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RESUMO 

 

A neutropenia febril (NF) é uma complicação comum em pacientes 

com câncer submetidos à quimioterapia. Entre as causas de NF encontram-

se as infecções fúngica inasivas (IFI), cujo diagnóstico representa um 

grande desafio na atualidade, pois os métodos clássicos têm baixa 

sensibilidade e elevado tempo para obtenção do resultado e a pesquisa de 

biomarcadores ainda são restritas no Brasil devido a limitação de recursos 

na saúde pública. Desta forma, a terapia antifúngica empírica é a principal 

forma de manejo clínico da NF na maioria dos hospitais e o fluconazol, por 

seu baixo custo direto, é o antifúngico mais utilizado. No entanto, evidências 

mais recentes trazem que as equinocandinas tem efetividade superior. Com 

o objetivo de avaliar a incorporação desta classe de antifúngicos no 

tratamento empírico da NF no sistema público de saúde do Brasil, foi 

conduzido um estudo de custo-efetividade comparando fluconazol e 

micafungina em uma coorte retrospectiva de 106 pacientes com diagnóstico 

de câncer submetidos a quimioterapia, internados em um hospital público 

da cidade de Bauru, interior do Estado de São Paulo, Brasil, no período de 

01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2020. O estudo foi realizado 

sob as perspectivas do hospital e do Sistema Único de Saúde (SUS) do 

Brasil e utilizado um horizonte temporal de um ano. Dois cenários clínicos 

foram avaliados: 1) pacientes com contagem de neutrófilos periféricos 

menor ou igual a 500 células/mm³ e uso de antibióticos de amplo espectro 

por ao menos quatro dias (cenário clínico 1); 2) um subgrupo do cenário 

clínico 1, com maior risco de IFI, formado por pacientes que apresentavam 

NF com duração mínima de 7 dias (cenário clínico 2). A efetividade do 

tratamento antifúngico foi medida pelo sucesso terapêutico, caracterizado 

pela obtenção de cinco quesitos: 1) sobrevida de sete dias após o término 

do tratamento; 2) ausência de nova IFI neste período; 3) resolução da IFI 

inicial quando diagnosticada; 4) resolução da febre; 5) não descontinuação 

prematura do antifúngico por toxicidade ou falta de eficácia. Adotou-se a 



 

 

árvore de decisão como modelo analítico com cálculo da razão incremental 

de custo-efetividade (RCEI) e análise de sensibilidade. No cenário clínico 

1, não se observou diferença de efetividade do tratamento com micafungina 

versus fluconazol (61,1 vs 45,5%, p=0,22) ao contrário do observado no 

cenário clínico 2, em que a micafungina foi mais efetiva (71,4 vs 36,1%, 

p=0,01). A micafungina foi mais efetiva que o fluconazol nos casos em que 

IFI foi confirmada tanto no cenário clínico 1 (100,0 vs 30,7%, p<0,01) quanto 

no 2 (100,0 vs 23,5%, p=0,01). Na perspectiva do hospital, a RCEI para 

micafungina obtida no cenário clínico 1 foi de 25.514,55 R$/sucesso 

terapêutico (–3.655,22 – 658.255,14) e no 2 de 2.093,51 R$/sucesso 

terapêutico (–2.335,15 a 504.962,14). Na perspectiva do SUS, a RCEI para 

micafungina foi de 27.821,28 R$/sucesso terapêutico (–8.312,86 – 

634.481,42) no cenário clínico 1 e de 5.499,57 R$/sucesso terapêutico (–

6.794,75 – 309.968,85) no cenário 2. Este estudo demonstra que a 

micafungina pode ser custo-efetiva, considerando a disposição a pagar pelo 

sistema público de saúde do Brasil, principalmente em pacientes com 

neutropenia e febre por ao menos sete dias. 

 

Palavras-chave: neutropenia febril, micafungina, fluconazol, custo-

efetividade, terapia empírica. 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Febrile neutropenia (NF) is a common complication in cancer patients 

undergoing chemotherapy. Among the causes of NF are invasive fungal 

infections (IFI), whose diagnosis represents a great challenge today, as the 

classic methods have low sensitivity and long time to obtain the result and 

the research of biomarkers is still restricted in Brazil due to the limitation of 

resources in public health. Thus, empirical antifungal therapy is the main 

form of clinical management of NF in most hospitals and fluconazole, due to 

its low direct cost, is the most used antifungal. However, more recent 

evidence shows that echinocandins have superior effectiveness. With the 

objective of evaluating the incorporation of this class of antifungals in the 

empirical treatment of NF in the Brazilian public health system, a cost-

effectiveness study was conducted comparing fluconazole and micafungin 

in a retrospective cohort of 106 patients diagnosed with cancer undergoing 

chemotherapy, admitted to a public hospital in the city of Bauru, in the 

interior of the State of São Paulo, Brazil, from January 1, 2015, to December 

31, 2020. The study was carried out from the perspectives of the hospital 

and the Unified Health System (SUS) in Brazil and a time horizon of one 

year was used. Two clinical scenarios were evaluated: 1) patients with 

peripheral neutrophil counts less than or equal to 500 cells/mm³ and use of 

broad-spectrum antibiotics for at least four days (clinical scenario 1); 2) a 

subgroup of clinical scenario 1, with a higher risk of IFI, formed by patients 

who had NF lasting at least 7 days (clinical scenario 2). The effectiveness 

of the antifungal treatment was measured by the therapeutic success, 

characterized by the achievement of five criteria: 1) survival of seven days 

after the end of the treatment; 2) absence of a new IFI in this period; 3) 

resolution of initial IFI when diagnosed; 4) resolution of fever; 5) non-

premature discontinuation of the antifungal drug due to toxicity or lack of 

efficacy. The decision tree was adopted as an analytical model with 

calculation of the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) and sensitivity 



 

 

analysis. In clinical scenario 1, there was no difference in the effectiveness 

of treatment with micafungin versus fluconazole (61.1 vs 45.5%, p=0.22), 

contrary to what was observed in clinical scenario 2, in which micafungin 

was more effective (71.4 vs 36.1%, p=0.01). Micafungin was more effective 

than fluconazole in cases where IFI was confirmed both in clinical scenario 

1 (100.0 vs 30.7%, p<0.01) and in clinical scenario 2 (100.0 vs 23.5%, p 

=0.01). From the hospital perspective, the ICER for micafungin obtained in 

clinical scenario 1 was 25,514.55 R$/therapeutic success (–3,655.22 – 

658,255.14) and in 2,093.51 R$/therapeutic success (–2,335, 15 to 

504,962.14). From the SUS perspective, the ICER for micafungin was 

27,821.28 BRL/therapeutic success (–8,312.86 – 634,481.42) in clinical 

scenario 1 and 5,499.57 BRL/therapeutic success (–6,794.75 – 309,968 

,85) in scenario 2. This study demonstrates that micafungin can be cost-

effective, considering the willingness to pay by the Brazilian public health 

system, especially in patients with neutropenia and fever for at least seven 

days 

 
Keywords: febrile neutropenia, micafungin, fluconazole, cost-effectiveness, 

empiric therapy  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A neutropenia febril (NF) é uma complicação frequente e grave da 

quimioterapia antineoplásica, com maior incidência em pacientes com 

malignidades hematológicas (80%) do que naqueles com neoplasias 

sólidas (10 – 50%)1-3. Pacientes com NF pós-quimioterapia sofrem longos 

períodos de internação, o que representa custos diretos e indiretos 

significativos para o sistema nacional de saúde4.  

A NF é definida por uma temperatura ≥ 38 °C por 1 hora contínua ou 

em dois episódios com intervalo de, pelo menos, 12 horas em indivíduos 

com contagem periférica de neutrófilos menor que 500 células/mm3 ou 

níveis entre 500 e 1000 células/mm3, porém com previsão de queda nos 

próximos dois dias3,5. As infecções constituem a mais temida causa de febre 

em indivíduos neutropênicos, devido ao elevado risco de óbito. No entanto, 

outras etiologias podem estar presentes tais como uso de hemoderivados, 

fatores estimuladores de colônias de granulócitos, doença tumoral ativa ou 

medicamentos. A gravidade da neutropenia, quanto ao risco de infecção, 

relaciona-se com o número total de neutrófilos e a duração deste estado, 

sendo considerado maior o risco infeccioso uma contagem global abaixo de 

100 neutrófilos/mm3 ou uma duração maior ou igual a sete dias3,5. 

A maioria dos episódios de NF é tratada empiricamente sem 

identificação do sítio ou agente etiológico, como febre de origem 

indeterminada. Há duas razões para isso. Uma delas é que a principal fonte 

de microrganismos nos casos de NF é a translocação do trato 

gastrointestinal ou da pele, decorrente da perda de defesa realizada por 

neutrófilos. Os microrganismos da microbiota ou colonizantes do paciente 

se disseminam pela corrente sanguínea causando a infecção. Pela baixa 

sensibilidade da hemocultura, não é possível identificar o agente etiológico 

na maioria dos casos. Outra razão para não se identificar o sítio de infecção 

ou o agente etiológico é que a baixa função do sistema imune impede o 

paciente de manifestar o dano tecidual decorrente da resposta inflamatória, 
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não sendo possível localizar a fonte da infecção. Nos casos de infecção 

documentada, diversas são as variáveis envolvidas na etiologia. Fatores 

como internação hospitalar recente, uso prévio de antimicrobianos 

profiláticos ou terapêuticos, doença de base, intensidade e tempo de 

neutropenia, uso de cateteres venosos centrais de longa permanência ou 

outros dispositivos invasivos devem ser considerados na determinação da 

terapia empírica inicial3,5.  

Uma ferramenta útil que auxilia o manejo dos pacientes com NF é o 

escore de risco da Associação Multinacional de Atenção ao Câncer 

(MASCC), que reconhece pacientes com potencial de complicações graves 

de NF, e permite orientar o local de cuidado, se ambulatorial ou hospitalar4. 

Cerca de 20% dos pacientes com neutropenia necessitam de manejo 

hospitalar em decorrência da gravidade que apresentam, seja pela 

contagem do número de neutrófilos periféricos seja pela duração da 

neutropenia1. Pela função significativamente reduzida do sistema imune 

nestes pacientes, infecções por germes comuns levam a um elevado risco 

de óbito. Por isso, a rápida intervenção se faz necessária, como indicado 

nos casos de sepse, com a introdução imediata de antimicrobianos, 

preferencialmente na primeira hora após o início dos sintomas5.  

Os principais agentes infecciosos da NF são bactérias, sejam elas 

da microbiota do paciente ou agentes colonizadores, principalmente nos 

indivíduos hospitalizados, submetidos a procedimentos ou dispositivos 

invasivos e com uso prévio de antimicrobianos6-8. Por sua população 

predominante na microbiota humana, são os primeiros microrganismos a 

translocarem do trato gastrointestinal ou pele, ou mesmo adentrarem o 

hospedeiro por dispositivos invasivos como os cateteres venosos centrais. 

Por este motivo, os antibióticos são os primeiros antimicrobianos a serem 

introduzidos no paciente com NF.  

Infecções fúngicas invasivas (IFI) também representam uma causa 

de febre em indivíduos neutropênicos. Em geral, elas ocorrem mais 

tardiamente do que as infecções bacterianas, com aumento da incidência 
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em pacientes com quatro ou mais dias de neutropenia e expostos a 

antibióticos de amplo espectro e principalmente, naqueles com mais de sete 

dias de neutropenia3. Classicamente, a IFI mais comum em pacientes com 

NF é a candidíase invasiva, seguida de outras como aspergilose invasiva, 

mucormicose, fusariose, histoplasmose disseminada aguda e 

criptococose9. Devido a elevada incidência da candidemia em NF, 

observou-se nas duas últimas décadas que a profilaxia com triazólicos 

impactava de forma significativa sobre a mortalidade destes pacientes10. 

Com o uso destes antifúngicos na profilaxia houve uma mudança da 

epidemiologia, com aumento das infecções por espécies de Candida 

resistentes ao fluconazol e pelo aumento da incidência das demais IFI, 

principalmente a aspergilose invasiva 11, 12.   

Mais recentemente, além do tratamento antimicrobiano, tem-se 

procurado melhorar a imunidade do paciente. A droga mais utilizada neste 

sentido é o fator estimulador de granulócitos (G-CSFs) 13. A substância tem 

ação sobre as células precursoras da medula óssea, aumentando a 

população de granulócitos e neutrófilos. 

 

1.1. Manejo do Paciente Neutropênico Febril 

 

Diante do paciente com câncer submetido à quimioterapia, o risco de 

neutropenia deve ser sempre avaliado. A procura deste indivíduo pelo 

serviço de saúde devido à febre deve ser entendida como um sinal de alerta 

para uma condição grave que deve ser adequadamente manejada. Desta 

forma, uma avaliação detalhada que inclua história clínica e exame físico e 

exames laboratoriais como o hemograma devem ser realizados para o 

correto diagnóstico da NF14. A busca de um foco de infecção deve ser 

realizada. Por isso, exames de imagem tais como radiografia de tórax, ou, 

se possível, tomografia computadorizada de tórax e seios da face são 

recomendadas. Testes diagnósticos que visem a identificação do agente 
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etiológico também são essenciais. Assim, a coleta de culturas de sangue e 

urina ou outros materiais são fundamentais.  

