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Resumo

Introdugao. As infecgcbes fungicas invasivas (IFI) sdo uma importante
complicagdo em pacientes com neutropenia febril (NF). Com o uso de
antifungicos profilaticos, a aspergilose invasiva tornou-se uma das principais IFI
neste cenario clinico. Ha duas formas de manejo destes pacientes. Um deles é
a terapia empirica, em que se introduz antifungicos nos pacientes com NF com
durag&o maior ou igual a quatro dias em uso de antibioticos de amplo espectro.
Outra estratégia é a preemptiva, na qual se utiliza de biomarcadores para um
diagnostico precoce e dirigido e uso mais restrito de antifungicos. Objetivo.
Este estudo teve como objetivo avaliar a custo-efetividade da estratégia
preemptiva comparada a empirica no manejo de IFI em pacientes com NF, na
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil. Métodos. Foi
utilizado um modelo analitico de arvore de decisdo, com um horizonte temporal
de um ano, que teve como populagao alvo os pacientes com idade acima de 18
anos, com neoplasias hematoldgicas, transplantados ou nao de células
hematopoiéticas, que desenvolvem NF. Para a estratégia preemptiva, foi
considerado o monitoramento combinado com dosagem sérica de
galactomanana (GMN) e pesquisa de Aspergillus spp por reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) realizada no sangue. Os dados de desfechos e parametros
clinicos para cada uma das estratégias avaliadas foram obtidos de estudos
prévios publicados para a construcdo do modelo analitico. A medida de
efetividade foi morte evitada. Os custos foram coletados em reais, obtidos da
tabela de custos do SUS (SIGTAP) e da média ponderada das compras
realizadas nos ultimos 18 meses pelas instituicbes publicas do Brasil e nao
foram aplicados ajustes pela inflagdo. Uma andlise de sensibilidade
deterministica de uma via e uma probabilistica, pela simulagdo de Monte Carlo
de segunda ordem, foi realizada para avaliar as variagbes do modelo.
Resultados. O modelo analitico estimou uma sobrevida de 91,2% nos
pacientes manejados de forma preemptiva comparados a 89,5% na empirica. A
estratégia preemptiva (R$ 14.908,80) gerou um custo final por paciente menor
que a empirica (R$ 15.417,10). A razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) foi — 28.993,56 R$/morte evitada. A andlise de sensibilidade

deterministica mostrou que todas as variagbes encontravam-se abaixo da



disposicdo a pagar. Na analise probabilistica, 91,23% das 10.000 simulag¢des
ficaram abaixo da disposicédo a pagar. Conclusao. Este estudo demonstra que
a estratégia preemptiva foi mais custo-efetiva que a empirica, o que permite

sua incorporagao no sistema de saude publica do Brasil.

Palavras-chaves: custo-efetividade, terapia preemptiva, terapia empirica,

neutropenia febril, infecgdo fungica invasiva, aspergilose invasiva.



Abstract

Introduction. Invasive fungal infections (IFl) are an important complication in
patients with febrile neutropenia (FN). With the use of prophylactic antifungals,
invasive aspergillosis has become one of the main IFI in this clinical setting.
There are two ways of managing these patients. One of them is empirical
therapy, in which antifungals are introduced in patients with FN lasting four days
or more using broad-spectrum antibiotics. Another strategy is the preemptive
one, in which biomarkers are used for an early and targeted diagnosis and
more restricted use of antifungals. Objective. This study aimed to evaluate the
cost-effectiveness of the preemptive strategy compared to the empirical one in
the management of IFl in patients with FN, from the perspective of the Unified
Health System (SUS) in Brazil. Methods. An analytical decision tree model was
used, with a time horizon of one year, whose target population was patients
aged over 18 years, with hematologic malignancies, receptors or not of
hematopoietic cells, who develop FN. For the preemptive strategy, monitoring
combined with serum dosage of galactomannan and research for Aspergillus
spp by polymerase chain reaction performed in the blood was considered.
Outcome data and clinical parameters for each of the evaluated strategies were
obtained from previous studies published for the construction of the analytical
model. The measure of effectiveness was death avoided. Costs were collected
in reais (BRL), obtained from the SUS cost table and from the weighted average
of purchases made in the last 18 months by public institutions in Brazil, and
adjustments for inflation were not applied. A one-way deterministic and a

probabilistic sensitivity analysis, by second-order Monte Carlo simulation, was



performed to assess model variations. Results. The analytical model estimated
a survival of 91.2% in patients managed preemptively compared to 89.5% in the
empirical one. The preemptive strategy (R$ 14,908.80) generated a final cost
per patient lower than the empirical one (R$ 15,417.10). The incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) was — 28,993.56 R$/death avoided. The deterministic
sensitivity analysis showed that all variations were below the willingness to pay.
In the probabilistic analysis, 91.23% of the 10,000 simulations were below the
willingness to pay. Conclusion. This study demonstrates that the preemptive
strategy was more cost-effective than the empirical one, which allows its

incorporation into the Brazilian public health system.

Keywords: cost-effectiveness, preemptive therapy, empirical therapy, febrile

neutropenia, invasive fungal infection, invasive aspergillosis.



Sumario |

1) Introducgao

1. ) Aspectos gerais da neutropenia febril ..., 14
2. ) Manejo das infecgdes fungicas invasivas na neutropenia febril .....17
3. ) JUSHIfICAtiVA ..o s 19
T O ] o] 1= (1Yo TSRS 20

2) Materiais e Métodos

2.1) Desenho do €StUdO .....cccoeeeiiiiiiiieeccee e 21
2.2) Populacao alvo € comparadores ........ccccceeeeeeeeeiieiiieeeeieeee e 21
2.3) Medidas de efetividade ...........ceueveiiiiiiiiiiiei 23
Ay |V ToTo =1 (o 3= T o F- 1 1 1o RSP 26
2.5) Par@metros do Modelo .........ccueiiiiiiiiiiieiee e 26
2.8) CUSTOS ..ottt 31
2.7) Analise de sensibilidade .............ccoceeviii 36
3) ReSUltados ..........cooooiiiiiii 37
4) DISCUSSAO .....oooiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e 42

5) Referéncias bibliograficas .................cccccooooiiieieiiiiiiiiccceee 48



Sumario ll

Figural . 23
FIgura 2 ... 26
Figura 3 ... 40
Figurad ... 41
Tabela 1 ... 25
Tabela 2 ... 29
Tabela 3 ... 30
Tabelad ... 32



INTRODUGAO

1. Aspectos gerais da neutropenia febril

A neutropenia febril (NF) € uma grave complicagdo da quimioterapia
antineoplasica, cuja prevaléncia é estimada em 80% nos pacientes com
malignidades hematolégicas e 10 a 50% naqueles com neoplasias sélidas (1-3).
A NF provocada pela quimioterapia leva a longos periodos de internagao,
acarretando aumento significativo nos custos diretos e indiretos para o sistema
nacional de saude().

