obtidos a partir da revisdo da literatura. Foram considerados os custos médios diretos de
administracdo do medicamento, de internacdo e exames laboratoriais. O desfecho clinico
utilizado para avaliacdo da efetividade foi 6bito atribuido a candidemia. Foi realizada analise
de sensibilidade probabilistica para avaliar a robustez dos resultados. Resultados: para salvar
uma vida em um horizonte temporal de 30 dias, o custo do tratamento atribuido a caspofungina
foi de R$ 117.578,86 e ao fluconazol foi de R$65.543,84. Segundo o grafico de tornado, as
variaveis de maior impacto no modelo foram: probabilidade de melhora com fluconazol, morte
dado melhora com fluconazol, melhora com caspofungina e morte dado ndo melhora com
fluconazol. Na analise de sensibilidade, as simulac@es realizadas com modificacfes dessas
varidveis ndo mostraram influéncia significativa sobre o resultado inicial. Concluséo: o
fluconazol foi mais custo-efetivo que a caspofungina no tratamento empirico da Candidemia
em pacientes em pos-operatério de cirurgia cardiaca (criticamente enfermos e ndo
neutropénicos).

Palavras-chave: 1. Candidemia. 2. Caspofungina. 3. Custo-efetividade. 4. Fluconazol 5.

Cirurgia Cardiaca



viii

Silva, G C. Cost-effectiveness analysis of caspofungin for empirical treatment of candidemia
in patients after cardiac surgery. Rio de Janeiro; 2011. 42f. Master [Science dissertation in
Clinic reseach in Infectious Diseases] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas /
Instituto Nacional de Cardiologia.

ABSTRACT

Introduction: Candidemia is the fourth most common cause of bloodstream infection in tertiary
hospitals in the U.S. and Brazil with similar results. The main risk factors for the development
of candidemia are common complications in patients undergoing cardiac surgical procedures
and include prolonged hospitalization, exposure to multiple invasive procedures and antibiotic
therapy. With difficult diagnosis and limited therapeutic options, the candidemia remains highly
lethal and has been associated with increased length of stay and increased hospital
costs. Adequate empirical antifungal therapy is still used in a minority of patients and criteria
for its use in non-neutropenic patients remain poorly defined. Despite the proven efficacy, the
cost of therapy with caspofungin doses and dosing regimens recommended by the IDSA is
about 90 times higher than with fluconazole. Objective: To determine cost-effectiveness of
caspofungin compared to fluconazole for empirical treatment of candidemia in patients after
cardiac surgery, from the perspective of the Brazilian Public Healthcare System (SUS).
Methods: Using a software (TreeAge Suite Pro 2009) a decision analytic model (decision tree)
was constructied. Data entered into the model were obtained from the literature review. The
model considers the mean direct cost of administering the drug, hospitalization and laboratory
tests in SUS. The clinical outcomes used to evaluate the efficacy was death attributed to
candidemia. We performed probabilistic sensitivity analysis to assess the robustness of the
results. Results: Treatment costs attributed to caspofungin was R$117,578.86 and with
fluconazole it was R$65,543.84. According to the Tornado Diagram variables with the highest
impact in the model were likely to improve with fluconazole, given death improves with
fluconazole, caspofungin and improves with death as no improvement with fluconazole.In the
sensitivity analysis, simulations performed with modifications of these variables showed no
significant influence on the initial result. Conclusion: fluconazole was more cost effective than
caspofungin for empirical treatment of Candidemia in patients after cardiac surgery (criticall ill
and non-neutropenic).

Keywords: 1. Candidemia. 2. Caspofungin. 3. Cost-effectiveness. 4. Fluconazole 5. Cardiac

surgery



IDSA
SUS
ATS
BPS

SIGTAP

MS
HIV
CITEC
OR

RR

LISTA DE ABREVIATURAS

Infectious Diseases Society of America
Sistema Unico de Sadde

Avaliacéo Tecnoldgica em Salde
Banco de Precos em Salde

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM
do SUS

Ministério da Salde

Virus da Imunodeficiéncia Humana
Comisséo para Incorporagédo de Tecnologias
Odds Ratio

Risco Relativo



SUMARIO
L. INTRODUGAD .....ocoieiiciceeceeee ettt 1
2. ARTIGO CIENTIFICO....ociiieieececeeeteee ettt 5
ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA CASPOFUNGINA NO TRATAMENTO EMPIRICO
DA CANDIDEMIA EM PACIENTES EM POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA ........ 5
11 oTo (U or: o T T TSP P TSP PR PR PPPRTR 6
(0] 0] 1= (1Y J O PP P PP PR PP 8
Lol o] (o]0 r- HH OO POU PP PO PR PP PPPRPP 8
COoNSErUGAD 00 MOUEIO..... .ttt ettt e e 8
ESLratégia 08 DUSCA. ... .eviiiieiticiie ittt ettt ettt 8
COMPAraGOES INUITEIAS ... vviveeiiiietee ittt et e bbbt e b e et e e beesneesnneens 9
DIESTECNOS ...ttt 9
(G111 0 J O T TSP PO O P PP OPPTRPPRPP 10
ANAlise de SENSIDITAAAE ..........veiiiiieiice e 10
RESUITATOS ... bbbt b et b e 11
DHSCUSSEO. ...tttk b bbb h bbb R b kbbbt 18
CONCIUSAD ... bbb bbbttt bbbt b et 21
=T o] TTo]o - T TSSO 21
3. CONCLUSOES GERAIS.......coiiitiiiiiiiitiesietesies st 26

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......c.ceviieiieeiieeeieeee oo 28



1. INTRODUCAO

As infeccdes sistémicas causadas por leveduras tém aumentado significativamente nas
ultimas décadas, especialmente a partir de 1980. Estudo sobre a epidemiologia da sepse revelou
um aumento de 207% dessas infecgOes entre 1979 e 2000 e Candida foi o principal género
envolvido!. Candidemia é a quarta causa mais comum de infecgdo na corrente sangliinea em
hospitais terciarios nos EUA?3, No Brasil, encontramos resultados semelhantes. Estudo
conduzido em 11 hospitais terciarios detectou 712 pacientes com candidemia entre marco de
2003 e dezembro de 2004, a taxa de incidéncia variou de 1,49 a 5,30 casos para cada 1000
admissdes e Candida spp foi 0 quarto patégeno mais isolado, precedida de Staphylococcus

coagulase-negativa, Staphylococcus aureus e Klebisiella pneumoniae®.