O escore de MASCC é uma ferramenta que ajuda a estratificar os 

pacientes com NF de baixo e alto risco para complicações 3-5, sendo 

recomendado seu uso no manejo destes pacientes14.  O escore de MAASC 

tem uma pontuação máxima de 26. Pacientes com pontuação superior a 21 

são considerados de baixo risco, e menos de 21 são de alto risco 15, como 

descrito na tabela 1.  

 
Tabela 1. Escore da Multinational Association of Supportive Care of Cancer 

(MASCC) para estratificar o risco de complicações em pacientes com câncer e 

neutropenia febril. 

Parâmetros Pontos 

Ausência de sintomas ou sintomas leves 5 

Ausência de hipotensão (PAS >90mmHg) 5 

Ausência de doença pulmonar obstrutiva crônica 4 

Tumor sólido ou neoplasia hematológica sem infecção fúngica prévia 4 

Ausência de desidratação com indicação de reposição parenteral de fluidos 3 

Presença de sintomas moderados 3 

Paciente ambulatorial ao início dos sintomas 3 

Idade < 60 anos 2 

Adaptado: referência 4. 
PAS = pressão arterial sistólica. 

  
 

Como já dito anteriormente, a administração de antimicrobianos 

deve ser rápida na NF, com o intuito de melhorar o prognóstico do paciente. 

Rosa e colaboradores realizaram um estudo prospectivo de coorte entre 

outubro de 2009 a agosto de 2011, onde foi avaliado o tempo de 

administração de antibióticos, em pacientes adultos com câncer e com 

NF16. O objetivo do estudo foi determinar se o tratamento é um preditor de 

mortalidade. A administração precoce de antibióticos foi associada a 
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maiores taxas de sobrevivência. Esforços devem ser feitos para garantir 

que os pacientes com NF recebam terapia com antibiótico eficaz na 

primeira hora do atendimento. Um fator importante nesse cenário é a 

abordagem da equipe multidisciplinar, a fim de iniciar o tratamento o mais 

rápido possível16. 

 

1.1.1. Tratamento Ambulatorial 

 

O tratamento ambulatorial da NF pode ser adotado para pacientes 

com índice MASCC igual ou superior a 21, com residência a menos de 60 

minutos do hospital, e que consigam cumprir orientações médicas (inclusive 

mensuração frequente da temperatura corporal) e retornar para reavaliação 

breve16. É também importante que tenham cuidador em casa, acesso a 

telefone e transporte 24 horas por dia e que não tenham complicações 

clínicas do processo infeccioso ou de outras doenças de base que não 

estejam enquadradas nos escores de estratificação de risco (por exemplo, 

arritmias, dificuldade para deglutir medicações, lesão renal aguda, 

trombocitopenia grave, disfunção cognitiva importante, entre outros)16-18. É 

recomendável, no entanto, que o paciente permaneça em observação no 

serviço de saúde por pelo menos quatro horas antes de ser encaminhado 

para continuidade do tratamento em seu domicílio18. 

A primeira dose do antimicrobiano deve ser administrada por via 

endovenosa no serviço médico, logo após a coleta das hemoculturas. Após 

a dose inicial, a antibioticoterapia pode ser continuada em domicílio com 

esquemas orais, utilizando-se a associação de uma quinolonas 

(ciprofloxacino ou levofloxacino) com amoxicilina/clavulanato (ou 

clindamicina, se alergia a penicilina)3,5. A utilização de antibióticos orais 

costuma ser preferida pelos pacientes, além de ser mais confortável, mais 

conveniente e de menor custo, mas a utilização de antibioticoterapia 

endovenosa ambulatorial também é uma opção, em especial quando há 

alguma dificuldade para deglutição ou uso de grande número de outras 
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medicações orais. Não há evidências de superioridade de esquemas 

endovenosos sobre os orais ou o contrário19.  

Os pacientes devem ser reavaliados em 72 horas, em visita 

domiciliar ou de forma ambulatorial. Caso a febre persista após 48-72 h do 

início do tratamento, o paciente deve retornar para reavaliação e possível 

hospitalização, e a ampliação do espectro da terapia antimicrobiana deve 

ser considerada3,5,19.  

 

1.1.2. Tratamento Hospitalar 

 

Pacientes com NF com índice MASCC inferior a 21 ou com 

condições clínicas consideradas de alto risco pela equipe médica são 

considerados como emergência clínica, devendo ser hospitalizados para 

tratamento para evitar a rápida deterioração clínica e pior desfecho5,15. A 

hospitalização também deve ser indicada para pacientes com MASCC igual 

ou superior a 21 se a febre não ceder em até 72 horas do início da 

antibioticoterapia ambulatorial, se a febre for reiniciada após período afebril, 

se surgirem novos sinais ou sintomas de infecção, intolerância à medicação 

oral (impossibilidade de absorção por mucosite ou náuseas), resultado das 

culturas revelando agentes não sensíveis à antibioticoterapia inicial ou se 

houver questões sociais limitantes ao tratamento ambulatorial 15-18. 

A antibioticoterapia empírica de amplo espectro deve ser iniciada o 

mais breve possível, preferencialmente em até uma hora da admissão no 

serviço de saúde, logo após a coleta das culturas e antes mesmo da 

investigação etiológica adicional (exames de imagem, por exemplo). Essa 

urgência para o início do tratamento tem como base um estudo de coorte 

no qual foi observado que cada hora de atraso no tempo para a 

administração empírica de antibacteriano em pacientes com NF aumenta 

em 18% a mortalidade em 28 dias16. Recomenda-se que os pacientes com 

NF de alto risco recebam inicialmente monoterapia com antibióticos β-
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lactâmicos com ação anti-Pseudomonas tais como cefepime, piperaciclina-

tazobactam ou carbapenêmicos (meropenem ou imipenem)3,5. A cobertura 

para Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) deve ser 

considerada nos pacientes que apresentarem instabilidade hemodinâmica, 

suspeita de infecção relacionada ao cateter venoso central, infecção de 

pele e partes moles e pneumonia3. Nestes casos deve ser introduzida a 

vancomicina. Esta cobertura também está indicada nos pacientes que 

apresentarem crescimento de cocos gram positivos em hemocultura (antes 

da identificação) e naqueles que persistirem com febre por 72 horas. A 

adição de aminoglicosídeos, muito utilizada no passado, não é mais 

recomendada por não apresentar superioridade de eficácia e aumentar os 

efeitos colaterais da terapia antimicrobiana20. 

 
 

1.1.3. Manejo das infecções fúngica invasivas em pacientes 

com neutropenia febril 

 

1.1.3.1. Recomendações internacionais 

 

Há duas principais estratégias para se manejar IFI em pacientes com 

NF3. Uma delas é a terapia empírica baseada no tempo de neutropenia e 

febre e na ausência de resposta clínica com o uso de antibióticos. Pacientes 

com quatro ou mais dias de NF e uso de antibioticoterapia de amplo 

espectro apresentam risco elevado de IFI e são elegíveis para a terapia 

antifúngica. Nestes casos, busca-se o diagnóstico de IFI por meio de 

exames histopatológicos e cultura. No entanto, há importantes limitações 

destes métodos. A sensibilidade da hemocultura para candidemia, principal 

IFI no cenário da NF, é em torno de 50% e o tempo de crescimento permite 

uma identificação do agente com mais de 48h da coleta do sangue 21, 

condições que retardam a introdução do antifúngico ou impedem a 

confirmação diagnóstica. Pacientes com suspeita de aspergilose invasiva 
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precisam de exame histopatológico e cultura de tecido para confirmação 

diagnóstica. Porém, a maioria dos pacientes apresentam profunda 

plaquetopenia que impede a realização de exames invasivos para coleta de 

material. Desta forma, na terapia empírica, a maior parte dos indivíduos 

com NF recebem antifúngico sem definição do diagnóstico, fato que 

acarreta o uso excessivo destes fármacos e, consequentemente, impacto 

sobre a resistência destes microrganismos. Por outro lado, há menor risco 

de uma IFI deixar de ser tratada. Atualmente, as equinocandinas são a 

classe de antifúngicos recomendada como primeira linha para a terapia 

empírica da NF, por demonstrar maior efetividade, principalmente em 

pacientes que não receberam profilaxia com triazólicos22. 

 A outra estratégia é a terapia preemptiva, em que se utiliza a 

dosagem de biomarcadores. Neste cenário, grande destaque é dado para 

a dosagem seriada de galactomanana, utilizada para pesquisa de fungos 

do gênero Aspergillus, Fusarium, Scedosporium e Histoplasma 

capsulatum23-25. O propósito da terapia preemptiva é fazer um diagnóstico 

precoce, antes do surgimento de manifestação clínicas, como a febre, e que 

permita rápida e dirigida introdução de antifúngico, reduzindo o número de 

indivíduos expostos desnecessariamente a estes antimicrobianos.  

Pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA), síndrome mielodisplásica 

(SMD) e receptores de células tronco hematopoiéticas (HSCT) representam 

o principal cenário onde se identifica o papel da dosagem da 

galactomanana. Nestes casos, recomenda-se iniciar sua dosagem logo que 

o paciente entra em neutropenia e repetida ao menos duas vezes na 

semana. O aumento da densidade ótica acima do cut-off indica a introdução 

do antifúngico. O estudo conduzido por Maertens e colaboradores, 

avaliaram 136 episódios de neutropenia em pacientes com LMA/SMD em 

um hospital na Bélgica durante um ano e demonstrou a redução do uso de 

antifúngicos de 35,0 para 7,7% dos indivíduos, quando estes 

antimicrobianos eram introduzidos apenas em casos com positividade da 

galactomanana ou de testes microbiológicos relacionados com alterações 
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em tomografia computadorizada26. A terapia antifúngica pôde ser iniciada 

antecipadamente em 10 episódios que não tinham suspeita clínica de IFI26. 

Outro estudo, mais recente, chegou à mesma conclusão ao comparar 

pacientes randomicamente divididos em abordagem empírica ou 

preemptiva27. Nesta última estratégia, o antifúngico foi iniciado quando dois 

resultados positivos consecutivos de galactomanana ou apenas um 

resultado positivo associado a sinais sugestivos de IFI em tomografia 

computadorizada de tórax. A taxa de sobrevida de 12 semanas foi de 85,2% 

no grupo de terapia preemptivo e 84% no grupo de terapia empírico, 

demonstrando que uma abordagem preventiva pode reduzir o uso 

antifúngico empírico sem comprometer a sobrevivência em pacientes. 

Testes moleculares como a reação em cadeia da polimerase (PCR) para 

detecção também auxiliam nas possibilidades de diagnóstico precoce23.  

Estudos demonstram que esta estratégia é custo-efetiva 28,29. Por este 

motivo, é que esta estratégia tem sido fortemente recomendada 3,5. 

 

1.1.4. A realidade brasileira 

 

Embora o Brasil esteja entre as 20 maiores economias do mundo, 

ele é classificado como um país de renda média alta pelo Banco Mundial. 

Em países de baixa e média renda, o acesso às tecnologias diagnósticas é 

limitado para a maioria dos hospitais, principalmente os de financiamento 

público. O custo direto da dosagem de galactomanana é elevado e testes 

moleculares como a PCR carecem de laboratórios equipados e 

profissionais treinados para este fim. Estas condições têm impedido que a 

estratégia preemptiva possa ser implementada de modo mais amplo no 

Brasil. Também não há estudos de custo-efetividade acerca da 

incorporação destas tecnologias pelo Sistema Único de Saúde (SUS).  

Desta forma, a terapia empírica é a mais empregada no país. E, 

neste contexto, o fluconazol permanece como antifúngico muito utilizado 
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nos serviços de saúde, em decorrência do baixo custo e da segurança deste 

fármaco, principalmente quando comparado a anfotericina B desoxicolato. 

Fluconazol e anfotericina B desoxicolato são os antifúngicos sistêmicos de 

menor custo no mercado e, por isso, os mais utilizados no Brasil. Contudo, 

evidências mais recentes apontam para uma maior efetividade das 

equinocandinas para tratamento empírico de IFI na NF22.  

Diante deste contexto, é fundamental averiguar a possibilidade do 

uso das equinocandinas como arsenal terapêutico em hospitais 

pertencentes ao SUS do Brasil. Com o propósito de avaliar a incorporação 

desta classe de antifúngicos na terapia antifúngica empírica da NF no 

âmbito do SUS, este estudo avaliou um centro de tratamento oncológico do 

interior do país, onde os recursos diagnósticos e terapêuticos são limitados, 

para determinar a custo-efetividade da micafungina, uma equinocandina de 

valor acessível, comparada ao fluconazol. 