Define-se NF pela temperatura maior ou igual a 38°C por 1 hora
continua ou em dois episddios com intervalo de, pelo menos, 12 horas em
individuos com contagem periférica de neutréfilos menor que 500 células/mm3
ou niveis entre 500 e 1000 células/mm3, porém com previsdao de queda nos
proximos dois dias (.5). Diversas sdo as etiologias para febre no paciente
neutropénico. As infecgdes sdo as mais prevalentes e as que trazem maior
risco de oObito. Uso de hemoderivados, fatores estimuladores de coldnias de
granulécitos, doenga tumoral ativa ou medicamentos também causam NF. O
risco de infeccdo € proporcional ao grau e duracdo da neutropenia. Uma
contagem global abaixo de 100 neutrofilos/mm3 ou uma duragdo maior ou igual
a sete dias representam estados de elevado risco de infecgao tanto por
bactérias quanto por fungos (.5).

Devido a dificuldade em se definir o agente etiolégico ou mesmo o sitio
da infecgcado, a maioria dos episédios de NF é tratada empiricamente. A principal
fonte de micro-organismos infectantes em pacientes com neutropenia € o trato

gastrointestinal ou da pele. Pela perda de defesa realizada por neutrofilos,



estes agentes, pertencentes a microbiota humana ou mesmo colonizantes,
tornam-se capazes de translocar as barreiras cutaneas e, ou mucosas, atingir a
corrente sanguinea e provocar a infecgdo. O método padrédo outro para
diagndstico desta condicdo € a hemocultura. No entanto, apresenta baixa
sensibilidade, que impossibilita a identificagcdo do agente etiolégico na maioria
dos casos. O estado de imunossupressao, decorrente da quimioterapia,
dificulta a formacdo de um processo inflamatdrio tecidual de tal forma que o
paciente pouco manifesta sintomas localizatérios do sitio de infecgéo.

Embora a identificagdo dos agentes causadores seja limitada pelas
questdes acima descritas, alguns fatores ajudam a nortear a escolha do
tratamento antimicrobiano. Internagdo hospitalar recente, uso prévio de
antimicrobianos profilaticos ou terapéuticos, doenca de base, intensidade e
tempo de neutropenia, uso de cateteres venosos centrais de longa
permanéncia ou outros dispositivos invasivos devem ser considerados na
determinacao da terapia empirica inicial .5). Neste contexto, tem sido utilizado
uma ferramenta para manejo dos pacientes com NF, o chamado escore de
risco da Associagdo Multinacional de Atencdo ao Cancer (MASCC). Este
escore reconhece pacientes com potencial de complicacbes graves de NF, e
permite orientar o local de cuidado, se ambulatorial ou hospitalar ). Estima-se
que 20% dos pacientes com NF necessitem de manejo hospitalar, seja pela
contagem do numero de neutrdfilos periféricos seja pela duragdo da
neutropenia (1. Pela imunossupressdo que apresentam, € imperativo a rapida
intervencao nestes pacientes, na tentativa de melhorar o prognéstico diante de

infecgdes, que em geral evoluem de forma grave, com sepse e choque séptico.



Para isso, se faz necessaria a imediata administracdo de antimicrobianos,
preferencialmente na primeira hora apds o inicio dos sintomas(®),

As bactérias da microbiota ou colonizantes sdo os principais agentes
infecciosos da NF, uma vez que estes agentes sdo predominantes no trato
gastrointestinal e na pele. Em muitos casos, sdo agentes multidroga resistentes
principalmente nos individuos hospitalizados, submetidos a procedimentos ou
dispositivos invasivos e com uso prévio de antimicrobianos(©-8). Por este motivo,
os antibidticos sdo os primeiros antimicrobianos a serem introduzidos no
paciente com NF.

Fungos também sado agentes causadores de febre em individuos
neutropénicos. De modo geral, as infecgdes fungicas invasivas (IFI) em NF
ocorrem mais tardiamente do que as infec¢gdes bacterianas, com aumento da
prevaléncia em pacientes com quatro ou mais dias de neutropenia e expostos
a antibidticos de amplo espectro ). A candidiase invasiva foi a IFI mais comum
em pacientes com NF durante décadas, seguida de aspergilose invasiva,
mucormicose, fusariose, histoplasmose disseminada aguda e criptococose®).
No entanto, com a introducdo da profilaxia com triazélicos, com acgao sobre
Candida spp em pacientes com NF de alto risco, observou-se redugao da
mortalidade destes pacientes (10), 0 que tornou esta pratica rotineira. Com isso,
houve mudanga da epidemiologia de IFI neste cenario clinico. Infecgdes por
espécies de Candida resistentes ao fluconazol e por outros agentes,
principalmente, Aspergillus spp tornaram-se mais prevalentes (1. 12), A
aspergilose invasiva (Al) é infecgdo grave com mortalidade de 30% a 70%. Foi
identificada em 8% a 15% dos pacientes com transplante de células-tronco

hematopoiéticas alogénicos e 5% a 15% dos pacientes com transplante de



orgaos solidos 13). Bitar e colaboradores encontraram uma incidéncia de Al de
1,4 / 100.000 habitantes, correspondendo a 24% de todas as IFl, em um

periodo de 10 anos ©),

2. Manejo das infecgoes fungicas invasivas na neutropenia febril

Uma das estratégias para manejo de IFI em pacientes com NF é a
terapia empirica. Ela baseia-se no tempo de neutropenia e febre e na auséncia
de resposta clinica com o uso de antibiéticos. Desta forma, considera-se que
individuos com quatro ou mais dias de neutropenia e uso de antibioticoterapia
de amplo espectro e febre persistente sao de alto risco para IF| e utiliza-se de
meétodos classicos como exames histopatologicos e cultura para o seu
diagnéstico. Porém, tais métodos apresentam sérias limitagcbes. Como
anteriormente comentado, a hemocultura tem baixa sensibilidade. Nos casos
de candidemia, a sensibilidade deste teste € de aproximadamente 50% e o
tempo de crescimento fungico somente permite uma identificacdo do agente
com mais de 48h da coleta do sangue (14). A profunda plaquetopenia observada
na grande maioria dos pacientes submetidos a quimioterapia impede a
realizacédo de bidpsia para exame histopatologico, assim como a broncoscopia
para coleta de lavado broncoalveolar para cultura limitando, sobremaneira, o
diagndstico de Al. Além disso, a identificagao isolada de Aspergillus spp em
escarro pode representar apenas uma colonizagdo, € seu achado nao tem
valor preditivo positivo suficiente para indicar uma terapia dirigida. Desta forma,
nesta estratégia empirica, a maior parte dos pacientes recebem antifungico

sem definicdo do diagndstico, fato que acarreta o uso excessivo destes



farmacos e, consequentemente, com impacto sobre a resisténcia destes micro-
organismos. Por outro lado, ha menor risco de uma IFI deixar de ser tratada.