A incidéncia de candidemia, assim como a distribuicdo das espécies e a susceptibilidade
aos antiflngicos, varia geograficamente®. Diversos estudos epidemioldgicos realizados no
Brasil reportam C. albicans como o principal agente na candidemia, seguida de C. parapsilosis
e C. tropicalis*®. Estes dados diferem com os de outros paises. Nos EUA, por exemplo, ha uma
alta incidéncia de C. glabrata. Segundo Wisplinghoff et al, dos 1890 isolados de Candida que
causaram infeccbes sanguineas hospitalares, C. glabrata (19%) aparece como a segunda

espécie mais comum perdendo apenas para C. albicans (54%)2.

Apesar de C. albicans ainda ser o principal agente isolado em pacientes com
candidemia, a incidéncia de infec¢bes causadas por espécies ndo-albicans tem aumentando
expressivamente’. Entre as espécies ndo-albicans, C. glabrata e C. krusei apresentam
um desafio especial para 0 manejo clinico, ja que tendem a ser resistentes ao fluconazol®. Estudo
recente realizado no Brasil mostrou um aumento de candidemia por C. glabrata de 3,5% (228

casos de 1995 a 2003) para 10,6% (263 casos de 2005 a 2007)’.



Candidemia tem sido observada particularmente em pacientes hospitalizados por longos
periodos, em uso de antibioticoterapia de amplo espectro, terapia imunossupressora, nutri¢do
parenteral e cateteres venosos centrais e expostos a multiplos procedimentos invasivos*>910,
Além dos citados, cirurgias com abertura de célon ou insultos isquémicos mesentéricos também
aumentam o risco de candidemia®, complica¢des ndo incomuns nos pacientes cardioldgicos
submetidos a procedimentos cirirgicos. Em coorte que se avaliou a terapia antifingica empirica
em 157 pacientes com hemocultura positiva para Candida spp., 22,9% haviam sido submetidos

a cirurgia cardiotoréacica ou abdominal?.

A estes fatores, adiciona-se ainda o extenso insulto inflamatorio decorrente do
procedimento cirargico cardiaco, sobretudo naqueles com emprego da circulagdo
extracorpérea’?, e as complicagdes relacionadas as comorbidades e doengas sistémicas de base
do paciente'®. Frente a este complexo cenério, torna-se um desafio a distingdo clinico-
laboratorial entre um processo infeccioso instalado e a evolucdo da reacdo inflamatoria

secundaria ao procedimento operatorio.

A candidemia tem diagndstico dificil, pois estd associado a manifestacdes clinicas e
fatores de riscos inespecificos, técnicas de cultura microbiolégica com baixa sensibilidade e
alto risco relacionado a biopsia para cultura de tecidos profundos!4. Soma-se a isto o arsenal
terapéutico limitado, temos como resultado a permanéncia de suas altas taxas de letalidade.
Estudos realizados no Brasil mostram taxas de letalidade superiores a 50% dependendo da

espécie de Candida isolada**°.

Além da alta letalidade, a ocorréncia de Candidemia tem sido associada ao aumento do
tempo de internacdo e aumento dos custos hospitalares®>’. Rentz et al'® avaliaram os custos

da candidemia nos EUA no ano de 1997 e o custo de um episddio de candidemia foi estimado



em 44 mil dblares para pacientes de seguro privado sendo o tempo de internacao a variavel de

maior impacto no custo?®.

Segundo as Diretrizes de Prética Clinica para o Tratamento de Candidiase da Sociedade
de Doengas Infecciosas da América (IDSA), o tratamento empirico deve estar limitado a
pacientes criticamente enfermos com fatores de risco para candidiase invasiva e febre sem causa
conhecida. A IDSA considera que a caspofungina e o fluconazol apresentam eficacia
semelhante para tratamento empirico de pacientes ndo neutropénicos, embora ndo existam
estudos clinicos randomizados de comparacao direta que sustentem tais recomendac@es (nivel
de recomendacéo classificada como moderada pela IDSA e baixa qualidade da evidéncia, ja

que as mesmas sdo provenientes de opinides de especialistas e estudos descritivos)**.

Portanto, apesar de estar associada a diminuicéo da letalidade e do tempo de internagéo
em terapia intensiva, a terapia empirica antifungica adequada ainda ¢ utilizada na minoria dos
pacientes!151819 e os critérios para sua utilizagdo em pacientes ndo neutropénicos permanecem

mal definidos**.

Os agentes antifungicos sistémicos eficazes no tratamento da candidemia compreendem
quatro principais classes: os polienos (anfotericina B), os azélicos (fluconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol), as equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e micafungina) e

a flucitosina®®.

O fluconazol possui amplo espectro de a¢do e dominou o uso clinico durante quase trés
décadas. Porém, o aparecimento de resisténcia em espécies de Candida antes sensiveis

impulsionou o desenvolvimento e utilizacdo de novos antifungicos.