 

 

2. OBJETIVO 

 

2.1. Objetivo Geral 

 

O objetivo geral do estudo foi avaliar o custo-efetividade da 

micafungina comparada ao fluconazol no tratamento antifúngico empírico 

da NF em pacientes com câncer submetidos à quimioterapia. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

Os objetivos específicos deste estudo foram: 

• Conhecer a efetividade da micafungina e fluconazol utilizados no 

tratamento empírico e dirigido em pacientes com NF no cenário brasileiro; 

• Avaliar a incidência de IFI diagnosticadas nesta população; 
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• Avaliar os custos, seja na perspectiva do hospital como na do SUS, 

envolvidos no tratamento antifúngico de pacientes com NF. 

 

3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. Desenho do Estudo 

 

Trata-se de um estudo de custo-efetividade da terapia antifúngico 

empírica da NF em uma coorte retrospectiva de pacientes com neoplasias 

sob quimioterapia.  O estudo foi conduzido sob duas perspectivas: 1) de um 

hospital público; 2) do Sistema Único de Saúde (SUS) do Brasil. Foi 

utilizado um horizonte temporal de um ano, para o qual não se aplicou taxa 

de desconto30.  

Este estudo foi elaborado com base em diretrizes metodológicas 

nacionais30 e internacionais31 para avaliação econômica. O relato do estudo 

foi baseado nas recomendações da Declaração consolidada de Padrões de 

Relatórios de Avaliação Econômica em Saúde (CHEERS)32.  

 

3.2. População Alvo  

 

A população alvo foi composta por pacientes de todas as idades, de 

ambos os sexos, internados no Hospital Estadual Bauru (HEB) e que 

desenvolveram NF com necessidade de terapia antifúngica empírica no 

período de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2020.  Os critérios 

para inclusão foram: 

 

 

 

 

• Presença de neutropenia (menos que 500 neutrófilos/mm³) e febre 
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(temperatura ≥ 38ºC) 

E 

• Terapia antifúngica empírica com fluconazol ou micafungina 

E 

• Uma das seguintes condições: 

 

1. Neutropenia com duração ≥ 4 dias (neutropenia prolongada) E 

tratamento com antimicrobianos de amplo espectro com 96 horas ou mais, 

sem resposta clínica; 

                                                         OU 

2. Neutropenia com duração maior ou igual a 7 dias. 

  

Pacientes que apresentavam diagnóstico de IFI nos últimos 30 dias 

da introdução do antifúngico foram excluídos.  Apenas foram aceitos os 

pacientes cujo diagnóstico de IFI foi realizado nas primeiras 24 horas do 

início do antifúngico ou durante o período de observação (sete dias após o 

término do tratamento). Foi considerado como IFI definida quando houve a 

identificação do fungo em amostras de hemoculturas ou liquor em exame 

micológico direto de materiais estéreis e exames cito ou histopatológicos. 

Os pacientes foram analisados em dois cenários clínicos diferentes. 

O primeiro incluiu todos os pacientes, portanto, tinham ao menos 4 dias de 

neutropenia e uso de antimicrobianos de amplo espectro e foi definido como 

cenário clínico 1. O segundo, que representou um subgrupo do primeiro, 

incluiu apenas os pacientes com neutropenia com duração maior ou igual a 

sete dias, independentemente do tempo de uso de antimicrobianos e foi 

definido como cenário clínico 2.  Embora todos estes pacientes tenham 

risco de desenvolver IFI, no cenário clínico 2 este risco é mais evidente, e, 

por isso, foi optado por uma análise mais detalhada deste grupo.   

3.3. Local do Estudo 
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O estudo foi conduzido no HEB “Dr. Arnaldo Prado Curvêllo”. Este é 

um hospital pertencente a rede do SUS do Brasil que atende uma 

população estimada de 1,8 milhão de pessoas. Apresenta 330 leitos 

distribuídos para clínica médica, cirúrgica, pediátrica, queimaduras, 

coronariana e oncológica e unidades de terapia intensiva (UTI). O hospital 

apresenta 22 leitos destinados a internação de pacientes com câncer além 

de serviço ambulatorial de oncologia, sendo uma referência para a região. 

O hospital também conta com sistema de prontuários eletrônicos em todo 

o período englobado pelo estudo, o que facilitou a obtenção de 

informações. 

 

3.4. Comparadores 

 

Embora exista recomendações que orientem a terapia preemptiva no 

manejo de pacientes com câncer sob quimioterapia que desenvolvem 

neutropenia e febre, no HEB existe importante limitação de acesso aos 

testes para dosagem de biomarcadores tais como galactomanana, 1-3-β-

glucana e testes moleculares. Desta forma, a maioria dos pacientes com 

NF são manejados com terapia empírica. Neste contexto, os pacientes 

recebem, inicialmente, terapia antibiótica para controle deste quadro. Se a 

NF é prolongada (≥ 7 dias) ou o paciente não responder ao tratamento com 

antibióticos em 96 horas, existe indicação do início da terapia antifúngica 

empírica.   

Neste estudo foram comparados dois tratamentos antifúngicos, 

micafungina e fluconazol, utilizados para terapia empírica nestes pacientes 

com NF internados no HEB de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 

2020. A escolha destes dois antifúngicos para o estudo decorreu da maior 

incidência de uso destes fármacos no HEB. São muito poucos os pacientes 

que utilizam anfotericina B, em suas diversas formulações, outros azólicos 

ou outras equinocandinas neste cenário clínico o que dificulta sua 
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avaliação. Como, no passado, o fluconazol foi um fármaco classicamente 

recomendado para tratamento de NF devido ao seu baixo custo e elevada 

segurança, quando comparado a anfotericina B desoxicolato, e por ser o 

antifúngico mais utilizado neste hospital, ele ficou definido como a terapia 

padrão e a micafungina como a nova tecnologia a ser incorporada.  

Neste estudo, o fluconazol foi usado, nos adultos, na dose de 400 

mg intravenoso ao dia e, na população pediátrica, na dose 6 mg/kg 

intravenoso uma vez ao dia. A micafungina foi usada, nos adultos, na dose 

de 100 mg intravenoso uma vez ao dia nos adultos e, na população 

pediátrica, na dose 2 mg/kg intravenoso uma vez ao dia. 

Para avaliação da efetividade foi considerado apenas o primeiro 

tratamento antifúngico utilizado pelo paciente durante a internação, embora 

os custos subsequentes pela troca do antifúngico foram considerados na 

análise. 

 

3.5. Efetividade  

 

A efetividade do tratamento antifúngico empírico foi medida pelo 

sucesso terapêutico, caracterizado pela obtenção de cinco quesitos, 

conforme Walsh e colaboradores33. 

1. Sobrevida de sete dias após o término do tratamento; 

2. Ausência de nova IFI neste período (breakthrough infection); 

3. Resolução da IFI inicial quando diagnosticada; 

4. Resolução da febre; 

5. Não descontinuidade prematura do antifúngico por toxicidade ou 

falta de eficácia.  

 

A troca de antifúngico por descalonamento nos pacientes que 

iniciaram com micafungina não foi considerada como descontinuação 

precoce. A ausência de ao menos um destes componentes foi considerado 
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como falha de tratamento. 

Os dados clínicos e laboratoriais dos pacientes foram obtidos a partir 

do prontuário médico. Foram levantadas informações referentes ao 

intervalo de tempo de internação hospitalar de cada paciente. Foram 

coletados dados de sexo, idade, comorbidades, tempo de internação, 

neoplasia de base, métodos usados para diagnóstico de IFI, antifúngicos e 

antibióticos utilizados, exames destinados a monitorização terapêutica, 

necessidade de cuidados em UTI, bem como o desfecho clínico, como 

descrito acima.    

 

3.6. Modelo Analítico  

 

Foi utilizada uma árvore de decisão para representar a evolução de 

uma coorte de pacientes internados com NF e necessidade de terapia 

antifúngica empírica (Figura 1). Optou-se pela árvore de decisão por se 

tratar de uma doença aguda e com eventos de curto prazo31,34. 

 

 

Paciente com Neutropenia 

febril e indicação de 

antifúngico

Sem IFI definida

IFI definida (< 24 após 

início do antifúngico)

Fluconazol

Sucesso terapêutico

Falha terapêutica

Micafungina

Sucesso terapêutico

Falha terapêutica

Sucesso terapêutico

Falha terapêutica

Sucesso terapêutico

Falha terapêutica

Sem IFI definida

IFI definida (< 24 após 

início do antifúngico)
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Figura 1. Árvore de decisão foi utilizada para avaliar o custo-efetividade de dois 

tratamentos antifúngicos empíricos para NF em pacientes com câncer sob 

quimioterapia.  

 

3.7. Custos 

 

Foram comparados os custos das internações dos pacientes 

submetidos aos dois antifúngicos para terapia empírica da NF, conforme as 

duas perspectivas propostas. Os custos foram coletados em reais, e não foi 

aplicado ajustes pela inflação. 

 

3.7.1. Perspectiva do hospital 

 

Foi adotado o método de microcusteio para estimar os custos 

hospitalares, por meio de gestão de custos por absorção adotado pelo 

hospital.  

Foram denominados custos básicos aqueles relacionados às diárias 

de internação de enfermaria e UTI, tratamento da infecção com antifúngicos 

e antibióticos, medicações de suporte e exames complementares 

(laboratoriais e de imagem). Estes custos foram fornecidos pelo hospital. O 

custo da diária de enfermaria e de UTI incluiu os custos com hotelaria, 

serviços de profissionais de saúde, e overheads (custos não diretamente 

ligados ao cuidado do paciente, mas atribuíveis via rateio).  

Os seguintes cálculos foram aplicados para obtenção dos custos, 

para cada ramo da árvore de decisão: 

 

1. Custo de hospitalização = valor da diária x mediana de dias de 

internação 

2. Custo de internação em UTI = valor da diária x mediana de dias de 

internação x proporção de pacientes com necessidade de cuidados 
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intensivos 

3. Custo de exames diagnósticos e de seguimento = somatória dos 

produtos formados pelo valor de cada exame x mediana de exames 

realizados 

4. Custo do primeiro tratamento antifúngico = valor diário de cada 

antifúngico x mediana de dias de tratamento 

5. Custo do segundo tratamento antifúngico = somatória dos produtos 

do valor diário de cada antifúngico x proporção de pacientes que o 

utilizaram x mediana de dias de uso 

6. Custo final = somatória dos custos calculados para os itens de 1 a 5.  

 

3.7.2. Perspectiva do SUS 

 

As diárias de internações em enfermaria e em UTI foram obtidas no 

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e 

OPM do SUS. (SIGTAP). Nestas diárias já estão incluídos os custos 

referentes aos exames diagnósticos e de seguimento do paciente, bem 

como o serviço dos profissionais de saúde e hotelaria. Os custos dos 

antifúngicos foram obtidos a partir da média ponderada das compras 

realizadas nos últimos 18 meses pelas instituições públicas do Brasil. 

Os seguintes cálculos foram aplicados para obtenção dos custos, 

para cada ramo da árvore de decisão: 

 

1. Custo de hospitalização = valor da diária x mediana de dias de 

internação 

2. Custo de internação em UTI = valor da diária (soma da diária de 

enfermaria e da UTI) x mediana de dias de internação x proporção de 

pacientes com necessidade de cuidados intensivos 

3. Custo do primeiro tratamento antifúngico = valor diário de cada 

antifúngico x mediana de dias de tratamento 
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4. Custo do segundo tratamento antifúngico = somatória dos produtos 

do valor diário de cada antifúngico x proporção de pacientes que o 

utilizaram x mediana de dias de uso 

5. Custo final = somatória dos custos calculados para os itens de 1 a 4. 

 

A razão incremental de custo-efetividade (RCEI) foi calculada a partir 

de valores dos custos totais e efetividade dos tratamentos antifúngicos, 

dividindo-se a diferença entre os custos das intervenções pela diferença 

entre as suas consequências em termos de saúde (efetividade). 

 

3.8. Análise de sensibilidade 

 

Foram consideradas as variações de custo, do tempo de internação 

e tratamento e dos desfechos clínicos. Como este estudo não foi 

desenhado especificamente para medir a eficácia de tratamento, foram 

incluídas na análise de sensibilidade a efetividade de tratamentos com 

fluconazol e micafungina bem como o tempo de tratamento obtidas de 

estudos prévios publicados com esta finalidade35-40. 