A outra estratégia € a terapia preemptiva, na qual se utiliza a dosagem
de biomarcadores para prever a ocorréncia de IFl e permitir uma terapia mais
dirigida e precoce. Com isso, utiliza-se menos antifungicos nos pacientes
evitando a ocorréncia de eventos adversos e de resisténcia. A dosagem
seriada de galactomanana (GMN) tem sido muito utilizada para pesquisa de
fungos do género Aspergillus, embora nao seja especifica, podendo detectar
outros agentes tais como Fusarium, Scedosporium e Histoplasma capsulatum
(15-17), O cenario clinico de maior estudo e evidéncia para o uso da GMN ¢é de
pacientes neutropénicos, em especial aqueles com leucemia mieloide aguda
(LMA), sindrome mielodisplasica (SDM) e receptores de células tronco
hematopoiéticas (HSCT). A estratégia envolve a dosagem seriada de GMN,
iniciada a partir do momento que o paciente desenvolve a neutropenia, sendo
realizada ao menos duas vezes na semana. O aumento da densidade dtica
acima do cut-off representa um sinal de que a Al ou infecgbes pelos demais
fungos acima citados possa estar se iniciando, mesmo em um paciente
assintomatico. Duas medidas sequenciais acima do cut-off ou uma medida
associada a alteragbes de imagem na tomografia computadorizada de torax,
mesmo que inespecificas, indicam a introdu¢do do antifungico. Esta estratégia
permite importante redugédo no uso de antifungicos, que sdo empregados de
forma dirigida, sem aumentar mortalidade (18. 19). Além disso, possibilita a
introdugéo precoce destes farmacos. Mais recentemente, tém sido agregado a

pesquisa de GMN os testes moleculares para melhorar a sensibilidade e



especificidade desta estratégia, como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
para detecgao de Aspergillus (1),

Embora estas tecnologias tenham custo direto mais elevado que os
classicos métodos de diagndstico de Al, como cultura e exame histopatoldgico,
estudos tém demonstrado que esta estratégia é custo-efetiva@0.2'), uma vez
que ha importante economia dos antifungicos, e sem prejudicar a sobrevida

dos pacientes. Por este motivo, € que tem sido fortemente recomendada.),

3.Justificativa

Um dos pontos centrais acerca da estratégia preemptiva sdo os custos
que esta abordagem pode acarretar. Os testes de GMN e PCR apresentam
custos diretos mais elevados que os exames rotineiros nos laboratorios e
necessitam ser realizados de forma seriada. Esta condicdo leva a um
questionamento sobre a factibilidade econémica da incoporacdo destas
tecnologias, principalmente no cenario da saude publica. Por outro lado, a
terapia preemptiva permite um uso mais restrito de antifungicos, fato que leva a
uma reducao significativa de gastos e evita a resisténcia destes
antimicrobianos. No Brasil, ndo identificamos estudos prévios que tenham feito
uma andlise neste sentido na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
Ha um importante estudo internacional, conduzido por Barnes e colaboradores
que demonstraram que o custo total da terapia dirigida foi 32% menor do que a
empirica, devido a redugado da incidéncia de eventos adversos e do uso de
antifungicos. Houve diminuigdo da administragdo de antifungicos em 41%, com

taxa de sobreviventes semelhantes. O seu estudo sugere que a estratégia



preemptiva tem um maior custo-beneficio quando comparado ao tratamento
empirico em pacientes imunocomprometidos com neutropenia febril persistente
ou recorrente (22), Desta forma, este estudo traz o propdsito de avaliar a custo-
efetividade da terapia preemptiva comparada a empirica para o manejo das IFI

em pacientes com neutropenia febril, na perspectiva do SUS.

4.0bjetivo

O objetivo geral desse estudo foi comparar a custo-efetividade do
manejo empirico versus o preemptivo (diagnéstico dirigido) para infecgcbes
fungicas invasivas no cenario da neutropenia febrii em pacientes com
neoplasias hematologicas submetidos ou ndao a transplante de células

hematopoiéticas, na perspectiva do sistema publico de saude brasileiro.



2. Material e Métodos

2.1.Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de custo-efetividade comparando a terapia
preemptiva com a empirica no manejo de infecgdes fungicas invasivas em
pacientes com neoplasias hematoldgicas e neutropenia febril. O estudo foi
conduzido sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil. Foi
utilizado um horizonte temporal de um ano, para o qual ndo se aplica taxa de
desconto®3). Este estudo foi elaborado com base em diretrizes metodoldgicas
nacionais(23 e internacionais(?4) para avaliagado econdmica. O relato do estudo
foi baseado nas recomendacgdes da Declaracdo Consolidada de Padrbes de

Relatorios de Avaliagdo Econémica em Saude (CHEERS)25).

2.2.Populagao alvo e comparadores

Os dados referente as caracteteristicas da populacdo estudada e a
efetividade das duas estratégias avaliadas foram obtidos de estudos prévios
publicados (12, 15, 16, 18, 22, 26) A populacéo alvo foi composta por pacientes com
idade acima de 18 anos, de ambos o0s sexos, com neoplasias hematoldgicas
submetidos a quimioterapia de inducdo ou pacientes receptores de células
tronco hematopoiéticas autdlogos ou alogénicos. Pacientes com outras
imunossupressdes tal como infeccdo pelo HIV e aqueles sabidamente com
infeccdo fungica invasiva diagnosticada previamente nago foram contemplados

nesta avaliacao.



A abordagem deste estudo foi baseada em Morrissey e colaboradores,
que conduziram um ensaio clinico randomizado, sem cegamento (16). Os
pacientes foram alocados no momento da quimioterapia (antes do surgimento
da neutropenia). No brago empirico, os pacientes com NF > 3 dias, uso de
antimicrobianos de amplo espectro (B — lactdmicos mais um glicopeptideo) e
persisténcia da febre eram submetidos a tomografia de térax, coleta de culturas
e broncoscopia com bidpsia, quando indicado, para investigacdo de IFI e
iniciado terapia antifungica empirica conforme os achados destes exames. No
brago preemptivo, os pacientes eram monitorizados com a dosagem de GMN e
PCR para Aspergillus spp no inicio da neutropenia e repetidos duas vezes na
semana. Pacientes que apresentassem um dos testes positivos, eram
submetidos a tomografia de térax, que na presenca de alteragdo indicava o
tratamento antifungico (critério para IFl provavel, conforme a European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group — EORTC/MSG)@7). A figura 1 apresenta esta
abordagem.