A caspofungina foi introduzida no mercado brasileiro em 2001 e obteve 6tima aceitacao
na pratica clinica pelos médicos intensivistas para tratamento de infecgdes fangicas invasivas.

Primeira droga do grupo das equinocandinas, a caspofungina inibe de forma irreversivel a



sintese do B(1-3)-D-glucana, componente essencial para formagéo da parede celular de muitos
fungos filamentosos e leveduras?. Estudos comparativos demonstraram a no inferioridade da
caspofungina em relacdo a anfotericina B, droga considerada padrdo ouro para o tratamento
dessas infeccOes, ou seja, a caspofungina mostrou-se tdo eficaz quanto a anfotericina B no
tratamento de infeccBes flngicas invasivas com menos incidéncia de eventos adversos??2,
Porém, o custo da terapia com caspofungina, nas doses e posologias recomendadas pelas

Diretrizes da IDSA, é cerca de 90 vezes maior que com o fluconazol (BPS/DATASUS).

Neste cenario, em que € preciso equilibrar 0o uso desses agentes com o risco de
toxicidade, o surgimento de resisténcia ao fluconazol e o alto custo do tratamento atribuido a
caspofungina, a analise de custo-efetividade constitui ferramenta importante para auxiliar a
tomada de deciséo clinica a beira leito e instituir protocolos terapéuticos institucionais visando

a melhor alocacao dos recursos.

Estudos de custo-efetividade sdo metodologias de sintese quantitativa que vém sendo
desenvolvidas nas Ultimas décadas na area de salde em associagdo com o incremento das
atividades de Avaliagdo de Tecnologias em Satde (ATS)?24, Segundo o Ministério da Salde,
ATS ¢é o processo abrangente por meio do qual sdo avaliados os impactos clinicos, sociais e
econdmicos das tecnologias em saide®. Tecnologias em saide incluem medicamentos,
equipamentos e procedimentos técnicos, sistemas organizacionais, educacionais, de informacéo
e de suporte e 0s programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atencdo e 0s

cuidados com a satide sdo prestados a populagado?®.

Este trabalho € uma avaliacdo econémica em salde cujo objetivo é realizar uma analise
comparativa dos custos e conseqiiéncias entre os dois antifungicos mais utilizados na pratica
clinica de forma a melhorar a qualidade e a eficiéncia da atencdo a saide em um ambiente com

recursos financeiros e terapéuticos escassos.



2. ARTIGO CIENTIFICO
Silva, GC; Santos, B; Goulart, M; Santos, M; Tura, BR. Analise de Custo-efetividade da

Caspofungina no tratamento empirico da Candidemia em pacientes em pds-operatorio de

Cirurgia Cardiaca. Jornal Brasileiro de Economia da Saude. Artigo submetido a publicacé&o.

ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA CASPOFUNGINA NO
TRATAMENTO EMPIRICO DA CANDIDEMIA EM PACIENTES EM

POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA

O objetivo da dissertacdo foi realizar uma anélise de custo-efetividade da caspofungina no
tratamento empirico da candidemia em pacientes em pos-operatorio de cirurgia cardiaca, sob

perspectiva do Sistema Unico de Saude.

O presente artigo apresenta a metodologia utilizada para realizar a analise econdémica, 0s
principais resultados obtidos e a discussao do caso sob o prisma assistencial abordando aspectos

relevantes da pratica clinica.



Introducéo

As infeccdes sistémicas causadas por leveduras tém aumentado significativamente nas
ultimas décadas, especialmente a partir de 1980. Segundo Martin et al (1), houve um aumento
de 207% dessas infecgdes entre 1979 e 2000 e Candida foi o principal género envolvido (1).
Candidemia é a quarta causa mais comum de infeccdo na corrente sangiiinea em hospitais
terciarios nos EUA (2, 3). No Brasil, encontramos resultados semelhantes, em estudo conduzido
em 11 hospitais terciarios detectou 712 pacientes com candidemia entre marco de 2003 e
dezembro de 2004, a taxa de incidéncia variou de 1,49 a 5,30 casos para cada 1000 admissdes

e Candida spp foi 0 quarto patégeno mais isolado (4).

A incidéncia de candidemia, assim como a distribuicdo das especies e a susceptibilidade
aos antifungicos, varia geograficamente (4). Apesar de C. albicans ainda ser o principal agente,
a incidéncia de infecgdes causadas por especies ndo-albicans tem aumentando expressivamente
(5). Neste grupo, a C. glabrata e C. krusei apresentam um desafio especial para 0 manejo

clinico, ja que tendem a ser resistentes ao fluconazol (6).

Candidemia tem sido observada particularmente em pacientes hospitalizados por longos
periodos, em uso de antibioticoterapia de amplo espectro, terapia imunossupressora, nutri¢éo
parenteral, cateteres venosos centrais e expostos a multiplos procedimentos invasivos (4, 7-9).
Além dos citados, cirurgias com abertura de colon ou insultos isquémicos mesentéricos também
aumentam o risco de candidemia (8), complica¢fes ndo incomuns nos pacientes cardiolégicos

submetidos a procedimentos cirurgicos (10).

A estes fatores, adiciona-se ainda o extenso insulto inflamatorio decorrente do
procedimento cirargico cardiaco, sobretudo naqueles com emprego da circulacdo
extracorporea, e as complicacoes relacionadas as comorbidades e doencas sistémicas de base

do paciente. Frente a este complexo cenério, torna-se um desafio a distin¢do clinica-laboratorial



entre um processo infeccioso instalado e a evolucdo da reacdo inflamatéria secundaria ao

procedimento operatorio.