 

3.9. Análise estatística 

 

Como neste estudo foram incluidos todos os pacientes com câncer 

e NF atendidos no serviço, considerou-se a amostra como sendo de 

conveniência, não sendo possível em centro único, neste intervalo de 

tempo, sua ampliação. Para a avaliação de homogeneidade entre os grupos 

tratados com ambos os antifúngicos e para avaliação da efetividade, foram 

utilizados o teste de Qui-quadrado ou Exato de Fisher para as variáveis 

categóricas e teste U de Mann-Whitney para as contínuas, na análise 

bivariada. Como os grupos tratados com fluconazol e micafungina não se 
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mostraram homogêneos, foi realizada uma análise multivariada para definir 

os preditores de falha terapêutica, utilizando regressão logística. Para isso, 

as variáveis com valores de p menor que 0,1 na análise bivariada foram 

utilizadas para a elaboração de um modelo inicial. As demais foram 

incluídas uma a uma, em um processo de seleção tipo forward e mantidas 

caso provocassem uma mudança maior ou igual a 10% no coeficiente das 

variáveis estatisticamente significantes, formando assim o modelo final. 

Valores de p menores que 0.05 foram considerados significativos. Todas 

estas análises foram realizadas em programa SPSS®, IBM, versão 23. 

 

3.10. Aspectos éticos 

 

Foram preservados os aspectos éticos previstos na Resolução CNS 

nº 466/2012. A pesquisa foi aprovada pelo comitê de ética em pesquisa 

(CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP, cujo protocolo é o 

de número 4.552.672, aprovado no dia 23 de fevereiro de 2021. Também 

recebeu aprovação da Instituição onde foi realizada a pesquisa, Fundação 

para o Desenvolvimento Médico Hospitalar (FAMESP) Bauru – SP. 
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4. RESULTADOS 

 

Foram incluídos neste estudo 106 pacientes, que preenchiam 

critérios para o cenário clínico 1, ou seja, tinham quatro dias ou mais de 

neutropenia e febre e uso de antibióticos de amplo espectro. Destes 106, 

75 apresentavam sete dias ou mais de neutropenia e entraram para a 

avaliação no cenário clínico 2.  

 

4.1. Avaliação da efetividade do tratamento antifúngico 

 

As características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos 106 

pacientes com câncer e neutropenia tratados com fluconazol ou 

micafungina são apresentadas na tabela 2. Destaca-se que os grupos de 

pacientes tratados com ambos os antifúngicos não foram homogêneos, 

havendo mais cardiopatia e internação em terapia intensiva nos pacientes 

que receberam micafungina. No cenário clínico 2, apenas a cardiopatia foi 

maior nos pacientes tratados com micafungina (tabela 3).  
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Tabela 2. Características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais de 106 pacientes com 

câncer e neutropenia febril com duração maior ou igual a quatro dias e uso de 

antibióticos de amplo espectro (cenário clínico 1), conforme o antifúngico utilizado no 

tratamento empírico. Variáveis contínuas são apresentadas em mediana, primeiro e 

terceiro quartis. 

 Fluconazol (n=88) Micafungina (n=18) Valor de p 

Sexo masculino 43 (48,9) 11 (61,1) 0,34 

Idade (anos) 60,0 [41,5 – 71,5] 57,5 [28,0 – 61,0] 0,16 

Neoplasia hematológica 35 (39,8) 08 (44,4) 0,71 

Comorbidades    

   Diabete 27 (30,7) 07 (38,9) 0,49 

   Hipertensão arterial 38 (43,2) 08 (44,4) 0,92 

   Nefropatia 09 (10,2) 01 (5,6) 1,00 

   HIV/aids 04 (4,5) 0 (0,0) 1,00 

   Cardiopatia 04 (4,5) 04 (22,2) 0,02 

   Cirrose hepática 10 (11,4) 01 (5,6) 0,68 

Escore de Charlson 2 [2 – 3] 2 [2 – 4] 0,76 

Neutrófilos (células/mm³) 50 [20 – 100] 46 [40 – 80] 0,81 

Tempo de neutropenia (dias) 8,0 [6,0 – 10,5] 8,0 [7,0 – 9,0] 0,59 

IFI definida 26 (29,5) 05(27,8) 0,88 

Terapia intensiva 27 (30,7) 10 (55,6) 0,04 

Uso de CSF 27 (30,7) 07 (38,9) 0,49 

IFI definida = infecção fúngica invasiva diagnóstica nas primeiras 24 horas da introdução do 

antifúngico; CSF = fator estimulador de colônias. 
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Tabela 3. Características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais de 75 pacientes com 

câncer e neutropenia febril com duração maior ou igual a sete dias (cenário clínico 2), 

conforme o antifúngico utilizado no tratamento empírico. Variáveis contínuas são 

apresentadas em mediana, primeiro e terceiro quartis. 

 Fluconazol (n=61) Micafungina (n=14) Valor de p 

Sexo masculino 28 (45,9) 09 (64,3) 0,21 

Idade (anos) 57 [27 – 66] 57 [28 – 61] 0,73 

Neoplasia hematológica 33 (54,1) 06 (42,9) 0,45 

Comorbidades    

   Diabete 15 (24,6) 05 (35,7) 0,50 

   Hipertensão arterial 23 (37,7) 06 (42,9) 0,72 

   Nefropatia 05 (8,2) 0 (0,0) 1,00 

   HIV/aids 03 (4,9) 0 (0,0) 1,00 

   Cardiopatia 02 (3,3) 04 (28,6) 0,01 

   Cirrose hepática 07 (11,5) 0 (0,0) 0,33 

Escore de Charlson 2 [2 – 3] 2 [2 – 4] 0,50 

Neutrófilos (células/mm³) 60 [20 – 106] 46 [40 – 80] 0,84 

Tempo de neutropenia (dias) 9,0 [7,0 – 12,0] 8,5 [8,0 – 11,0] 0,72 

IFI definida 17 (27,9) 04 (28,6) 1,00 

Terapia intensiva 20 (32,8) 07 (50,0) 0,23 

Uso de CSF 22 (36,1) 05 (35,7) 0,98 

IFI definida = infecção fúngica invasiva diagnóstica nas primeiras 24 horas da introdução do 

antifúngico; CSF = fator estimulador de colônias. 
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Em 29,2% dos pacientes no cenário clínico 1 houve confirmação de 

IFI, sendo 29,5% entre pacientes tratados com fluconazol e 27,8% entre os 

que receberam micafungina (p=0,41). No cenário clínico 2, houve 

confirmação de IFI em 26,7% dos pacientes, sendo 27,9% entre os tratados 

com fluconazol e 28,6% entre os que receberam a micafungina (p=0,99). A 

tabela 4 apresenta as infecções fúngicas confirmadas nos dois cenários 

clínicos, conforme a terapia empírica recebida. 

 

Tabela 4. Infecções fúngica invasivas diagnóstica nas primeiras 24 horas de início da terapia 

antifúngica empírica em 106 pacientes com câncer e neutropenia febril, conforme o cenário 

clínico. 

 Cenário clínico 1 Cenário clínico 2 

 
Fluconazol 

(n=26) 
Micafungina 

(n=05) 
Fluconazol 

(n=17) 
Micafungina 

(n=04) 

Hemocultura     

     Candida albicans 15 (57,6) 01 (20,0) 08 (47,1) 01 (25,0) 

     Candida tropicalis 05 (19,2) 01 (20,0) 04 (23,5) 01 (25,0) 

     Candida parapsilosis 00 (0,0) 01 (20,0) 00 (0,0) 01 (25,0) 

     Candida glabrata 02 (7,7) 02 (40,0) 02 (11,8) 01 (25,0) 

     Aspergillus spp. 02 (7,7) 00 (0,0) 01 (5,9) 00 (0,0) 

     Histoplasma capsulatum 01 (3,8) 00 (0,0) 01 (5,9) 00 (0,0) 

Líquido céfalo-raquidiano     

     Cryptococcus neoformans 01 (3,8) 00 (0,0) 01 (5,9) 00 (0,0) 

† – Cenário clínico 1 = paciente em neutropenia (contagem total de neutrófilos menor que 500 células/mm³) com 

duração maior ou igual a 4 dias e ao menos 4 dias de uso de antimicrobianos de amplo espectro. 

‡ – Cenário Clínico 2 = paciente em neutropenia (contagem total de neutrófilos menor que 500 células/mm³) com 

duração maior ou igual a 7 dias. 
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No cenário clínico 1, não se observou diferença de efetividade do 

tratamento com micafungina ou fluconazol (61,1 vs 45,5%, p=0,22). Ao 

contrário, no cenário clínico 2, a micafungina foi mais efetiva (71,4 vs 36,1%, 

p=0,01). A tabela 5 apresenta a avaliação dos desfechos clínicos destes 

pacientes. Na análise específica dos pacientes que confirmaram o 

diagnóstico de IFI, a micafungina foi mais efetiva que o fluconazol, tanto no 

cenário clínico 1 (100,0 vs 30,7%, p<0,001) quanto no 2 (100,0 vs 23,5%, 

p=0,01).  

 

Tabela 5. Desfechos clínicos do tratamento empírico com fluconazol ou micafungina de 106 

pacientes com câncer e neutropenia febril conforme o cenário clínico de base. 

 Cenário clínico 1† Cenário clínico 2‡ 

 
Fluconazol 

(n=88) 
Micafungina 

(n=18) 
Valor 
de p 

Fluconazol 
(n=61) 

Micafungina 
(=14) 

Valor 
de p 

Sucesso terapêutico 40 (45,5) 11 (61,1) 0,22 22 (36,1) 10 (71,4) 0,01 

Falha 48 (54,5) 07 (38,9) ... 39 (63,9) 04 (28,6) ... 

   Descontinuação precoce do ATF 29 (33,0) 02 (11,1) 0,06 28 (45,9) 01 (7,1) <0,01 

   IFI sobreposta 08 (9,1) 0 (0,0) 0,34 07 (11,5) 0 (0,0) 0,33 

   Óbito até 7 dias do tratamento 44 (50,0) 08 (44,4) 0,67 31 (50,8) 05 (35,7) 0,30 

† – Cenário clínico 1 = paciente em neutropenia (contagem total de neutrófilos menor que 500 células/mm³) com 
duração maior ou igual a 4 dias e ao menos 4 dias de uso de antimicrobianos de amplo espectro. 
‡ – Cenário Clínico 2 = paciente em neutropenia (contagem total de neutrófilos menor que 500 células/mm³) com 
duração maior ou igual a 7 dias. 
Descontinuação precoce do ATF = descontinuação do antifúngico antes do término do tratamento seja por persistência 
da febre, piora clínica ou evento adverso. 
IFI sobreposta = infecção fúngica invasiva que ocorre durante o tratamento antifúngico. 
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Pelo fato de não haver homogeneidade entre os grupos tratados com 

fluconazol e micafungina nos dois cenários clínicos, foi realizada uma 

análise de preditores para falha terapêutica, para corrigir os vieses de 

avaliação. A tabela 6 apresenta a análise bivariada destes preditores no 

cenário clínico 1. No modelo final da análise multivariada entraram apenas 

idade, tipo de neoplasia (hematológica vs sólida) e tempo de neutropenia. 

O antifúngico utilizado no tratamento foi forçado neste modelo, mas não 

demonstrou significância. O modelo final revelou como fator independente 

de falha terapêutica o tempo de neutropenia, sendo acrescido um risco de 

17% para cada dia que o paciente permanece nesta condição [OR = 1,17 

(IC95% 1,04 – 1,32), p<0,01].  

A análise bivariada do cenário clínico 2 é apresentada na tabela 7. 

As seguintes variáveis foram selecionadas para compor o modelo final da 

análise multivariada: idade, sexo, tipo de neoplasia (hematológica vs 

sólida), cirrose hepática, escore de Charlson, necessidade de terapia 

intensiva, antifúngico utilizado na terapia e tempo de neutropenia.  O tempo 

de neutropenia foi um fator independente de falha terapêutica, com 

acréscimo de 19% de risco [OR = 1,19 (IC95% 1,02 – 1,40), p=0,03] 

enquanto o uso de micafungina foi um fator independente de melhor 

prognóstico (sucesso terapêutico) [OR = 0,21 (IC95% 0,05 – 0,82), p=0,02]. 
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Tabela 6. Características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais de 106 pacientes com 

câncer e neutropenia febril com duração maior ou igual a quatro dias e uso de 

antibióticos de amplo espectro (cenário clínico 1), conforme o desfecho clínico. Variáveis 

contínuas são apresentadas em mediana, primeiro e terceiro quartis. 