Nas duas abordagens foi considerado o uso profilatico de antifungicos,
em especial o fluconazol, presente em pelo menos 75 a 85% dos casos (15. 16
26), Para avaliacao da efetividade foi considerado apenas o primeiro tratamento

antifungico utilizado pelo paciente durante a internagéo.
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Figura 1. Modelo das estratégias empirica e preemptiva, considerada neste estudo,
para manejo de infecgbes fungicas invasivas em pacientes com neutropenia febril. NF
= neutropenia febril; ATB = antibidticos; IFI = infeccdo fungica invasiva; TC =
tomografia computadorizada; GMN = galactomanana; PCR = reacdo em cadeia da

polimerase para Aspergillus spp.

2.3.Medidas de efetividade

A efetividade do tratamento antifungico, em ambas as estratégias, foi
medida pela sobrevida no episddio de NF, com ou sem IF| associada, de forma
que a unidade de medida foi morte evitada. Para determinacdo deste
parametro, foi considerado a mortalidade geral e mortalidade relacionada a IFI.
Embora exista um ensaio clinico que tenha avaliado os desfechos de interesse
deste estudo (16), com delineamento adequado, ele nao oferece dados
suficientes para se utilizar no modelo analitico. Os proéprios autores

reconhecem esta importante limitagdo do estudo em outra publicagdo sobre



custo-efetividade, considerando que ele ndo é adequado para fornecer tais
informacgdes (22). Por este motivo, os parametros de desfecho foram obtidos de
uma grande coorte de pacientes com NF, em que foram estudados 1693
tratamentos quimioterapicos em pacientes com neoplasias hematolégicas, por
representarem melhor a realidade deste cenario clinico (26). Utilizando os dados
da coorte, foram aplicadas as formulas propostas por Barnes e colaboradores
(22) que também conduziram um estudo de custo-efetividade. Baseados nos
dados da coorte, estes autores consideraram uma mortalidade atribuida a IFI
de 28,6%. Dada a incidéncia de IFl, uma taxa de mortalidade de 36,2% e 7,6%
foi estimada para pacientes com e sem IFl. Nessa coorte de pacientes,
identificou-se melhor sobrevida para individuos tratados com azdlicos ou
equinocandinas em comparagao com as formulagdes de anfotericina B [Hazard
Ratio = 0,589 (IC 95% 0,362 - 0,959)]. Com base nessas informagdes, Barnes
e colaboradores propuseram uma férmula para calcular a mortalidade em
funcdo do tratamento antifungico administrado, a qual foi aplicada para o
presente estudo. Desta forma, as taxas de mortalidade calculadas foram de
16,6% para pacientes tratados com azdlicos e 40,4% para aqueles que

receberam algumas das formulagdes de anfotericina B (22) (Tabela 1).

Tabela 1. Desfechos e parametros clinicos utilizados para o modelo analitico de custo-efetividade da



estratégia empirica comparada a preemptiva no manejo das infecgbes fungica invasivas em pacientes

com neutropenia e febre.

Estratégia empirica

Estratégia preemptiva

Referéncia

Mortalidade
Relacionada a IFI (%)
Com voriconazol
Com anfotericinas B
Pacientes sem IFI (%)
Incidéncia de IFI

Parametros clinicos
Uso de antifungico (%)

Proporgéo de uso do
antifingico

Anfotericina B desoxicolato
Voriconazol

Tempo de tratamento ATF
(dias)

Anfotericina B desoxicolato
Voriconazol

Presenca de nefrotoxicidade
Anfotericina B desoxicolato
Voriconazol

Necessidade de
hemodialise

Tempo de hospitalizagdo
(dias)

Tempo de neutropenia (dias)

GMN/PCR positivos

0,362 (0,266 — 0,466)
0,166 (0,110 — 0,216)
0,404 (0,268 — 0,526)
0,076 (0,065 — 0,087)
0,114 (0,090 — 0,130)

0,442 (0,303 — 0,613)

0,700 (0,600 — 0,800)
0,300 (0,200 — 0,400)

21,0 (12,0 — 30,0)
30,0 (21,0 — 39,0)

0,271 (0,210 — 0,330)
0,115 (0,070 — 0,140)

0,333 (0,233 — 0,433)
30,0 (21,0 — 39,0)

14,0 (9,0 — 19,0)

0,362 (0,266 — 0,466)
0,166 (0,110 — 0,216)
0,404 (0,268 — 0,526)
0,076 (0,065 — 0,087)
0,114 (0,090 - 0,130)

0,114 (0,074 — 0,150)

0,050 (0,000 — 0,150)
0,950 (0,850 — 0,999)"

21,0 (12,0 - 30,0)
30,0 (21,0 — 39,0)

0,271 (0,210 — 0,330)
0,115 (0,070 — 0,140)

0,333 (0,233 — 0,433)
30,0 (21,0 - 39,0)
14,0 (9,0 — 19,0)

0,940 (0,057 - 0,132)

[12, 26]

[12, 16,
18, 26]

[12]

[22]

[22]

[15]

[12, 26]

[16, 18,
22]

IFI = infecgao fungica invasiva; ATF = antifungico; GMN = galactomanana; PCR = reagdo em cadeia da polimerase

para Aspergillus sp.

1Como muitos pacientes recebem o diagndstico de IFI de forma precoce, encontram-se em boas condigdes clinicas,

com estado geral preservado e estabilidade hemodinamica, fato que permite o uso oral do voriconazol durante todo o

tratamento. Por este motivo, foi considerado que 50% dos pacientes necessitariam de uma semana de voriconazol

intravenoso seguido do oral por 23 dias e os outros 50% poderiam receber o voriconazol oral durante os 30 dias de

tratamento.



2.4 Modelo Analitico

Foi utilizada uma arvore de decisdo para representar a evolucdo dos
pacientes com neutropenia febril eleitos para uma das estratégias de manejo
de IFI (Figura 2). Optou-se pela arvore de decisao por se tratar de uma doencga

aguda e com eventos de curto prazo(24.28),

Sobrevive

Anfotericina B

IFI presente

Uso empirico de
antifiingico

0,166
Sobrevive

Anfotericina B

IF auscnte
Estratégia
empirica

0,076

Sobrevive

Sem uso de antifiingico 0,924

0,558 Morre
Pacientes com neutropenia de alto risco 0,076
Sobrevive

0,404

Anfotericina B
Morre

Com IFI definida e uso de antifingicos

Estratégia preemptiva

0,166

Sobrevive

Sem IFI definida 0924

0,886 Morre
0,076

Figura 2. Arvore de decisdo foi utilizada para avaliar a custo-efetividade de duas
estratégias para manejo de pacientes com neutropenia febril com alto risco de
infeccao fungica invasiva. IFl = infecg¢ao fungica invasiva.