A candidemia tem diagnostico dificil e arsenal terapéutico limitado, o que resulta em
sua alta taxa de letalidade, superior a 50% dependendo da espécie de candida isolada (4, 9). A

candidemia também prolonga o tempo de internagdo e aumenta os custos hospitalares (11, 12).

A terapia empirica antifungica adequada € capaz de diminuir a letalidade e o tempo de
internacdo em terapia intensiva, porém ainda permanece com critérios mal definidos para sua
utilizacdo em pacientes ndo neutropénicos (13) sendo empregada na minoria dos pacientes (10,

14, 15).

Segundo as Diretrizes de Préatica Clinica para o Tratamento de Candidiase da Sociedade
de Doencas Infecciosas da América (IDSA) (13), o tratamento empirico deve estar limitado a
pacientes criticamente enfermos com fatores de risco para candidiase invasiva e febre sem causa
conhecida. A IDSA considera que os dois agentes antifingicos objetos de estudo deste trabalho,
caspofungina e fluconazol, apresentam eficacia semelhante para tratamento empirico de
pacientes ndo neutropénicos, embora ndo existam estudos clinicos randomizados de

comparacdo direta que sustentem tais recomendacoes.

Neste cenario, em que € preciso equilibrar o uso dos antifungicos com o risco de
toxicidade, o surgimento de resisténcia ao fluconazol e o alto custo do tratamento atribuido a
caspofungina, a analise de custo-efetividade constitui ferramenta importante para auxiliar a
tomada de decisdo clinica a beira leito e instituir protocolos terapéuticos institucionais visando

a melhor alocacao dos recursos.

Este trabalho é uma avaliacdo econdmica em salde para analise comparativa dos custos

e efetividade entre os dois antifingicos mais utilizados na pratica clinica de forma a melhorar



a qualidade e a eficiéncia da atengcdo a saude em um ambiente com recursos financeiros e

terapéuticos restritos.

Objetivo
Realizar andlise de custo-efetividade da caspofungina comparado ao fluconazol no

tratamento empirico da candidemia em pacientes em pds-operatorio de cirurgia cardiaca, sob

perspectiva do Sistema Unico de Satide (SUS).

Metodologia

Construcao do modelo

Usando o programa de computador TreeAge Pro Suite 2009 (TreeAge software,
Willianstown, MA, USA) construimos um modelo analitico de deciséo (arvore de decisdo) para
estimar a razdo de custo-efetividade da caspofungina no tratamento empirico da candidemia
comparado ao fluconazol. A populacao alvo deste estudo é de pacientes hospitalizados em pos-

operatorio de cirurgia cardiaca com suspeita de candidemia.

As arvores de decisdo obedecem a uma seqliéncia cronoldgica e sdo estruturadas em:
situacdo clinica, n6 de decisdo (intervengdes estudadas), n6 de probabilidade (eventos
esperados para cada intervencdo) e no terminal (desfechos clinicos relevantes associados a cada

evento) (16).

Estratégia de busca

Foi realizada revisdo da literatura e andlise critica dos artigos nas bases de dados
Medline, Lilacs e Biblioteca Cochrane, utilizando os seguintes termos para busca: “Thoracic
surgery”, ‘“cardiac surgical”, candidiasis, caspofungin, fluconazole. Foram selecionados

revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados realizados em adultos.



Comparac0es indiretas
Como ndo encontramos estudos clinicos randomizados comparando de forma direta
fluconazol com caspofungina, realizamos comparacdo indireta utilizando um programa de

computador (Indirect Treatment Comparisons).

Desfechos
Conforme mostrado na Figura 1, o desfecho clinico utilizado para avaliacdo da
efetividade foi dbito atribuido a candidemia apds sucesso (melhora) ou falha (ndo melhora) do

medicamento de primeira escolha em um horizonte temporal de 30 dias.

Consideramos como melhora, para os dois grupos, sucesso da terapia apos 14 dias de
tratamento nas doses e posologias recomendadas pelas Diretrizes da IDSA: caspofungina (dose
de ataque de 70mg seguida de 50mg por dia) e fluconazol (dose de ataque de 800mg seguida

de 400mg por dia).

Consideramos como falha (ndo melhora), a ndo resposta ao medicamento inicial apds
72h do inicio de sua utilizacdo. Neste caso, para 0s dois grupos, adotamos a substituicdo do

antifangico inicial por anfotericina B lipossomal (14 dias de tratamento na dose de 5mg/kg/dia).

Parkins et al (15) demonstrou que o uso da terapia antifungica empirica adequada em
pacientes com candidemia esta associado a reducédo do risco de morte [Odds Ratio 0.46 (0.22—
1.00)]. Com base neste estudo, calculamos a letalidade da candidemia nos casos de insucesso

com a intervencdo terapéutica inicial (15).

Foram utilizados os dados de toxicidade hepética para o fluconazol e renal para a
caspofungina, ambas obtidas dos ensaios clinicos randomizados (17-19). Néao foram
contemplados no modelo outros tipos de reacbes adversas comuns aos dois antifungicos tais

como: nauseas, vomitos, cefaléia, rea¢des no local da infusdo, entre outros.



10

Cura

1‘/ \f‘\
EX FARN i

Melhora Toxicidade

Morte
Casponfungina .,
Cura

YA L 4

N&o melhoraﬁ Toxicidade
o

Morte

AN
LA

Desfecho

==

Cura

Melhora = Toxicidade

il

Py

Morte
<]

Fluconazol
Cura

N&o melhoraﬁ Toxicidade
v

il

Morte p

]

7

Figura 1. Arvore de deciséo criada para anélise custo-efetividade da caspofungina comparada ao Fluconazol

Custos

O modelo considera os custos medios diretos do SUS obtidos dos Sistemas de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (SIGTAP) e Banco de
Precos em Saude do Ministério da Saude (BPS), entre eles: custo do medicamento, custo dos
materiais necessarios para preparo e administracdo dos medicamentos, custo da internacédo

hospitalar em terapia intensiva, custo de procedimentos e exames (MS, 2008).