 Sucesso (n=51) Falha (n=55) Valor de p 

Sexo masculino 25 (49,0) 29 (52,7) 0,70 

Idade (anos) 64 [54 – 73] 56 [27 – 63] 0,006 

Neoplasia hematológica 14 (27,5) 29 (52,7) 0,008 

Comorbidades    

   Diabete 16 (31,4) 18 (32,7) 0,88 

   Hipertensão arterial 26 (51,0) 20 (36,4) 0,13 

   Nefropatia 05 (9,8) 05 (9,1) 1,00 

   HIV/aids 01 (2,0) 03 (5,5) 0,62 

   Cardiopatia 04 (7,8) 04 (7,3) 1,00 

   Cirrose hepática 03 (5,9) 08 (14,5) 0,14 

Escore de Charlson 2 [2 – 3] 2 [2 – 3] 0,32 

Neutrófilos (células/mm³) 42 [20 – 80] 60 [20 – 100] 0,44 

Tempo de neutropenia (dias) 7 [6 – 9] 9 [7 – 13] 0,004 

IFI definida 13 (25,5) 18 (32,7) 0,41 

Terapia intensiva 16 (31,4) 21 (38,2) 0,46 

Uso de CSF 14 (27,4) 20 (36,4) 0,43 

Antifúngico utilizado   0,22 

   Fluconazol 40 (45,5) 48 (54,5)  

   Micafungina 11 (61,1) 07 (38,9)  

IFI definida = infecção fúngica invasiva diagnóstica nas primeiras 24 horas da introdução do 

antifúngico; CSF = fator estimulador de colônias. 
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Tabela 7. Características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais de 75 pacientes com 

câncer e neutropenia febril com duração maior ou igual a sete dias (cenário clínico 2), 

conforme o desfecho clínico. Variáveis contínuas são apresentadas em mediana, 

primeiro e terceiro quartis. 

 Sucesso (n=43) Falha (n=32) Valor de p 

Sexo masculino 14 (43,8) 23 (53,5) 0,40 

Idade [anos) 60 [40 – 68] 55 [21 – 62] 0,09 

Neoplasia hematológica 13 (40,6) 26 (60,5) 0,09 

Comorbidades    

   Diabete 09 (28,1) 11 (25,6) 0,80 

   Hipertensão arterial 14 (43,8) 15 (34,9) 0,48 

   Nefropatia 02 (6,3) 03 (7,0) 1,00 

   HIV/aids 00 (0,0) 03 (7,0) 0,25 

   Cardiopatia 04 (12,5) 02 (4,7) 0,39 

   Cirrose hepática 00 (0,0) 07 (16,3) 0,02 

Escore de Charlson 2 [2 – 3] 2 [2 – 3] 0,45 

Neutrófilos [células/mm³) 50 [20 – 80] 60 [20 – 106] 0,78 

Tempo de neutropenia [dias) 8 [7 – 10] 10 [8 – 13] 0,008 

IFI definida 08 (25,0) 13 (30,2) 0,61 

Terapia intensiva 10 (31,3) 17 (39,5) 0,47 

Uso de CSF 10 (31,2) 17 (39,5) 0,61 

Antifúngico utilizado   0,01 

   Fluconazol 22 (36,1) 39 (63,9)  

   Micafungina 10 (71,4) 04 (28,6)  

IFI definida = infecção fúngica invasiva diagnóstica nas primeiras 24 horas da introdução do 

antifúngico; CSF = fator estimulador de colônias. 

 

 

 

 

 

 



28 

 

 

4.2. Avaliação da custo-efetividade 

 

Para a análise de custo-efetividade foram obtidas as probabilidades 

dos desfechos clínicos, seguindo os ramos da árvore de decisão. A tabela 

8 apresenta as probabilidades de cada desfecho, conforme o cenário clínico 

e o antifúngico utilizado e a tabela 9 as probabilidades finais, conforme cada 

ramo da árvore de decisão. 

 

 

Tabela 8. Probabilidades dos eventos clínicos, com intervalo de confiança de 95%, 

de 106 pacientes com câncer e neutropenia febril submetidos a terapia empírica 

com antifúngicos, conforme o cenário clínico. 

 Cenário clínico 1¹ Cenário clínico 2² 

Fluconazol   

   IFI definida 0,295 (0,209 – 0,402) 0,279 (0,171 – 0,408) 

       Sucesso terapêutico 0,307 (0,143 – 0,518) 0,235 (0,068 – 0,499)  

       Falha 0,692 (0,482 – 0,857) 0,765 (0,501 – 0,931) 

   IFI não definida 0,704 (0,598 – 0,797) 0,721 (0,592 – 0,828) 

       Sucesso terapêutico 0,516 (0,386 – 0,645) 0,409 (0,263 – 0,567) 

       Falha 0,484 (0,355 – 0,614) 0,591 (0,432 – 0,737) 

Micafungina   

   IFI definida 0,278 (0,097 – 0,535) 0,286 (0,084 – 0,581) 

       Sucesso terapêutico 1,000 (0,478 – 1,000) 1,000 (0,398 – 1,000) 

       Falha 0,000 (0,000 – 0,522) 0,000 (0,000 – 0,602) 

   IFI não definida 0,722 (0,465 – 0,903) 0,714 (0,419 – 0,916) 

       Sucesso terapêutico 0,461 (0,192 – 0,749) 0,600 (0,262 – 0,878) 

       Falha 0,538 (0,251 – 0,808) 0,400 (0,122 – 0,738) 

1 – Cenário clínico 1 = paciente em neutropenia (contagem total de neutrófilos menor que 500 
células/mm³) com duração maior ou igual a 4 dias e ao menos 4 dias de uso de antimicrobianos de 
amplo espectro. 
2 – Cenário Clínico 2 = paciente em neutropenia (contagem total de neutrófilos menor que 500 
células/mm³) com duração maior ou igual a 7 dias. 
IFI = infecção fúngica invasiva. 
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Tabela 9. Probabilidades finais dos eventos clínicos para cada ramo da árvore de 

decisão, com intervalo de confiança de 95%, de 106 pacientes com câncer e 

neutropenia febril submetidos a terapia empírica com antifúngicos, conforme o 

cenário clínico. 

 Cenário clínico 1¹ Cenário clínico 2² 

Fluconazol   

   IFI definida   

       Sucesso terapêutico 0,090 (0,029 – 0,208) 0,065 (0,017 – 0,203) 

       Falha 0,204 (0,101 – 0,344) 0,213 (0,085 – 0,379) 

   IFI não definida   

       Sucesso terapêutico 0,363 (0,230 – 0,514) 0,295 (0,155 – 0,469) 

       Falha 0,341 (0,212 – 0,489) 0,426 (0,255 – 0,610) 

Micafungina   

   IFI definida   

       Sucesso terapêutico 0,278 (0,046 – 0,535) 0,286 (0,033 – 0,581) 

       Falha 0,000 (0,000 – 0,279) 0,000 (0,000 – 0,349) 

   IFI não definida   

       Sucesso terapêutico 0,332 (0,089 – 0,676) 0,428 (0,109 – 0,804) 

       Falha 0,388 (0,116 – 0,729) 0,285 (0,051 – 0,676) 

1 – Cenário clínico 1 = paciente em neutropenia (contagem total de neutrófilos menor que 500 
células/mm³) com duração maior ou igual a 4 dias e ao menos 4 dias de uso de antimicrobianos de 
amplo espectro. 
2 – Cenário Clínico 2 = paciente em neutropenia (contagem total de neutrófilos menor que 500 
células/mm³) com duração maior ou igual a 7 dias. 
IFI = infecção fúngica invasiva. 

 

As tabelas 10 e 11 apresentam parâmetros clínicos, para os cenários 

clínico 1 e 2, respectivamente, que foram utilizados para os cálculos de 

custos: tempo de uso do primeiro e segundo antifúngico, tempo de 

internação, tempo de terapia intensiva e as proporções de uso do segundo 

antifúngico e da necessidade de terapia intensiva. A tabela 12 apresenta a 

proporção do segundo antifúngico utilizado, nos casos de troca, seja por 

descalonamento, ausência de resposta clínica ou evento adverso. A tabela 

13 apresenta as doses diárias de cada antifúngico para a base de cálculo.
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Tabela 10. Duração da terapia medicamentosa e da internação hospitalar em 106 pacientes com câncer e neutropenia febril com duração maior 

ou igual a quatro dias e uso de antibióticos de amplo espectro (cenário clínico 1), conforme o cenário clínico, antifúngico utilizado para terapia 

empírica e desfecho. Dados apresentados como mediana, primeiro e terceiro quartis. 

 

 

 

 

 Duração (em dias) Proporção (IC95%) 

 1º antifúngico 2º antifúngico Internação Terapia intensiva Uso do 2º antifúngico Necessidade de UTI 

Fluconazol       

   IFI definida       

       Sucesso terapêutico 12,5 [7,5 – 16,0] --- 38,0 [29,5 – 56,5] 33,0 [14,0 – 66,0] 0,000 0,375 (0,085 – 0,755) 

       Falha 6,5 [5,0 – 11,0] 7,0 [4,0 – 8,5] 24,0 [17,0 – 36,0] 17,0 [15,0 – 22,0] 0,555 (0,308 – 0,785) 0,333 (0,134 – 0,590) 

   IFI não definida       

       Sucesso terapêutico 9,0 [7,0 – 13,0] --- 25,0 [17,0 – 38,0] 12,5 [4,0 – 18,5] 0,000 0,250 (0,115 – 0,434) 

       Falha 6,0 [4,0 – 9,0] 11,0 [6,0 – 17,0] 29,0 [18,0 – 40,0] 9,5 [5,0 – 23,0] 0,633 (0,439 – 0,801) 0,333 (0,173 – 0,528) 

Micafungina       

   IFI definida       

       Sucesso terapêutico 9,0 [7,0 – 13,0] 19,5 [6,0 – 33,0] 42,0 [20,0 – 57,0] 24,5 [7,0 – 42,0] 0,400 (0,053 – 0,853) 0,400 (0,053 – 0,853) 

       Falha --- --- --- --- 0,000 0,000 

   IFI não definida       

       Sucesso terapêutico 13,0 [9,0 – 26,0] 4,0 [3,0 – 30,0] 24,5 [16,0 – 32,0] 20,0 [5,0 – 23,0] 0,500 (0,118 – 0,882) 0,500 (0,118 – 0,882) 

       Falha 6,0 [3,0 – 13,0] 7,0 [3,0 – 25,0] 22,0 [20,0 – 47,0] 11,0 [8,0 – 19,0] 0,571 (0,184 – 0,901) 0,714 (0,290 – 0,963) 
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Tabela 11. Duração da terapia medicamentosa e da internação hospitalar em 75 pacientes com câncer e neutropenia febril com duração maior ou 

igual a sete dias (cenário clínico 2), conforme o cenário clínico, antifúngico utilizado para terapia empírica e desfecho. Dados apresentados como 

mediana, primeiro e terceiro quartis. 

 Duração (em dias) Proporção (IC95%) 

 1º antifúngico 2º antifúngico Internação Terapia intensiva Uso do 2º antifúngico Necessidade de UTI 

Fluconazol       

   IFI definida       

       Sucesso terapêutico 14,0 [9,0 – 22,5] --- 38,0 [30,5 – 64,0] 23,5 [14,0 – 33,0] 0,000 0,500 (0,067 – 0,932) 

       Falha 9,0 [5,0 – 15,0] 6,0 [4,0 – 8,5] 23,0 [17,0 – 33,0] 15,5 [14,0 – 17,0] 0,692 (0,386 – 0,909) 0,308 (0,091 – 0,614) 

   IFI não definida       

       Sucesso terapêutico 11,0 [7,0 – 15,0] --- 19,5 [14,0 – 28,0] 7,0 [2,0 – 15,5] 0,000 0,222 (0,064 – 0,476) 

       Falha 5,5 [3,0 – 10,0] 11,0 [6,0 – 16,5] 29,0 [18,0 – 40,0] 9,5 [5,0 – 23,0] 0,731 (0,522 – 0,884) 0,385 (0,202 – 0,594) 

Micafungina       

   IFI definida       

       Sucesso terapêutico 8,0 [6,0 – 12,0] 19,5 [6,0 -33,0] 38,5 [19,0 – 61,0] 7,0 [7,0 – 7,0] 0,500 (0,067 – 0,932) 0,250 (0,006 – 0,806) 

       Falha --- --- --- --- 0,000 0,000 

   IFI não definida       

       Sucesso terapêutico 13,0 [9,0 – 26,0] 4,0 [3,0 – 30,0] 24,5 [16,0 – 32,0] 20,0 [5,0 – 23,0] 0,500 (0,118 – 0,882) 0,500 (0,118 – 0,882) 

       Falha 8,5 [3,0 – 13,0] 7,0 [4,0 – 10,0] 23,5 [21,0 – 36,0] 8,0 [8,0 – 29,0] 0,500 (0,067 – 0,932) 0,750 (0,194 – 0,994) 
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Tabela 12. Proporção de uso do segundo antifúngico em 106 pacientes 

com câncer e neutropenia febril, conforme o cenário clínico, primeiro 

antifúngico utilizado e desfecho.  