2.5.Parametros do modelo

Como este estudo investigou o manejo de IFI causada por Aspergillus
spp e outros fungos hialinos, tais como Fusarium spp e Scedosporium spp, 0S

tratamentos foram baseados em drogas antifungicas contra fungos



filamentosos. Atualmente, o voriconazol esta incorporado ao SUS para
pacientes com aspergilose invasiva comprovada ou provavel (29, No entanto,
pacientes com suspeita de IFl, mas sem biomarcadores positivos ou sem
identificacdo micoldégica ou histopatolégica do fungo, tém acesso restrito ao
voriconazol no SUS e, geralmente, s&do tratados com anfotericina B
desoxicolato. Utilizando dados de uma coorte prospectiva nacional (12),
considerou-se que 30,0% dos pacientes em tratamento empirico receberiam
voriconazol, devido a possibilidade de definicdo diagnéstica de IFIl, sendo o
restante tratado com anfotericina B (Tabela 1). Para a estratégia preemptiva,
todos os pacientes seriam tratados com voriconazol, exceto aqueles com
contraindicagbes. Para essa estratégia, devido ao diagndstico precoce de IFl,
principalmente de aspergilose invasiva, considerou-se que metade dos
pacientes encontram-se em melhor condigdo clinica e poderia receber
voriconazol oral durante todo tratamento. A outra metade faria uso do
voriconazol intravenoso nos primeiros sete dias, seguido de tratamento oral até
a conclusao da terapia antifungica. Ponderou-se que este seria 0 cenario mais
préoximo da realidade enfrentada pelos servigos publicos de saude no Brasil.

Os parametros clinicos para a procentagem de uso de antifungicos,
conforme a estratégia utilizada foram obtidas dos ensaios clinicos que
avaliaram esta questao (15. 16). Os riscos de eventos adversos foram obtidos do
estudo de Barnes e colaboradores (22). Para este aspecto, considerou-se
apenas a nefrotoxicidade, uma vez que € o unico evento adverso que agrega
custos no SUS (Tabela 1).

Os parametros de dosagem de GMN e pesquisa de PCR para

Aspergillus spp, conforme a estratégia utilizada, foram obtidas dos ensaios



clinicos que avaliaram estas tecnologias, além dos exames de tomografia
computadorizada, broncoscopia e histopatolégico, acrescidos de parametros
oferecidos por Barnes e colaboradores (16. 22) (Tabela 2). As doses dos
antifungicos foram consideradas conforme as recomendagdes da Infectious

Deseases Society of America (IDSA) @) (Tabela 3).



Tabela 2. Parametros laboratoriais para diagnéstico de infecgdo flngica invasiva
utilizados para o modelo analitico de custo-efetividade da estratégia empirica comparada

a preemptiva em pacientes com neutropenia febril.

Estratégia empirica Estratégia preemptiva Reftiaarenc
N° de % de N° de % de
exames / exames na exames / exames na
paciente estratégia paciente estratégia
Com antifangico
Galactomanana 0,0 0,0 4,0 100,0 [16, 22]
SPF%R para Aspergillus 0,0 0,0 4,0 100,0 [16, 22]
Tomografia
computadorizada 1,0 100,0 1,0 100,0 [16, 22]
Broncoscopia 1,0 21,5 1,0 21,5 [16, 22]
Histopatoldgico 1,0 2,0 1,0 2,0 [16, 22]
Sem antifungico
Galactomanana 0,0 0,0 4,0 100,0 [16, 22]
E&R para Aspergillus 0,0 0,0 4,0 100,0 [16, 22]
Tomografia
computadorizada 1.0 70,0 1.0 70,0 [16, 22]
Broncoscopia 1,0 21,5 1,0 21,5 [16, 22]
Histopatolégico 1,0 2,0 1,0 2,0 [16, 22]

PCR = reagédo em cadeia da polimerase



Tabela 3. Doses de antifungicos consideradas para o modelo de avaliagdo econémica
na comparacgao da custo-efetividade da estratégia empirica comparada a preemptiva

no manejo de infecgbes fungica invasivas na neutropenia febril.

Dose diaria para
Antifungico Dose recomendada um adulto de 70  Custo diario (R$)
kg

6 mg/kg a cada 12h

; g 1° dia: 840 mg 1° dia: 741,45
Voriconazol 200 mg no primeiro dia e 4 T S
intravenoso mg/kg a cada 12h nos Pemais dias: s60 Der;;sls%as.

demais dias mg '
Voriconazol 200 mg
comprimidos 4 mg/kg a cada 12h 560 mg 77,44

égfr?qtgrlcma B desoxicolato 1 mg/kg/dia 70 mg 58 58




2.6.Custos

Foram comparados os custos de ambas as estratégias de manejo de IFI
nos pacientes com NF. Os custos foram coletados em reais, obtidos da tabela
de custos do SUS (SIGTAP) e nao foram aplicados ajustes pela inflagéo.
Foram levantados custos referentes a diarias de internagdo em enfermaria, em
que estdo incluidos os custos referentes aos exames diagnosticos de baixa
complexidade e de seguimento do paciente, bem como o servigco dos
profissionais de saude e hotelaria. Também foram levantados o custo dos
exames diagnosticos de alta complexidade como tomografia de torax e seios
da face, broncoscopia e histopatologico e da hemodialise, necessaria para
manejo de certos casos que evoluem com nefrotoxicidade aos antifungicos,
que agregam valor ao faturamento da internagcdo. Os custos referentes ao
screening preemptivo com GMN e PCR para Aspergillus spp foram obtidos a
partir da média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelas
instituicdes publicas do Brasil, fornecidos pelo Minsitério da Saude do Brasil
(Banco de Precos em Saude). Os custos dos antifungicos foram obtidos a partir
da média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelas

instituicées publicas do Brasil (Tabela 4).



Tabela 4. Custos diretos dos recursos considerados no modelo de avaliagdao econémica
na comparagio da custo-efetividade da estratégia padrao comparada a preemptiva no

manejo de infecgdes fungica invasivas na neutropenia febril.

Valor em reais (R$)

Diaria de internagao 465,31
Tomografia de térax 136,41
Tomografia de seios da face 86,75
Broncoscopia 36,02
Histopatolégico 40,78
Galactomanana 29,33
PCR para Aspergillus spp 48,73
Voriconazol 200 mg intravenoso 148,29
Voriconazol 200 mg via oral 19,36
Anfotericina B desoxicolato 29,29
Hemodialise 265,41

PCR = reagdo em cadeia da polimerase



Os seguintes calculos foram aplicados para obtencédo dos custos, para

cada ramo da arvore de decisao:

1. Estratégia empirica com antifungico, em paciente com IF| tratados
com anfotericina B, que sobrevivem ou morrem = (diaria de internagao
x tempo de internagéo) + (custo da TC de térax e seios de face x n° de
exames x proporcao de exame) + (custo da broncoscopia x n° de
exame X % de exames) + (custo do histopatolégico x n° de exame %
de exame) + (custo diario de anfotericina B desoxicolato x tempo de
uso) + (proporgao de nefrotoxicidade por anfotericina B desoxicolato x
proporcao de hemodialise x custo da hemodialise)

2. Estratégia empirica com antifungico, em paciente com IFl tratados
com voriconazol, que sobrevivem ou morrem = (diaria de internagao x
tempo de internacgao) + (custo da TC de térax e seios de face x n° de
exames x proporcao de exame) + (custo da broncoscopia x n° de
exame X % de exames) + (custo do histopatolégico x n° de exame %
de exame) + [(custo diario do voriconazol intravenoso no primeiro dia)
+ (custo diario do voriconazol intravenoso nos dias 2 a 7 x tempo de
uso) + (custo diario do voriconazol oral x tempo complementar)] +
(proporcédo de nefrotoxicidade por voriconazol x proporgdo de
hemodialise x custo da hemodialise).