Anélise de sensibilidade
Foi realizada analise de sensibilidade deterministica e probabilistica para avaliar a
robustez dos resultados. A analise de sensibilidade é definida como uma técnica de avaliacédo

da incerteza utilizada para comprovar o grau de estabilidade dos resultados da analise e até que
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ponto esse grau € mantido, quando valores de variaveis principais séo modificados dentro de

limites razoaveis.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada no programa de computador R

versdo 2.12.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Resultados

Para determinar as probabilidades de sucesso da terapia empirica com fluconazol e
caspofungina utilizamos os dados dos ensaios clinicos randomizados, todos utilizando como
medicamento comparador a anfotericina B lipossomal (17-19), conforme apresentados na

tabela 1.

Evento|Intervencdo Probabilidade Pacientescom  Totalde  Fonte

sucesso na pacientes
terapia
Melhora|Caspo 63,64% 56 88 Mora-Duarte,
2002
Melhora|Fluco 69,28% 106 153 Rex, 1994
Phillips, 1997

Tabela 1. Probabilidades de sucesso na terapia.

Ja que os estudos clinicos randomizados sdo conduzidos em ambientes controlados e
apresentam taxas de mortalidade muito abaixo daquela observada na prética clinica e descrita
em outros estudos, a mortalidade basal foi obtida de uma coorte brasileira envolvendo 11
hospitais terciarios e estimada em 63% na populacdo adulta (4). A mortalidade basal, assim
como as probabilidades de utilizacdo de fluconazol (32%) e anfotericina B (38%) descritas na
coorte brasileira, foi utilizada para o célculo das probabilidades condicionais de mortalidade

através da regra da cadeia, como demonstrado abaixo:

P(M)= P(F)x P(M|F)+ P(A) xP(M|A) + PANF)xP(M|ANF)
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Onde:

P(M) = probabilidade de morte para candidemia: 63%

P(F) = probabilidade de utilizar fluconazol: 32%

P(M|F) = probabilidade de morte dado que utilizou Fluconazol: calculada a partir da P(M|A)
multiplicado pelo risco relativo [0,968 (0,64 — 1,46)] obtido da meta-analise dos ensaios clinicos

randomizados de fluconazol.

P(A) = probabilidade de utilizar Anfotericina B: 38%

P(M|A) = probabilidade de morte dado que utilizou Anfotericina B: obtida pela regra da cadeia

P(ANF) = probabilidade de ndo utilizar Fluconazol nem Anfotericina B: calculada pelo

complemento da soma das probabilidades de utilizar anfo ou fluco [1 - (0,32 + 0,38)];

P(M|A n F) = probabilidade de morte dado que ndo utilizou Fluconazol nem Anfotericina B:

considerada 100% por especialistas.

Segundo Parkins et al, o uso da terapia empirica inicial adequada estd associada a
reducdo do risco de morte (OR = 0,46). A partir do OR calculamos o RR de terapia inadequada
(0,61) para obtencdo da mortalidade nos casos de insucesso com a intervencdo terapéutica

inicial (20).

As probabilidades condicionais de morte e toxicidade inseridas no modelo estdo

apresentadas na Tabela 2.
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Desfecho Probabilidade Fonte Observagéo
Morte|Anfotericina 47,84% Colombo, 2006  Obtida pela regra da
cadeia
Morte|Melhora|Fluco 46,31% Colombo, 2006 P(M|A) x RR meta-
Rex, 1994 analise (0,968)
Phillips, 1997
Morte|Melhora|Caspo 51,81% Colombo, 2006  P(MJ|A) x RR Mora-
Mora-Duarte, Duarte (1,083)
2002
Morte|N&o Melhora|Fluco  75,92% Parkins, 2007 P(M|F) x RR terapia
inadequada
Morte|Nao Melhora|Caspo 84,93% Parkins, 2007 P(M|C) x RR terapia
inadequada
Toxicidade|Melhora|Fluco 7,3% Rex, 1994 Valor atribuido ao
grupo cura. Valor
basal: 13,59%
Toxicidade|Melhora|Caspo 4,21% Mora-Duarte, Valor atribuido ao
2002 grupo cura. Valor
basal: 8,42%
Toxicidade|Nao melhora 9,78% Rex, 1994 Nefrotoxicidade da
Phillips, 1997 anfotericina B

atribuida ao grupo
cura. Valor basal:
39,01 %

Tabela 2. Probabilidades condicionais de morte e toxicidade.

Toxicidade
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A toxicidade hepética atribuida ao fluconazol foi descrita em 14 de 103 pacientes que
utilizaram somente este antifingico (13,59%) (17). Consideramos que todos 0s pacientes que
tiveram hepatotoxicidade relacionada ao medicamento prolongaram sua internagdo em trés dias
e realizaram exames laboratoriais para monitoramento da funcdo hepética periodicamente

(Tabela 3).

A nefrotoxicidade atribuida a caspofungina foi estimada em 8,42% e definida como
aumento de pelo menos duas vezes o nivel sérico de creatinina, caso valor basal normal, ou um
aumento de 1mg/dcl caso valor basal elevado (19). Consideramos que todos 0s pacientes que
tiveram nefrotoxicidade relacionada ao medicamento prolongaram sua internacdo em sete dias

e realizaram exames laboratoriais para monitoramento da funcao renal diariamente (Tabela 3).