 AmB-d L-AmB ABCL MCF VOR FLU 

Cenário clínico 1       

Fluconazol       

   IFI definida       

       Sucesso terapêutico 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

       Falha 0,055 0,111 0,000 0,389 0,000 0,000 

   IFI não definida       

       Sucesso terapêutico 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

       Falha 0,133 0,066 0,066 0,333 0,033 0,000 

Micafungina       

   IFI definida       

       Sucesso terapêutico 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,400 

       Falha 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

   IFI não definida       

       Sucesso terapêutico 0,000 0,000 0,000 0,000 0,167 0,333 

       Falha 0,143 0,143 0,000 0,000 0,000 0,286 

Cenário Clínico 2       

Fluconazol       

   IFI definida       

       Sucesso terapêutico 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

       Falha 0,077 0,077 0,000 0,538 0,000 0,000 

   IFI não definida       

       Sucesso terapêutico 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

       Falha 0,154 0,077 0,077 0,385 0,038 0,000 

Micafungina       

   IFI definida       

       Sucesso terapêutico 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,500 

       Falha 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

   IFI não definida       

       Sucesso terapêutico 0,000 0,000 0,000 0,000 0,167 0,333 

       Falha 0,250 0,000 0,000 0,000 0,000 0,250 

AmB-d = anfotericina B desoxicolato; L-AmB = anfotericina B lipossomal; ABCL = 

anfotericina B complexo lipídico; MCF = micafungina; VOR = voriconazol; FLU = 

fluconazol. 
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Tabela 13. Dose diária para base de cálculo dos antifúngicos. 

Antifúngico Dose diária (mg) 

Fluconazol 400 

Micafungina 100 

Voriconazol 400 

Anfotericina B desoxicolato* 70 

Anfotericina B lipossomal* 200 

Anfotericina complexo lipídico* 350 

*Média diária baseada em um peso de 70 kg. 

 

 

4.2.1. Custo-efetividade na perspectiva do hospital 

 

Os exames para diagnóstico de IFI e para seguimento dos pacientes 

sob terapia antifúngica no cenário clínico 1, bem como o número de testes 

realizados são apresentados nas tabelas 14, 15a e 15b, enquanto para o 

cenário clínico 2 estes dados são apresentados nas tabelas 16, 17a e 17b. 

Estes parâmetros foram utilizados para cálculo de custos apenas na 

perspectiva do hospital, em que a diária de internação não inclui estes 

testes.  
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Tabela 14. Quantidade de testes realizados para diagnóstico de infecção fúngica invasiva (IFI) em 106 pacientes com câncer e 

neutropenia febril com duração maior ou igual a quatro dias e uso de antibióticos de amplo espectro (cenário clínico 1), conforme o 

antifúngico utilizado no tratamento e os desfechos clínicos. Variáveis contínuas são apresentadas em mediana, primeiro e terceiro quartis. 

TC = tomografia computadorizada; Rx = radiografia; IFI = Infecção fúngica invasiva. 

 

 Hemocultura Urocultura Outras culturas Micológico TC tórax TC seios da face Rx de tórax 

Fluconazol        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 2,5 [2,0 – 3,2] 2,5 [2,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 1,0 [1,0 – 1,2] 0,0 [0,0 – 0,0] 1,5 [1,2 – 1,7] 

      Falha 2,0 [2,0 – 2,7] 2,0 [1,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 2,0 [1,0 – 2,0] 1,5 [1,0 – 2,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 2,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 2,5 [2,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,5] 1,0 [1,0 – 1,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

Micafungina        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 3,0 [2,0 – 4,0] 2,0 [1,0 – 2,0] 2,0 [2,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 2,0 [2,0 – 2,7] 3,0 [1,0 – 5,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,5 [1,2 – 1,7] 1,0 [1,0 – 1,0] 2,0 [1,5 – 2,0] 3,0 [3,0 – 3,0] 

      Falha 2,0 [2,0 – 2,5] 2,0 [1,0 – 2,5] 3,0 [2,0 – 3,5] 2,5 [1,7 – 3,2] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 
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Tabela 15a. Quantidade de testes realizados para seguimento da terapia antifúngica em 106 pacientes com câncer e neutropenia febril com 

duração maior ou igual a quatro dias e uso de antibióticos de amplo espectro (cenário clínico 1), conforme o antifúngico utilizado no tratamento 

e os desfechos clínicos. Variáveis contínuas são apresentadas em mediana, primeiro e terceiro quartis. 

HMG = hemograma completo; Cr = creatinina; Ur = Ureia; Na = Sódio; K = Potássio; Rx = Radiografia; IFI = infecção fúngica invasiva. 

 

 

 

 HMG Cr Ur Na K Hemocultura Rx de tórax 

Fluconazol        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 8,5 [5,7 – 23,0] 7,0 [3,7 – 12,7] 5,5 [3-11,5] 5,5 [2,7 – 10,7] 5,5 [2,7 – 10,7] 3,0 [2,0 – 5,2] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 7,0 [3,0 -11,0] 3,0 [2,0 – 8,5] 3,5 [2-6,75] 3,5 [2,0 – 7,7] 3,0 [2,0 – 7,7] 3,0 [3,0 – 4,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

   IFI não definida   -     

      Sucesso terapêutico 6,0 [3,0 – 11,0] 3,5 [2,0 – 6,2] 4,0 [2,0 – 6,2] 3,5 [1,0 – 6,5] 4,0 [1,0 – 7,0] 2,0 [2,0 – 3,0] 2,0 [2,0 – 3,0] 

      Falha 8,0 [4,5 – 10,7] 6,0 [3,0 – 10,0] 5,0 [3,0 – 10,0] 3,5 [2,0 – 10,2] 4,0 [2,0 – 10,2] 3,0 [2,0 – 6,0] 1,0 [1,0 – 1,7] 

Micafungina        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 10,0 [2,0 – 11,0] 8,0 [6,0 – 15,0] 6,0 [3,0 – 16,0] 9,0 [2,0 – 16,0] 9,0 [2,0 – 16,0] 7,0 [4,7 – 8,5] 0,0 [0,0 – 0,0] 

      Falha 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 10,0 [3,2 – 19,0] 10,5 [3-15,75] 
 9,0 [2,7 – 

15,2] 
7,5 [2,0 – 16,7] 2,0 [2,0 – 10,2] 6,0 [2,0 – 8,0] 7,0 [7,0 – 7,0] 

      Falha 7,0 [6,5 – 10,5] 6 [5,5-8,5] 5,0 [2,5 – 8,0] 5,0 [3,0 – 6,0] 5,0 [3,0 – 8,0] 5,0 [2,5 – 9,2] 1,0 [1,0 – 1,0] 
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Tabela 15b. Quantidade de testes realizados para seguimento da terapia antifúngica em 106 pacientes com câncer e neutropenia febril com duração 

maior ou igual a quatro dias e uso de antibióticos de amplo espectro (cenário clínico 1), conforme o antifúngico utilizado no tratamento e os desfechos 

clínicos. Variáveis contínuas são apresentadas em mediana, primeiro e terceiro quartis. 

TGO = Transaminase oxalacética; TGP = Transaminase pirúvica; FA = Fosfatase alcalina; GGT = Gama glutamil transferase; Bili = bilirrubinas; TC = tomografia 

computadorizada; IFI = Infecção fúngica invasiva. 

 

 

 

 

 TGO TGP FA GGT Bili TC de tórax TC seios da face 

Fluconazol        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 4,5 [2,5 – 10,7] 4,5 [2,5 -10,7] 1,5 [1,0 – 2,7] 1,5 [1,0 – 2,0] 2,0 [1,7 – 2,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 3,0 [2,0 – 4,0] 3,0 [2,0 – 4,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 2,0 [2,0 – 4,0] 2,0 [2,0 – 4,0] 1,5 [1,0 - 2,2] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,5] 

      Falha 3,0 [2,0 – 9,0] 3,5 [2,0 – 9,5] 3,0 [2,0 – 4,0] 2,5 [1,2 – 3,0] 1,5 [1,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,7] 

Micafungina        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 11,0 [5,7 – 16,5] 9,5 [5,7 – 14,2] 3,0 [2,0 – 6,0] 2,5 [2,2 – 2,7] 2,0 [2,0 – 4,5] 2,0 [1,5 – 2,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 3,0 [2,2 – 7,5] 3,0 [3,0 – 9,0] 2,0 [1,5 – 3,5] 2,0 [1,5 – 2,0] 2,0 [1,5 – 4,0]  2,0 [2,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 5,0 [2,5 – 5,0] 4,0 [2,5 – 5,0] 2,0 [1,7 – 2,2] 2,0 [1,5 – 3,5] 1,0 [1,0 – 2,0] 2,0 [1,5 – 2,5] 0,0 [0,0 – 0,0] 
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Tabela 16. Quantidade de testes realizados para diagnóstico de infecção fúngica invasiva (IFI) em 75 pacientes com câncer e neutropenia 

febril com duração maior ou igual a sete dias (cenário clínico 2), conforme o antifúngico utilizado no tratamento e os desfechos clínicos. 

Variáveis contínuas são apresentadas em mediana, primeiro e terceiro quartis. 

TC = tomografia computadorizada; Rx = radiografia; IFI = Infecção fúngica invasiva. 

 

 Hemocultura Urocultura Outras culturas Micológico TC tórax TC seios da face Rx de tórax 

Fluconazol        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 
 
2,5 [2,0 – 3,7] 

 
2,0 [2,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 1,0 [1,0 – 1,5] 0,0 [0,0 – 0,0] 2,0 [2,0 – 2,0] 

      Falha 2,0 [2,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 2,0 [1,0 – 2,0] 1,5 [1,0 – 2,0] 1,5 [1,0 – 2,0] 1,5 [1,2 – 1,7] 1,0 [1,0 – 1,2] 2,0 [2,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 2,5 [2,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,5] 1,0 [1,0 – 1,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,5 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

Micafungina        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 2,5 [2,0 – 3,2] 2,0 [1,7 – 2,0] 2,0 [2,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 2,0 [2,0 – 2,2] 1,5 [1,0 – 2,0] 3,0 [2,0 – 3,5] 0,0 [0,0 – 0,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 2,0 [2,0 – 2,7] 3,0 [1,0 – 5,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,5 [1,2 – 1,7] 1,0 [1,0 – 1,0] 2,0 [1,5 – 2,0] 3,0 [3,0 – 3,0] 

      Falha 2,0 [2,0 – 2,2] 1,5 [1,0 – 2,0] 3,0 [2,0 – 3,5] 0,0 [0,0 – 0,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 
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Tabela 17a. Quantidade de testes realizados para seguimento da terapia antifúngica em 75 pacientes com câncer e neutropenia febril com 

duração maior ou igual a sete dias (cenário clínico 2), conforme o antifúngico utilizado no tratamento e os desfechos clínicos. Variáveis contínuas 

são apresentadas em mediana, primeiro e terceiro quartis. 

HMG = hemograma completo; Cr = creatinina; Ur = Ureia; Na = Sódio; K = Potássio; Rx = Radiografia; IFI = infecção fúngica invasiva. 

 

 

 

 

 HMG Cr Ur Na K Hemocultura Rx de tórax 

Fluconazol        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 16,0 [8,0 – 25,5] 14,5 [8,5 – 23,0] 12,0 [9,0 – 16,5] 11,5 [8,0 – 17,0] 11,5 [8,0 – 17,0] 6,0 [2,7 – 9,7] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 8,0 [3,0 – 13,0] 3,0 [2,0 – 7,0] 2,0 [2,0 – 6,0] 2,0 [2,0 – 7,0] 2,0 [2,0 – 7,0] 3,5 [3,0 – 4,2] 1,0 [1,0 – 1,2] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 14,5 [2,2 – 7,7] 3,0 [1,2 – 5,7] 4,0 [2,0 – 6,0] 3,0 [1,0 – 5,5] 3,0 [1,0 – 5,5] 2,0 [1,0 – 3,2] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 8,5 [4,5 – 13,2] 5,0 [3,0 – 10,0] 5,0 [3,0 – 10,0] 3,0 [1,7 – 10,2] 3,0 [1,7 – 10,2] 3,5 [2,0 – 6,0] 1,0 [1,0 – 1,7] 

Micafungina        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 6,0 [2,0 – 10,2] 7,0 [5,0 – 10,0] 4,5 [2,7 – 8,7] 5,5 [2,0 – 11,0] 5,5 [2,0 – 11,0] 8,0 [4,5 – 9,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 6,5 [5,7 – 8,0] 5,5 [4,5 – 7,0] 4,0 [2,7 – 6,0] 4,0 [3,0 – 6,0] 4,0 [3,0 – 6,0] 4,0 [2,5 – 5,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 10,0 [3,2 – 19,0] 10,5 [3,0 – 15,7] 9,0 [2,7 – 15,2] 7,5 [2,0 – 16,7] 2,0 [2,0 – 10,2] 6,0 [2,0 – 8,0] 7,0 [7,0 – 7,0] 

      Falha 6,5 [5,7 – 8,0] 5,5 [4,5 – 7,0] 4,0 [2,7 – 6,0] 4,0 [3,0 – 6,0] 4,0 [3,0 – 6,0] 4,0 [2,5 – 5,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 
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Tabela 17b. Quantidade de testes realizados para seguimento da terapia antifúngica em 75 pacientes com câncer e neutropenia febril com duração 

maior ou igual a sete dias (cenário clínico 2), conforme o antifúngico utilizado no tratamento e os desfechos clínicos. Variáveis contínuas são 

apresentadas em mediana, primeiro e terceiro quartis. 