3. Estratégia empirica com antifungico, em paciente sem IFl tratados
com anfotericina B, que sobrevivem ou morrem = (diaria de internagao
x tempo de internagéo) + (custo da TC de térax e seios de face x n° de
exames x proporcao de exame) + (custo da broncoscopia x n° de

exame X % de exames) + (custo do histopatolégico x n° de exame %



de exame) + (custo diario de anfotericina B desoxicolato x tempo de
uso) + (proporcao de nefrotoxicidade por anfotericina B desoxicolato x
proporgcado de hemodialise x custo da hemodialise)

Estratégia empirica com antifingico, em paciente sem IF| tratados
com voriconazol, que sobrevivem ou morrem = (diaria de internagéo x
tempo de internacgao) + (custo da TC de térax e seios de face x n° de
exames x propor¢cao de exame) + (custo da broncoscopia x n° de
exame x % de exames) + (custo do histopatoldgico x n° de exame %
de exame) + [(custo diario do voriconazol intravenoso no primeiro dia)
+ (custo diario do voriconazol intravenoso nos dias 2 a 7 x tempo de
uso) + (custo diario do voriconazol oral x tempo complementar)] +
(proporcdo de nefrotoxicidade por voriconazol x propor¢do de
hemodialise x custo da hemodialise).

Estratégia empirica sem antifungico, que sobrevivem ou morrem =
(diaria de internagao x tempo de internagéo) + (custo da TC de toérax e
seios de face x n° de exames x proporcdo de exame) + (custo da
broncoscopia x n° de exame x % de exames) + (custo do
histopatoldgico x n° de exame % de exame).

Estratégia preemptiva com IFIl provavel ou provada (GMN e, ou, PCR
positivos) tratados com voriconazol, que sobrevivem ou morrem =
(diaria de internagao x tempo de internagéo) + (custo da TC de térax e
seios de face x propor¢gdo de GMN/PCR positivos x n° de exames) +
(custo da broncoscopia x n°® de exame x % de exames) + (custo do
histopatoldgico x n° de exame % de exame) + (custo da GMN x n° de
exames X % de exames na estratégia) + (custo do PCR x n° de
exames X % de exames na estratégia) + (custo diario do voriconazol
oral x propor¢cdo de uso x tempo de uso) + [(custo diario do
voriconazol intravenoso no primeiro dia x propor¢do de uso do
voriconazol intravenoso) + (custo diario do voriconazol intravenoso nos

dias 2 a 7 x tempo de uso x proporcao do voriconazol intravenoso) +



(custo diario do voriconazol oral x tempo complementar x proporgéo
de uso)] + (proporcao de nefrotoxicidade por voriconazol x proporg¢ao
de hemodialise x custo da hemodialise).

7. Estratégia preemptiva com IFI provavel ou provada (GMN e, ou, PCR
positivos) tratados com anfotericina B, que sobrevivem ou morrem =
(diaria de internagao x tempo de internagao) + (custo da TC de térax e
seios de face x propor¢gdo de GMN/PCR positivos x n° de exames) +
(custo da broncoscopia x n° de exame x % de exames) + (custo do
histopatoldgico x n°® de exame % de exame) + (custo da GMN x n°® de
exames X % de exames na estratégia) + (custo do PCR x n° de
exames X % de exames na estratégia) + (custo diario de anfotericina B
desoxicolato x propor¢do de uso x tempo de uso) + (proporcao de
nefrotoxicidade por anfotericina B desoxicolato x propor¢édo de
hemodialise x proporcao de uso da anfotericina B desoxicolato x custo
da hemodidlise).

8. Estratégia preemptiva sem antifungico, que sobrevivem ou morrem =
(diaria de internagao x tempo de internagéo) + (custo da TC de toérax e
seios de face x propor¢ao de exames na estratégia) + (custo da GMN
X n°® de exames x % de exames na estratégia) + (custo do PCR x n° de

exames X % de exames na estratégia).

A razéo incremental de custo-efetividade (RCEI) foi calculada a partir de
valores dos custos totais e efetividade dos tratamentos antifungicos, dividindo-
se a diferenca entre os custos das intervencdes pela diferenca entre as suas
consequéncias em termos de saude (efetividade). Recentemente, o Ministério
da Saude do Brasil definiu um valor de disposicéo a pagar para caracterizar a
custo-efetividade de uma nova tecnologia. Desta forma, ficou definido como

custo-efetiva uma tecnologia cujo valor de RCEI seja inferior ao valor do



produto interno bruto (PIB) per capita (30). Atualmente, um PIB per capita
equivale a R$ 39.262,44 (US$ 7.507,16 — usando o cambio de 08/01/2023), e

este valor foi considerado para definir a custo-efetividade.

2.7.Analise de sensibilidade

Para fortalecer os resultados do modelo, foi realizado uma analise de
sensibilidade. A analise deterministica de uma via foi realizada usando um
diagrama de tornado que incluiu a probabilidade dos desfechos (incidéncia de
IFl, mortalidade relacionada a IFl, mortalidade nao relacionada a IFl),
porcentagem e tipos de antifungicos utilizados, bem como a probabilidade de
nefrotoxicidade, a duragdo do tratamento antifungico, o tempo de
hospitalizagdo e os custos dos testes GMN e PCR para Aspergillus spp. Os
custos com antifungicos, outros exames e a diaria de internagdo nao foram
incluidos nesta analise porque seus valores sao fixados no sistema de
cobranga do SUS. A determinagdo dos valores minimos e maximos foram
obtidos a partir dos intervalos de confianga de 95% e da variagcédo dos
parametros fornecidos pelos estudos primarios.

Além disso, foi realizada uma analise probabilistica com uso da
simulacao de Monte Carlo de segunda ordem. Os parametros de desfecho
(incidéncia de IFI, mortalidade relacionada a IFl, mortalidade néo relacionada a
IFI) e uso de antifungicos foram considerados como distribuicdo beta,
enquanto a duracdo do tratamento e os custos GMN e PCR foram definidos
pela distribuicdo gama. Dez mil simulagbes foram executadas e um grafico de

dispersao foi criado para mostrar a probabilidade de incerteza do modelo. Os



calculos de custo e efetividade e a analise de sensibilidade foram realizados

com o software TreeAge Pro®, versao 2022.