A toxicidade adotada para aqueles pacientes que ndo obtiveram sucesso com a terapia
inicial nas duas intervencbes foi de 39,1%. Este valor corresponde a nefrotoxicidade da
anfotericina B encontrada nos dois estudos clinicos randomizados com fluconazol (17, 18). Para
este grupo, além dos custos dos exames de monitoramento da fungéo renal, foi inserido custo
referente a sessdes diarias de hemodialise multiplicado pela probabilidade de realizar tal

procedimento quando da utilizacdo de Anfotericina B (21).

Todos os valores de toxicidade encontrados na literatura séo probabilidades absolutas,
ndo condicionais. Para calcular as probabilidades condicionais estes valores foram divididos
proporcionalmente entre 0s grupos cura e morte para cada evento estudado (melhora e nédo

melhora) de cada intervencéo.

A probabilidade pontual utilizada na arvore de decisdo foi aquela atribuida ao grupo

cura, conforme apresentadas na Tabela 2.
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Consideramos que todos os pacientes em pds-operatorio de cirurgia cardiaca estavam

hospitalizados em Centros de Terapia Intensiva Classe Il e os valores de diaria foram obtidos

do SIGTAP (R$ 478,72).

Exame Laboratorial Valor (em Real) Periodicidade
Transaminase glutamico- R$ 2,01 Diariamente
oxalacética

Transaminase glutamico- R$ 2,01 Diariamente

piravica

Bilirrubina R$ 2,01 5x ao longo de 17 dias
Gama-glutiltransferase R$ 3,51 5x ao longo de 17 dias
Albumina R$ 8,12 3x ao longo de 17 dias
Tempo de ativacdo da R$ 2,73 Diariamente
protrombina

Uréia R$ 1,85 Diariamente
Creatinina R$ 1,85 Diariamente

Tabela 3. Custos e periodicidade dos exames para monitoramento da toxicidade.

(SIGTAP/DATASUS/MS)

A Tabela 4 apresenta os custos dos antifingicos e dos materiais médico-hospitalares

utilizados para administracdo dos mesmos, ambos obtidos do Banco de Precos/DATASUS. A

caspofungina é administrada uma vez ao dia e necessita de reconstituicdo do pé liofilizado e

diluicdo da solucdo antes da utilizacdo. O fluconazol é administrado duas vezes ao dia e sua

apresentacdo € em bolsa diluida pronta para uso.

Medicamento/Material

Valor (em Real)

Caspofungina 70mg

Caspofungina 50mg

Fluconazol 200mg/100ml bolsa
Anfotericina B lipossomal 50mg
Soro Fisiolégico 0,9% frasco 100ml

Soro Fisiolégico 0,9% frasco 250ml

R$ 1.214,63
R$ 752,71
R$ 4,28

R$ 961,38
R$ 1,84

R$ 1,86
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Seringa 10ml R$ 0,22
Agua p/ injetaveis 10ml R$ 0,09
Agulha 40x12 R$ 0,06
Equipo gravitacional R$ 0,52

Tabela 4. Custos dos medicamentos e materiais médico-hospitalares (BPS/DATASUS/MS).

O resultado do modelo mostrou que a caspofungina (R$ 42.493,00 e 0,3614 U) possui
um custo maior e uma efetividade menor que o fluconazol (R$ 29.226,00 e 0,4459 U), ou seja,
a caspofungina possui um custo incremental de R$13.267,00 sem incremento de efetividade.
Para o desfecho clinico desejado, a relacdo custo-efetividade da caspofungina é R$
117.578,86/por vida salva, enquanto a do fluconazol é R$65.543,84/por vida salva. Logo,

podemos dizer que o fluconazol é mais custo-efetivo que a caspofungina.

Na andlise de sensibilidade deterministica, as simulacdes realizadas mostraram que
apenas modificacdes nas variaveis Prob_melhora_caspo (>80%) e Prob_melhora_fluco (<53%)
poderiam exercer influéncia significativa sobre o resultado inicial do modelo (Figura 3). As

variaveis utilizadas para analise de sensibilidade deterministica estdo descritas na Tabela 5.

Strategy Graph on Strategy Graph on
_ Prob_Caspo_Melhora . Prob_Fluco_Melhora
o o
-8— 20K Bl Fluconazol .% 30K y B Casponfungina
1K ch O caspanfungina o 20KA A1) O Fluconazol
2 KA AT £ 10K HH
2 /] 2
= 10Kq S KA
T 20K T 0K
2 30K B 20K &
40K 30K
] M
T 50K T 40K
é 50K - é 50K -
L i S s e L . .
2 019030 043363 067636 091909 2 020780 044546 068312 092078
Prob_Caspo_Melhora Prob_Fluco_Melhora
Figura 3. Gréafico da analise de sensibilidade
Variaveis Limite Limite Probabilidade
Inferior Superior Pontual
Prob_melhora_caspo 0,1909 1 0,6363

Prob_melhora_fluco 0,1434 0,8128 0,4781




Prob_morte_nao melhora_fuco 0,2278 0,9086 0,7592
Prob_morte_melhora_fluco 0,1389 0,7873 0,4631
Prob_morte_melhora_caspo 0,1554 0,8808 0,5181
Prob_morte_n&o melhora_caspo 0,2548 0,9085 0,8493
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Tabela 5. Probabilidades utilizadas na analise de sensibilidade deterministica.

Apos analise do gréfico de tornado (Figura 2), utilizamos as quatro variaveis de maior
impacto no resultado do modelo para realizar a analise de sensibilidade probabilitica, sendo
elas: probabilidade de melhora com fluconazol, probabilidade de morte dado melhora com
fluconazol, probabilidade de melhora com caspofungina e probabilidade de morte dado nédo

melhora com fluconazol.