TGO = Transaminase oxalacética; TGP = Transaminase pirúvica; FA = Fosfatase alcalina; GGT = Gama glutamil transferase; Bili = bilirrubinas; TC = tomografia 

computadorizada; IFI = Infecção fúngica invasiva. 

 TGO TGP FA GGT Bili TC de tórax TC seios da face 

Fluconazol        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 6,0 [4,5 – 9,0] 6,0 [4,5 – 9,0] 2,0 [1,5 – 2,5] 1,5 [1,2 – 1,7] 2,0 [1,7 – 2,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 3,0 [1,0 – 6,0]  1,0 [1,0 – 6,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 2,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 2,5 [2,0 – 4,0] 2,5 [2,0 – 4,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 2,0 [1,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,5 [1,0 – 2,2] 

      Falha 3,5 [2,0 – 9,5] 3,5 [2,0 – 9,5] 3,0 [2,0 – 6,0] 3,0 [2,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 3,5] 1,0 [1,0 – 1,2] 1,0 [1,0 – 1,7] 

Micafungina        

   IFI definida        

      Sucesso terapêutico 6,0 [5,5 – 12,0] 6,0 [5,5 – 12,0] 3,0 [2,0 – 6,0] 2,0 [1,0 – 2,5] 2,0 [2,0 – 4,5] 1,0 [1,0 – 1,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 3,5 [2,0 – 6,0] 2,0 [2,0 – 5,5] 1,5 [1,2 – 1,7] 5,0 [5,0 – 5,0] 4,5 [2,7 – 6,2] 3,0 [3,0 – 3,0] 0,0 [0,0 – 0,0] 

   IFI não definida        

      Sucesso terapêutico 3,0 [2,2 – 7,5] 3,0 [3,0 – 9,0] 2,0 [1,5 – 3,5] 2,0 [1,5 – 2,0] 2,0 [1,5 – 4,0] 2,0 [2,0 – 2,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 

      Falha 3,5 [2,0 – 6,0] 2,0 [2,0 – 5,5] 1,5 [1,2 – 1,7] 5,0 [5,0 – 5,0] 4,5 [2,7 – 6,2] 3,0 [3,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 1,0] 
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 Os custos fornecidos pelo hospital para a base de cálculo são 

apresentados na tabela 18.  

 

Tabela 18. Relatório de custos das internações dos pacientes submetidos a 

terapia empírica da neutropenia febril (Diárias, medicação e exames 

diagnósticos e de segmentos). 

Variável Custo (R$) Variação (R$) 

Diária de enfermaria (oncologia) 220,62 166,83 – 236,45 

Diária de UTI 810,15 668,70 – 1024,70 

Anfotericina B desoxicolato 50 mg 15,94 20,722 – 11,16 

Anfotericina B complexo lipídico 100 mg  1.380,00 1794,00 – 966,00 

Anfotericina lipossomal 50 mg 1.625,00 2112,5 – 1137,50 

Micafungina 100 mg 269,17 349,92 – 188,42 

Fluconazol 200 mg injetável 5,91 7,68 – 4,14 

Fluconazol 150 mg cápsulas 0,55 0,72 – 0 39 

Itraconazol 100 mg cápsulas 0,82 1,07 – 0 57 

Voriconazol 200 mg injetável 698,63 908,22 – 489,04 

Voriconazol 200 mg cápsulas 108,06 140,48 – 75,64 

Hemocultura 11,49 14,94 – 8,04 

Cultura de urina 3,70 4,81 – 2,59 

Micológico de escarro ou LBA 2,80 3,64 – 1,96 

Cultura de escarro ou LBA 5,62 7,31 – 3,93 

Tomografia de tórax 136,41 177,33 – 95,49 

Tomografia de seios da face 86,75 112,78 – 60,73 

Radiografia de tórax 14,32 18,62 – 10,02 

Hemograma 4,11 5,34 – 2,88 

Creatinina 3,51 4,56 – 2,46 

Ureia 3,51 4,56 – 2,46 

Sódio 1,85 2,41 – 1,30 

Potássio 1,85 2,41 – 1,30 

AST ou TGO 2,01 2,61 – 1,41 

ALT ou TGP 2,01 2,61 – 1,41 

Fosfatase alcalina 2,01 2,61 – 1,41 

Gama GT 3,51 4,56 – 2,46 

Bilirrubinas 2,01 2,61 – 1,42 

LBA = lavado bronco alveolar; TGO = Transaminase oxalacética; TGP = Transaminase 

pirúvica; Gama GT = Gama glutamil transferase 
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Os custos finais obtidos e a RCEI para os dois cenários clínicos são 

apresentados na tabela 19. No cenário clínico 1, houve um custo 

incremental para a terapia com micafungina de R$ 3.980,27, com uma RCEI 

de 25.514,55 R$/sucesso terapêutico. No cenário clínico 2, a terapia com 

micafungina apresentou um custo incremental de R$ 739,01 com uma RCEI 

de 2.093,51 R$/sucesso terapêutico.  Para o custo incremental do uso de 

micafungina comparada ao fluconazol, a análise de sensibilidade revelou 

uma variação de R$ –1.224,50 a 46.077,86 para o cenário clínico 1 e de R$ 

–1.001,78 a 35.347,35 para o cenário clínico 2.  A RCEI, na análise de 

sensibilidade, variou de – 3.655,22 a 658.255,14 R$/sucesso terapêutico 

no cenário clínico 1 e – 2.335,15 a 504.962,14 R$/sucesso terapêutico no 

cenário clínico 2. 
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Tabela 19. Razão de custo-efetividade incremental (RCEI) em 106 pacientes com câncer e neutropenia 

febril, conforme o antifúngico utilizado para tratamento empírico e o cenário clínico avaliado, na perspectiva 

do hospital. 

 Fluconazol Micafungina 

Cenário clínico 1   

   Custo final por paciente (R$) 15.846,45 (2.323,67 – 48.834,25) 19.826,72 (1.009,17 – 94.912,11) 

   Custo incremental (R$)  3.980,27 (–1.224,50 – 46.077,86) 

   Efetividade (sucesso terapêutico) 0,455 (0,450 – 0,720) 0,611 (0,611 – 0,790) 

   Efetividade incremental --- 0,156 (0,070 – 0,335) 

   RCEI (R$/sucesso terapêutico)  25.514,55 (–3.655,22 – 658.255,14) 

Cenário clínico 2   

   Custo final por paciente (R$) 14.398,30 (2.397,02 – 40.489,98) 15.137,31 (1395,24 – 75.837,33) 

   Custo incremental (R$)  739,01 (–1.001,78 – 35.347,35) 

   Efetividade (sucesso terapêutico) 0,361 (0,361 – 0,580) 0,714 (0,650 – 0,790) 

   Efetividade incremental --- 0,353 (0,070 – 0,429) 

   RCEI (R$/sucesso terapêutico)  2.093,51 (–2.335,15 – 504.962,14) 
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4.2.2. Na perspectiva do SUS 

 

Os custos utilizados para base de cálculos na perspectiva do SUS 

são apresentados na tabela 20.  

 

Tabela 20. Relatório de custos das internações e tratamento antifúngico 

praticados pelo Sistema Único de Saúde e instituições públicas no Brasil. 

Variável Custo (R$) Variação (R$) 

Diária de enfermaria 465,31 --- 

Acréscimo para a diária de UTI 508,00 --- 

Anfotericina B desoxicolato 50 mg 15,94 11,15 – 20,72 

Anfotericina B complexo lipídico 100 mg  1.162,46 813,72 – 1.511,19 

Anfotericina lipossomal 50 mg 1.386,48 970,53 – 1.802,42  

Micafungina 100 mg 299,58 209,70 – 389,44 

Fluconazol 200 mg injetável 12,21 8,54 – 15,87 

Voriconazol 200 mg injetável 148,29 103,80 – 192,77 

 

 

Os custos finais obtidos e a RCEI para os dois cenários clínicos são 

apresentados na tabela 21. No cenário clínico 1, houve um custo 

incremental para a terapia com micafungina de R$ 4.340,12, com uma RCEI 

de 27.821,28 R$/sucesso terapêutico. No cenário clínico 2, a terapia com 

micafungina apresentou um custo incremental de R$ 1.941,35 com uma 

RCEI de 5.499,57 R$/sucesso terapêutico.  Para o custo incremental do uso 

de micafungina comparada ao fluconazol, a análise de sensibilidade revelou 

uma variação de R$ –2.784,81 a 44.413,70 para o cenário clínico 1 e de R$ 

–2.914,95 a 21.697,82 para o cenário clínico 2.  A RCEI, na análise de 

sensibilidade, variou de – 8.312,86 a 634.481,42 R$/sucesso terapêutico 

no cenário clínico 1 e – 6.794,75 a 309.968,85 R$/sucesso terapêutico no 

cenário clínico 2. 
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Tabela 21. Razão de custo-efetividade incremental (RCEI) em 106 pacientes com câncer e neutropenia febril, 

conforme o antifúngico utilizado para tratamento empírico e o cenário clínico avaliado, na perspectiva do 

Sistema Único de Saúde do Brasil. 

 Fluconazol Micafungina 

Cenário clínico 1   

   Custo final por paciente (R$) 17.515,01 (5.472,95 – 51.214,75) 21.855,13 (2.688,14 – 95.628,45) 

   Custo incremental (R$)  4.340,12 (–2.784,81 – 44.413,70) 

   Efetividade (sucesso terapêutico) 0,455 (0,450 – 0,720) 0,611 (0,611 – 0,790) 

   Efetividade incremental --- 0,156 (0,070 – 0,335) 

   RCEI (R$/sucesso terapêutico)  27.821,28 (–8312,86 – 634.481,42) 

Cenário clínico 2   

   Custo final por paciente (R$) 17.650,45 (4.871,25 – 54.094,16) 19.591,80 (1.956,30 – 75.791,98) 

   Custo incremental (R$)  1.941,35 (–2.914,95 – 21.697,82) 

   Efetividade (sucesso terapêutico) 0,361 (0,361 – 0,580) 0,714 (0,650 – 0,790) 

   Efetividade incremental --- 0,353 (0,070 – 0,429) 

   RCEI (R$/sucesso terapêutico)  5.499,57 (–6.794,75 – 309.968,85) 
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5. DISCUSSÃO 

 

Os estudos de custo-efetividade são importantes para se definir se 

determinada tecnologia pode ser implementada em um sistema de saúde, 

principalmente em um sistema público de um país de média renda, como o 

Brasil, onde os recursos destinados a esta área são limitados. No manejo 

de IFI na neutropenia, a terapia preemptiva tem se mostrado efetiva e com 

menor exposição dos pacientes a antifúngicos, especialmente nos casos de 

leucemia, SMD e receptores de células tronco hematopoiéticas23-25. No 

entanto, os custos dos testes diagnósticos ainda representam uma barreira 

para a ampla utilização desta estratégia em um grande sistema de saúde. 

Por isso, a estratégia empírica ainda permanece uma realidade em países 

como o Brasil.  

No passado, o fluconazol se mostrou um antifúngico atraente para a 

terapia empírica devido ao seu baixo custo, elevada segurança e boa 

efetividade, principalmente quando comparado a anfotericina B 

desoxicolato35,36. Neste período, a profilaxia com triazólicos ainda não 

estava bem estabelecida de forma que a candidíase invasiva era a IFI mais 

incidência nos pacientes NF, com predomínio das infecções por C. albicans. 

Mas com a evidência de que a profilaxia traz redução da mortalidade em 

pacientes com câncer submetidos a quimioterapia ou receptores de células 

tronco hematopoiéticas41, o fluconazol passou ser utilizado com este fim. 

Isto modificou a epidemiologia da candidemia, seja pelo aumento das 

espécies com sensibilidade reduzida ao fluconazol, como C. glabrata e C. 

krusei11 como pela própria redução desta infecção, que passou a ser menos 

incidência que aspergilose invasiva, como mostra dados nacionais12. Esta 

condição fez com que o fluconazol deixasse de ser recomendado na terapia 

empírica, dando espaço para fármacos com ação contra fungos 

filamentosos e contra as espécies de Candida resistentes.  Voriconazol, 

formulações lipídicas da anfotericina B e equinocandinas passaram a 
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compor o arsenal antifúngico mais recomendado para a terapia empírica5. 

No entanto, em países de baixa e média renda, a profilaxia antifúngica é 

menos empregada e o fluconazol ainda permanece como um fármaco 

amplamente utilizado para a terapia empírica.  