3. Resultados

Mediante as probabilidades de desfecho consideradas, foi calculada
uma mortalidade de 87 casos para 1000 pacientes na estratégia preemtiva e
de 105 casos para 1000 pacientes na estratégia empirica, o que representa 17
vidas salvas em 1000 pacientes manejados pela estratégia preemptiva
comparada a empirica. Esta mortalidade gerou uma taxa de morte evitada
(sobrevida) de 91,2 e 89,5% para as estratégias preemptiva e empirica,
respectivamente (Tabela 5). O custo com antifungicos foi de R$ 1.186,28 por
paciente na estratégia empirica e de R$ 462,12 na preemptiva. O custo do
screening com GMN e PCR para Aspergillus spp ficou R$ 312,24 por paciente.
O custo final foi de R$ 15.417,10 por paciente para a estratégia empirica e de
R$ 14.908,80 por paciente na preemptiva, representando uma economia de R$
508,30 por paciente. Isto levou a uma RCEI de — 28.993,56 R$ / morte evitada

(Tabela 5).

Tabela 5. Razao de custo-efetividade incremental entre a estratégia empirica e a



preemptiva no manejo de infec¢des fungica invasivas em pacientes com neutropenia

febril.
Estratégia padréo Estratégia preemptiva
Custo final por paciente (R$) 15.417,10 14.908,80
Custo incremental (R$) - - 508,30
Efetividade (morte evitada) 0,895 0,912
Efetividade incremental - 0,017
RCEI (R$/morte evitada) —28.993,56

RCEI = razao de custo-efetividade incremental

A analise deterministica esta apresentada no diagrama tornado (Figura



3). Este diagrama mostra que a mortalidade relacionada a IFI em pacientes
tratados com anfotericina B foi o parédmetro cuja variagdo gerou a maior
modificagdo no modelo, principalmente devido ao seu limite superior (maior
mortalidade), o que levou a uma RCEI muito favoravel a estratégia preemptiva.
O parametro que gerou a alteragdo com maior impacto na redu¢ado da RCEl,
contraria a estratégia preemptiva, foi a probabilidade de uso de um antifungico
na estratégia empirica. De qualquer forma, as modificagdes do modelo
apresentadas nesta anadlise de sensibilidade deterministica de uma via
atingiram valores da RCEI sempre abaixo da disposicdo a pagar, indicando
melhor custo-efetividade da estratégia preemptiva.

A analise de sensibilidade probabilistica, obtida pela simulagédo de Monte
Carlo de segunda ordem, esta apresentada no grafico de dispersao (Figura 4).
Cada ponto plotado no grafico representa a RCEI da estratégia preemptiva
comparada a empirica. Pode-se observar que 77,05% dos pontos foram
plotados no quadrante 4 (menor custo e maior efetividade), que representa as
simulagdes onde a estratégia preemptiva € dominante. Ainda, abaixo da
disposi¢cdo a pagar, outros 13,18% dos pontos estdo no quadrante 1 (maior
custo e maior efetividade) e 1,0% no quadrante 3 (menor custo e menor
efetividade). Todos esses pontos juntos representam 91,23% das 10.000
simulagdes realizadas, indicando que sao cenarios em que a estratégia
preventiva se mostra mais custo-efetiva. A estratégia empirica somente foi

dominante em apenas 2,45% de todas as simulacdes realizadas.
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Figura 3. Diagrama de tornado mostrando a analise de sensibilidade deterministica de

uma via para avaliar a custo-efetividade da estratégia preemptiva em comparagcéo com
a empirica no manejo da infeccdo fungica invasiva em pacientes com neutropenia
febril. As barras azuis indicam a modificacdo da razao de custo-efetividade incremental
(RECI), medida como R$ / morte evitada, pelo limite superior da variavel, enquanto as
barras vermelhas indicam as alteragbes produzidas pelo limite inferior. IFI = infecgao
fungica invasiva; TC = tomografia computadorizada; GMN = galactomanana; PCR =
reagdo em cadeia da polimerase para Aspergillus spp; RCEl = relagdo custo-

efetividade incremental (R$/morte evitada).
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Figura 4. Grafico de dispersao referente a analise de sensibilidade probabilistica, pela

simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem, indicando as possibilidades da razédo de
custo-efetividade incremental pelos pontos de intersecgdo entre custo incremental
(eixo vertical) e efetividade (eixo horizontal) para comparar a estratégia preventiva
com a empirica, no manejo da infeccao fungica invasiva em pacientes com
neutropenia febril. A linha diagonal pontilhada representa um custo incremental por
morte evitada de R$ 39.292 (disposicado para pagar). Considerando essa disposigdo a
pagar, os pontos verdes indicam as simula¢des de que a estratégia preventiva foi mais

custo-efetiva do que a empirica.
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4. Discussao

Um importante achado deste estudo foi 0 menor custo final na estratégia
preemptiva, que permitiu uma economia estimada de R$ 508,30 por paciente.
Semelhante resultado foi encontrado por outros autores, que também
utilizaram o desfecho mortalidade. Barnes e colaboradores, que avaliaram a
custo-efetividade na perspectiva do sistema de saude publica do Reino Unido,
encontraram uma economia de £ 740,64 (22). Outro estudo conduzido na
perspectiva de varias cidades chinesas, também identificou economia para esta
estratégia, que variou de ¥ 969,96, em Pequim, até ¥ 1.305,28, em Cantao ().
Outro estudo, que realizou uma avaliagdo econdmica na perspectiva de
hospitais australianos, identificou que a abordagem preemptiva foi custo efetiva
mesmo apos cinco anos do episddio de NF (32, Qutras publicagbes de
avaliagdao econbmica também encontraram menor custo para o uso de uma
estratégia dirigida, incluindo o uso de outros métodos para guiar o tratamento
antifangico e outros desfechos (20. 21), Todas estas publicagdes corroboram os
achados deste estudo, reforcando a evidéncia desta estratégia nos servicos de
saude. Certamente, o menor custo visto no manejo preemptivo deve-se ao
menor consumo de antifungicos. Neste estudo, mesmo considerando que a
anfotericina B desoxicolato seria o principal antifungico utilizado na estratégia
empirica, os gastos com a medicagdo ficaram R$ 724,16 / paciente a mais que
no manejo preemptivo. O custo do screening com GMN e PCR Aspergillus spp
foi inferior a este valor, ficando em R$ 312,24 / paciente. Isto justifica porque a

estratégia preemptiva obteve menor custo final que a empirica.