Tormado Diagram at
Desfecho

B3 Prob_Fluco_Melhora: 0,2078 to 1
@ Prob_Morte_Melhora_Fluco: 0,1389 to 0,7873
Prob_Caspo_Melhora: 0,1909 to 1
Ed Prob_Morte_MaoMelhora_Fluco- 0,2278 to 09022
O Custo_Unit_Anfo: 949,20 to 1107 51
B Custo_Unit_Fluco: 2,80 to 10,14

El Prob_Morte_MaoMelhora_Caspo: 0,2548 to 0,9022
I H Prob_Morte_Melhora_Caspo: 0,1554 to 0,8808
he E1 Custo_Unit_Caspo70: 730,40 to 1850,00
Custo_Unit_Caspo50: 567,00 to 1450,00

T T T T T T T T T T
25K 20K 158K -10K 5K 0K 5K 10K 16K 20K 25K 30K

Net Monetary Benefit (wip=51000)

Figura 2. Grafico de Tornado.

Na analise de sensibilidade probabilistica, os resultados obtidos para custo e efetividade

mostram-se concordantes aos obtidos na analise-base, o que confirma sua robustez e
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consisténcia. A figura 4 apresenta os resultados das 10000 simulagdes realizadas no modelo.
Podemos observar que apenas dois pontos estdo no 1° quadrante, o que define o fluconazol
como “tecnologia dominante” a caspofungina. Chamamos tecnologia dominante aquela que
possui ampla vantagem de adocdo em relacdo ao padréo de referéncia, a opcdo com melhor
efetividade e menor custo. Além disso, ambos pontos estdo acima do limite definido como
aceitavel para pagamento de uma nova tecnologia (valor-limite ou valor-teto), ou seja, mesmo
considerando todas as situacdes do modelo ndo ha um beneficio da caspofungina que justifique

seu alto custo.

40000
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DifCusto
-20000 0
|

-40000
|

0.4 0.2 0.0 0.2 0.4

DifUtilidade

Figura 4. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica

Discussao

Candidemia é uma das causas mais comuns de infeccdo na corrente sanguinea em
hospitais terciarios de diferentes paises do mundo (1, 2, 22, 23). Além da alta letalidade, a

ocorréncia de candidemia é associada ao aumento do tempo de internagdo e aumento dos custos
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hospitalares em pacientes clinicos e cirurgicos e pode ser considerada um grave problema de

salde publica (11, 12, 24-26).

Iniciar precocemente uma terapia antifungica eficaz é critico para o éxito do tratamento
da candidemia, como ficou demonstrado por dados publicados recentemente que apontam altas

taxas de mortalidade entre os pacientes com candidemia cuja terapia foi adiada (10, 14).

No entanto, instituir estratégia de intervencdo precoce indiscriminadamente
pode expor muitos pacientes sem candidemia a agentes antifingicos, aumentando os riscos de
morbidade relacionada a toxicidade do medicamento, os custos do cuidado e contribuindo

para o surgimento acelerado de resisténcia a estes agentes (27).

Portanto, definir uma estrategia de tratamento empirico adequada, que ndo dependa do
resultado positivo da hemocultura, ndo é uma tarefa simples e poucos estudos clinicos

examinaram cuidadosamente o impacto das diferentes estratégias (13).

O fluconazol, antifingico do grupo dos azolicos, possui amplo espectro de acdo e
dominou o uso clinico durante quase trés decadas. Porém, o aparecimento de resisténcia em
espécies de Candida antes sensiveis impulsionou o desenvolvimento e a utilizacdo de novos
antifangicos, como a caspofungina. Esta foi introduzida no mercado brasileiro em 2001 e
obteve Otima aceitacdo na pratica clinica pelos medicos intensivistas para tratamento de
infeccBes fungicas invasivas, ja que estudos comparativos demonstraram sua eficadcia no
tratamento de infec¢Oes fungicas invasivas com menos incidéncia de eventos adversos (19, 28).
Porém, o custo da terapia com caspofungina, nas doses e posologias recomendadas pelas

Diretrizes da IDSA, é cerca de 90 vezes maior que com o fluconazol.

Diante do cenario de recursos financeiros e terapéuticos limitados, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a custo-efetividade da caspofungina comparada ao fluconazol no tratamento

empirico de pacientes em poOs-operatdrio de cirurgia cardiaca sob perspectiva do SUS. Este
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grupo de pacientes constitui uma populacgdo clinicamente relevante em nossa instituicéo, ja que
foram submetidos a procedimentos invasivos e estdo expostos a multiplos fatores de risco para
0 desenvolvimento de infeccGes fungicas e para quem a terapia antifingica precoce é

frequentemente iniciada ou debatida entre a equipe assistencial.

Para 0 objetivo deste estudo, utilizou-se como medida de efetividade Obito por
candidemia. As taxas de letalidade descritas nos ensaios clinicos randomizados ndo traduzem
aquela observada na pratica clinica diaria. Portanto, foi preciso inserir no modelo um né de
probabilidade que previsse a falha da terapia antifngica inicial escolhida e, conseqlientemente,

0 inicio de um segundo tratamento antifungico e o impacto desse evento no desfecho obito.

Pela analise de sensibilidade deterministica, apenas probabilidades de melhora muito
altas para caspofungina (maior que 80,68%) ou muito baixas para fluconazol (menor que 53%)
alterariam o resultado inicial do modelo, isto é, tornaria a caspofungina a intervencdo mais
custo-efetiva. Nenhum dos estudos clinicos randomizados que avaliaram a eficacia da

caspofungina na terapia empirica apresentaram tais probabilidades (28, 29).