Neste estudo, foi avaliado um centro de oncologia na cidade de 

Bauru, interior do Estado de São Paulo, com o propósito de conhecer a 

realidade dos serviços de saúde cujo acesso a tecnologias diagnósticas é 

mais limitado. Este centro não conta com recursos como dosagem de 

galactomanana, 1-3-β-D-glucana ou testes moleculares que permitam 

realizar a estratégia preemptiva. Desta forma, a estratégia para manejo da 

NF é a terapia empírica, em que o fluconazol é o fármaco mais utilizado. A 

micafungina, por seu maior custo direto, tem uso mais restrito, mas é o 

segundo antifúngico mais empregado neste centro. Por este motivo, é que, 

para este estudo, o fluconazol foi definido como o tratamento padrão e a 

micafungina como a nova tecnologia. Não se identificou na literatura 

estudos prévios que comparassem estes dois antifúngicos no tratamento 

empírico da NF nem em termos de efetividade e nem de custo, de forma 

que este parece ser o primeiro com este propósito. 

A micafungina se mostrou mais efetiva que o fluconazol nos casos 

em que a IFI foi confirmada em ambos os cenários clínicos e, 

independentemente do diagnóstico de IFI, no cenário clínico 2, em que 

apenas pacientes com sete dias ou mais de neutropenia e febre foram 

avaliados.  A menor efetividade da micafungina vista no cenário clínico 1, 

embora com diferença de 15,6% em relação ao fluconazol, pode estar 

relacionada a menor incidência de IFI nesta população. Pelo menor tempo 

de neutropenia, as infecções bacterianas ainda são as principais causas de 

febre nestes pacientes, o que torna mais difícil identificar o efeito do 

antifúngico. Mesmo que a incidência de IFI confirmada tenha sido muito 

semelhante entre estes cenários (29,2 vs 26,7% nos cenários clínicos 1 e 2 

respectivamente), sabe-se que o seu diagnóstico é difícil, pelas limitações 

dos métodos disponíveis tais como baixa sensibilidade de hemoculturas e 
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incapacidade de biópsia em paciente com plaquetopenia. Muito provável 

que a incidência real de IFI no cenário clínico 2 seja maior42, o que pode 

justificar a diferença de efetividade observada entre os dois cenários 

clínicos. 

Pode-se elencar algumas razões pela qual a micafungina foi superior 

ao fluconazol. A principal deve-se ao fato de que candidemia foi a IFI mais 

prevalente neste estudo. Andes e colaboradores demonstraram, em 

metanálise, que as equinocandinas são fatores independentes de melhor 

prognóstico na candidemia, superior ao fluconazol43. Semelhante ao que foi 

observado nos dois cenários clínicos avaliados, pesquisas prévias 

encontraram efetividade da micafungina variando de 64,4 a 79% no 

tratamento empírico da NF38-40. Outra razão é que o risco de IFI por fungos 

filamentosos como Aspergillus spp. aumenta proporcionalmente ao tempo 

de neutropenia. A micafungina, embora fungistática, tem ação sobre 

Aspergillus spp., diferente do fluconazol que é inativo contra fungos 

filamentosos.  Isto reforça o fato da efetividade da micafungina se destacar 

no cenário clínico 2, onde o risco de candidemia e aspergilose é maior. 

Revisão sistemática e metanálise realizada por Chen e colaboradores 

identificou que as equinocandinas são os agentes mais efetivos no 

tratamento empírico da NF22. É importante ressaltar que a micafungina foi 

o antifúngico mais utilizado como terapia de resgate nos pacientes que 

falharam com o fluconazol, nos dois cenários clínicos, o que reforça a 

efetividade superior das equinocandinas na terapia inicial. 

Neste estudo, a efetividade do fluconazol foi de 36,1 a 45,5% nos 

cenários clínicos 1 e 2, respectivamente. Pesquisas prévias encontraram 

efetividade maior para o fluconazol, variando de 68 – 75%35,36. Tal diferença 

pode estar associado ao tempo de neutropenia destes pacientes, que se 

associa com o risco de IFI. Aqui, 70% dos pacientes tinham mais que sete 

dias de neutropenia (cenário clínico 2), enquanto os estudos acima citados 

avaliaram pacientes com quatro ou mais dias35,36. No estudo de Winston e 

colaboradores, quando feita subanálise dos pacientes com neutropenia 
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acima de sete dias, observa-se queda de 72 para 58% de efetividade do 

fluconazol35. Por ser uma coorte retrospectiva não foi possível identificar 

com clareza se os pacientes fizeram uso de fluconazol profilático nos 

últimos 30 dias ao episódio de NF avaliado, o que pode ter contribuído para 

uma menor efetividade deste fármaco. No entanto, um achado indireto 

sugere que a proporção de pacientes submetidos a profilaxia antifúngica 

deve ser baixa neste centro. A candidemia representou 87,1 e 85,7% das 

IFI, nos cenários clínicos 1 e 2 respectivamente, com predomínio de 

infecções por C. albicans e C. tropicalis. Este perfil é mais comum em 

pacientes virgens de triazólicos, pois indivíduos expostos ao fluconazol 

apresentam maior chance de desenvolver candidemia por espécies 

resistentes como C. glabrata e C. krusei ou apresentar outras IFI tais como 

aspergilose invasiva ou mucormicose. Desta forma, é provável que o uso 

da profilaxia tenha sido reduzido nestes pacientes.  

A custo-efetividade da micafungina comparada ao fluconazol foi 

avaliada sob duas perspectivas. A perspectiva do hospital teve o objetivo 

de oferecer uma devolutiva ao serviço onde a pesquisa foi realizada, que 

permita a melhoria do manejo de pacientes com NF. No entanto, HEB 

apresenta um modelo de administração peculiar, diferente da maioria dos 

serviços públicos do Brasil. Esta instituição é administrada por uma 

organização social, a Fundação para o Desenvolvimento Médico e 

Hospitalar, e recebe financiamento direto da Secretaria de Saúde do Estado 

de São Paulo. Embora tenha esta característica, o hospital não dispõe de 

tecnologias mais novas para manejo de IFI em NF e nem de arsenal 

antifúngico amplo, se assemelhando aos demais serviços públicos do país. 

Mesmo assim, optou-se por se avaliar a custo-efetividade na perspectiva 

do SUS, com o propósito de oferecer um parâmetro que possa ser aplicado 

aos hospitais públicos do Brasil, ampliando a validade externa desta 

pesquisa. Outra questão a ser considerada, foi o pressuposto quanto ao 

desfecho final. Neste como em diversos outros estudos já publicados, o 

desfecho avaliado foi o sucesso terapêutico ao invés da sobrevida apenas. 
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A escolha deste desfecho se deu pela complexidade do contexto clínico que 

os pacientes com NF apresentam, pois a sobrevida é influenciada por 

diversos outros fatores que não são possíveis de serem controlados, 

especialmente aqueles relacionados a neoplasia e os efeitos da 

quimioterapia.  

Nas duas perspectivas estudadas, os resultados encontrados de 

RCEI para incorporação da micafungina no manejo clínico da NF foram 

semelhantes, em ambos os cenários clínicos, o que permite serem 

analisados em conjunto. Embora tenha tido custos maiores que o 

fluconazol, como esperado, a micafungina teve efetividade maior, 

principalmente no cenário clínico 2, de forma que este antifúngico não se 

mostrou como uma tecnologia dominada. O valor obtido da RCEI parece 

acessível diante da disposição a pagar por um sistema público de saúde, 

como o SUS do Brasil, especialmente nos pacientes com sete dias ou mais 

de NF, uma vez que a RCEI observada no cenário clínico 2 foi bem inferior 

à do cenário 1. Esta diferença pode ser justificada pela efetividade da 

micafungina. No cenário clínico 2, houve menor tempo de internação em 

terapia intensiva nos tratados com micafungina. Também, sua maior 

efetividade reduziu os pacientes que receberam anfotericina B nas suas 

formulações lipídicas. Estas duas condições permitiram a redução do custo 

nos tratados com a micafungina tanto na perspectiva do hospital (R$ 

4.689,41 de redução) quanto do SUS (R$ 2.263,33 de redução). 

Como colocado anteriormente, não há estudos que comparem estes 

dois antifúngicos em termos de custo-efetividade na NF. Foram 

identificados dois estudos que comparam equinocandina e um triazólico. 

Um deles foi conduzido na Turquia, país também classificado como de 

média renda, em que a caspofungina se mostrou custo efetiva em relação 

ao voriconazol44. Semelhante resultados também foram observados em 

estudo australiano45. Estes dois estudos utilizaram dados de literatura para 

a efetividade dos antifúngicos, baseado em dados de ensaios clínicos 

multicêntricos internacionais. Em concordância com nossos achados, eles 
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também observaram que o uso de equinocandinas na terapia empírica da 

neutropenia é uma estratégia interessante, mesmo quando o comparador é 

um triazólico com espectro de ação superior ao fluconazol, que neste caso, 

foi o voriconazol, que tem ação contra fungos filamentosos. O custo da 

caspofungina é superior ao voriconazol, do mesmo modo que micafungina 

também tem custo superior ao fluconazol. Mas pela diferença de 

efetividade, as equinocandinas tornam-se custo-efetivas. Outro estudo de 

custo efetividade no tratamento empírico da NF que teve como comparador 

a anfotericina B lipossomal, identificou que a caspofungina foi custo 

efetiva46. Não houve diferença de efetividade entre estes antifúngicos, de 

forma que a custo-efetividade encontrada para equinocandina foi 

decorrente do seu custo, inferior ao da anfotericina B lipossomal.   

A análise de sensibilidade, considerando as variações nos custos 

dos antifúngicos, no tempo de hospitalização e de tratamento da NF, bem 

como dos desfechos clínicos alcançados, demonstrou uma ampla variação 

de valores. Nos dois cenários clínicos, a incorporação da micafungina 

apresentou desde valores inferiores a estratégia usando fluconazol até 

superiores. Provavelmente, esta ampla variação se deva a amostra 

pequena de pacientes, principalmente aqueles tratados com a micafungina. 

Por este motivo é que foi optado por se usar a mediana, primeiro e terceiros 

quartis para se calcular as variações, uma vez que esta pequena amostra 

não apresenta distribuição normal e a média não representa a maioria dos 

indivíduos pertencentes a esta coorte. A busca por estas variações também 

foi feita na literatura, em estudos prévios, mas a maior parte das 

informações necessárias não estavam disponíveis. Basicamente, foi 

possível obter a efetividade da micafungina e do fluconazol e o tempo de 

tratamento. O tempo de hospitalização não foi encontrado para estes 

cenários clínicos. No presente estudo, não houve diferença deste tempo. 

Reboli e colaboradores compararam anidulafungina com fluconazol no 

tratamento da candidemia, principal IFI observada nos pacientes desta 

pesquisa, e não observou diferença do tempo de hospitalização entre os 
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antifúngicos47. Por isso, optou-se por utilizar apenas os tempos observados 

na coorte de indivíduos incluídos nesta avaliação. De qualquer forma, a 

variação obtida nesta análise de sensibilidade foi bastante ampla, o que 

pode representar uma limitação do presente estudo. 

Além da pequena amostra de pacientes tratados com micafungina, 

deve-se reconhecer que se trata de uma coorte retrospectiva, que impediu 

a coleta mais precisa de informações dos pacientes, como por exemplo, a 

profilaxia antifúngica prévia, condição que interfere na efetividade dos 

fármacos estudados. Outro ponto de limitação do presente estudo refere-

se à interpretação de seus resultados na perspectiva do SUS. Os dados 

aqui trabalhados foram obtidos de um centro único no Brasil, um país de 

grande extensão territorial e com realidades distintas conforme as regiões. 

Apesar de suas limitações, este estudo traz importante contribuição. 

É o primeiro, nacional e internacional, a avaliar a custo-efetividade da 

micafungina comparada ao fluconazol. Além disso, seus achados permitem 

considerar a possibilidade da incorporação da micafungina como alternativa 

no tratamento da terapia empírica da NF no sistema de saúde pública no 

Brasil, um país de média renda. Ela se mostra mais efetiva que o fluconazol 

e com custos acessíveis, principalmente em paciente com neutropenia 

prolongada e febre. Futuros estudos multicêntricos são importantes para 

corroborar estes achados. 

 

6. CONCLUSÕES 

Este estudo permite as seguintes conclusões: 

1. A micafungina é mais efetiva que o fluconazol na terapia empírica da 

neutropenia febril com duração maior ou igual a sete dias em pacientes com 

câncer sob quimioterapia; 

2. A micafungina é mais efetiva que o fluconazol em infecção fúngica 

invasiva, quando esta for a candidemia, em pacientes com neutropenia 

febril com quatro ou mais dias de evolução; 
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3. O custo final por paciente é superior naqueles tratados com 

micafungina comparado ao fluconazol; 

4. A razão custo-efetividade incremental da micafungina mostra que ela 

é uma alternativa viável a ser implementada nos hospitais públicos do Brasil 

na terapia empírica da neutropenia febril em pacientes com câncer sob 

quimioterapia, principalmente nos indivíduos com sete dias ou mais de 

neutropenia e febre. 
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