A exposicdo prévia a um azol aumenta o risco de fungemia causada por espécies
resistentes ou com suscetibilidade diminuida ao fluconazol (6, 30) e, neste cenario, 0 uso da
caspofungina como terapia de primeira escolha deve ser considerado. Porém seu uso deve ser
prescrito com cautela, ja que a utilizacdo indiscriminada e excessiva pode levar ao aparecimento
de espécies resistentes a esta classe de antifingicos, como ja tem sido demonstrado em diversos

estudos (31-34).

Apesar de ter sido considerada a estratégia mais custo-efetiva no estudo de Golan et al
(27), a caspofungina apresentou um valor de custo-efetividade incremental muito acima do
limiar considerado aceitavel no estudo ($50.000), ou seja, h& pouca efetividade incremental

para justificar o alto custo da caspofungina quando comparada ao fluconazol. Segundo o autor,
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em pacientes de terapia intensiva com suspeita de infeccdo flngica invasiva, a terapia empirica
com fluconazol reduz a mortalidade a um custo aceitavel, corroborando com o resultado da

nossa analise (27).

A maior limitacdo de um modelo de deciséo esta relacionada a acurécia das estimativas
de probabilidades usadas no modelo (27). Neste sentido, vale ressaltar que os dados utilizados
no modelo foram obtidos de estudos clinicos randomizados cuja populagdo alvo mais se
aproximava dos pacientes adultos em pds-operatério de cirurgia cardiaca. Foram excluidos
estudos com pacientes neutropénicos, submetidos a transplante de medula éssea e portadores

do virus HIV.

Os custos considerados no modelo séo da rede publica de saude, diferente do praticado
na saude suplementar, o que limita a extrapolacéo do resultado desta analise para o cenario do

setor privado.

Conclusao

No cenario estudado, que corresponde ao posicionamento de mercado atual e ao
desempenho dos antifngicos nas Gltimas duas décadas, o fluconazol foi mais custo-efetivo que
a caspofungina no tratamento empirico da Candidemia em pacientes em pos-operatorio de
cirurgia cardiaca. Portanto, ndo hé justificativa para a elei¢cdo da caspofungina como droga de

primeira linha para uso empirico, exceto em pacientes com exposicao prévia a azois.
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3. CONCLUSOES GERAIS

Ainda que 0s avangos na area da ciéncia e tecnologia sejam indiscutiveis, o setor da
salide apresenta algumas particularidades em relagdo aos demais setores da economia?’.
Primeiro, as novas tecnologias tendem a ser agregativas e ndo substitutivas, o que significa
dizer que a incorporacgéo de novas tecnologias ndo descarta necessariamente as tecnologias em
utilizacdo. Segundo, o setor de salde é caracterizado por forte assimetria de informacdo em que
os profissionais de salde detém maior informacdo do que os usuarios, podendo usé-la em
beneficio proprio?’ ou com critérios que privilegiam apenas a ldgica da industria farmacéutica,
levando a indugdo da demanda e consumo irracional das tecnologias. Essas caracteristicas
impactam sobremaneira a sustentabilidade do setor de saide, uma vez que aumentam 0s custos
para seu financiamento com pouca ou nenhuma comprovacéo de beneficio adicional a saude da

populacéo.

Esta situacdo vem se agravando cada vez mais nas ultimas décadas, com o crescimento
expressivo das tecnologias em saude, bem como avancos no campo do conhecimento
cientifico®’.

Por isto, estudos de ATS sdo fundamentais para subsidiar a tomada de decisdo quanto
ao uso racional das tecnologias em sadde. Isso implica a selecdo de tecnologias a serem
financiadas, a identificacdo das condicdes ou dos subgrupos em que elas deverdo ser utilizadas,
0 monitoramento da utilizacdo e a ampla difusdo nos servicos no sentido de tornar o sistema

mais eficiente para promover, proteger e recuperar a salide da populag&o?.

Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi avaliar os custos e as consequéncias da
caspofungina no tratamento empirico da candidemia, tecnologia inserida no mercado na Gltima

década e utilizada por muitos intensivistas como droga de primeira escolha, mesmo com custos
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90 vezes maior (SUS) que o fluconazol e sem evidéncias cientificas consistentes que

demonstrem claramente seu beneficio superior.

Instituir estratégia de intervencdo precoce é fundamental para diminuicdo da
morbimortalidade da candidemia em pacientes criticamente enfermos?®, porém seu uso
indiscriminado pode expor muitos pacientes sem candidemia a agentes antiflngicos,
aumentando os riscos de morbidade relacionada a toxicidade do medicamento, os custos do

cuidado e contribuindo para o surgimento acelerado de resisténcia a estes agentes.

No presente estudo, a caspofungina apresentou custo maior e uma efetividade menor
que o fluconazol, ou seja, a caspofungina possui um custo incremental de R$ 13.267,00 sem
incremento de efetividade. Para o desfecho clinico desejado, podemos dizer que o fluconazol
foi mais custo-efetivo que a caspofungina (R$ 65.543,84/vida salva x R$ 117.578,68/vida salva

respectivamente).

Contudo, e provavel que esta equacdo venha a mudar, por enquanto de modo
imprevisivel, pois além de haver uma expectativa de reducdo nos precos da caspofungina
relacionada a quebra da patente, o aparecimento de espécies de candida resistentes a
equinocandinas e o aumento da incidéncia de candidemia por espécies fluconazol-resistentes
podem resultar em alteracdo da relacdo de custo-efetividade obtida no modelo atual fazendo-se

necessario futuros estudos econdmicos.
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