Mediante as probabilidades de incidéncia de IFI e a mortalidade,
associada ou ndo a estas infeccbes, consideradas para o modelo analitico
elaborado para este estudo, obteve-se uma sobrevida ligeiramente maior para
a estratégia preemptiva (91,2%) comparada a empirica (89,5%), que
representa uma vida salva a cada 56 individuos com NF. A meta-analise
conduzida por Fung e colaboradores nao identificou diferenga na mortalidade
entre as estratégias (2. Porém, estes autores reuniram estudos muito
heterogéneos quanto as ferramentas utilizadas para o diagnéstico dirigido, que
incluiram a dosagem sérica de GMN, PCR para Aspergillus spp, a combinagao
dos dois, o uso apenas da tomografia e estudos que utilizaram apenas
alteragbes clinicas dos pacientes. Além disso, nem todos os estudos incluidos
na revisao utilizavam meétodos de diagnostico precoce. Esta heterogeneidade
das ferramentas, que apresentam diferentes resultados, prejudica a
interpretacado dos achados de mortalidade.

Do mesmo modo que a meta-analise, o ensaio clinico conduzido por
Morrissey e colaboradores, cujo desenho mais se aproxima do proposto pelo
presente estudo, ndo encontrou diferenca de mortalidade (16). No entanto, estes
autores nao descreveram o tratamento antifungico utilizado em ambas as
estratégias. Certamente, a mortalidade dos pacientes com NF ndo depende
apenas do diagnéstico precoce de IFl, mas também da terapia antifungica
utilizada. E sabido que individuos com aspergilose invasiva tratados com
voriconazol apresentam menor mortalidade que os tratados com anfotericina B
(33). No presente estudo, foi considerado que os pacientes com diagnostico
provavel de IF| pela positividade do teste de GMN e, ou, PCR para Aspergillus

spp receberiam voriconazol, uma vez que este medicamento foi recentemente



aprovado para uso nestes pacientes pelo Ministério da Saude do Brasil (29). Por
outro lado, os pacientes submetidos a tratamento empirico ndo tém acesso a
este tratamento pelo Ministério da Saude, e devido ao seu custo direto, poucos
acabam recebendo este farmaco. Além disso, na estratégia empirica procura-
se utilizar antifungicos de espectro mais amplo tais como anfotericina B pela
imprecisdo diagnostica. Por este motivo, que neste estudo, optou-se por
considerar que os pacientes da estratégia empirica recebessem, em sua
maioria, anfotericina B, fato que contribuiu para uma mortalidade estimada
mais elevada nesta estratégia.

Com menor custo e maior efetividade, a estratégia preemptiva se mostra
dominante em relagdo a empirica. Este estudo encontrou um valor de RCEI de
— 28.993,56 R$ / morte evitada, demonstrando a grande vantagem do uso da
estratégia preemptiva, pois permite menor gasto publico e com maior sobrevida
dos pacientes.

Para reforcar este achado do modelo analitico, foi realizada a analise de
sensibilidade deterministica de uma via. Os resultados obtidos foram altamente
favoraveis a estratégia preemptiva. O parametro que mais demonstrou impacto
na redugdo da custo-efetividade foi a probabilidade de uso de antifungico na
estratégia empirica, que atingiu uma RCEI de aproximadamente — 10.000,00
R$ / morte evitada. De qualquer forma, este valor de RCEI estd bem abaixo da
disposicdo a pagar proposta pelo Ministério da Saude, equivalente a um PIB
per capita. Como anteriormente discutido, o custo dos antifungicos sdo bem
maiores nesta estratégia, de forma que a porcentagem de pacientes tratados
impacta diretamente sobre o gasto com estes farmacos. Os estudos

previamente publicados trazem uma variacédo de 30,3 a 61,8% da



probabilidade do uso de antifungico na estratégia empirica (15. 16. 18), Para este
estudo, foi utilizado um valor médio de 44,2%. No entanto, € possivel que a
realidade de diversos servicos de saude no Brasil, em que o acesso as
ferramentas diagnésticas é restrito, o consumo de antifungico seja ainda maior,
diante de pacientes com NF sem resposta aos antimicrobianos de amplo
espectro. A mortalidade relacionada a IFI em pacientes tratados com
anfotericina B foi o parametro cuja variagcdo gerou a maior modificagdo no
modelo analitico, pela analise de sensibilidade deterministica. No entanto, seu
limite superior levou a um RCEI de aproximadamente — 70.000,00 R$ / morte
evitada pelo aumento da diferenca de efetividade colocado entre as
estratégias, desfavorecendo, sobremaneira, a empirica.

Do mesmo modo que a analise deterministica, a probabilistica, realizada
pela simulagao de Monte Carlo de segunda ordem, trouxe resultados bastante
favoraveis a estratégia preemptiva. Esta analise permite variar os parametros
do modelo de modo simultaneo, aumentando a abrangéncia de possiveis
cenarios. A plotagem de 77,05% dos pontos no quadrante 4 do grafico de
dispersao, demonstra que em 7.705, das 10.000 simulagbes, a estratégia
preemptiva € dominante (menor custo e maior efetividade). Considerando a
disposigdo a pagar de um PIB per capita, equivalente a R$ 39.262,44, outras
1.418 simulagbes se mostram custo-efetivas para a estratégia preemptiva. Para
este estudo, foi considerado o valor do PIB brasileiro referente ao ano de 2021.
E muito provavel que para o ano de 2022, haja aumento no valor do PIB, fato
que aumentaria as simulagdes custo-efetivas para a estratégia preemptiva. De
qualquer forma, ao menos 91,23% das simulacbes demonstram a custo-

efetividade desta estratégia, indicando a grande viabilidade de sua



incorporagdo no SUS. Semelhante aos resultados deste estudo, Barnes e
colaboradores, também realizaram analise probabilistica pelo mesmo método,
e encontraram mais de 90% dos pontos plotados abaixo da linha da disposi¢cao
a pagar (22),

Algumas limitagdes devem ser consideradas para o presente estudo.
Para a construgdo de um modelo analitico, em uma avaliagdo de custo-
efetividade, busca-se o maior nivel de evidéncia para se definir os desfechos e
parametros clinicos. Para este estudo, foi identificado uma revisao sistematica,
publicada em 2015, por Fung e colaboradores (21). Estes autores reuniram os
principais estudos primarios que avaliam as estratégias dirigidas para manejo
de IFI em pacientes com NF. No entanto, como comentado anteriormente,
houve grande variabilidade dos métodos empregados pelos estudos primarios,
que variaram desde o uso de biomarcadores, tais como GMN e PCR para
Aspergillus spp, até o simples uso de tomografia computadorizada ou de sinais
e sintomas clinicos. Esta diversidade limita de forma significativa a
interpretacdo dos resultados de desfecho encontrados nesta meta-analise,
desencorajando o uso destes achados como fonte de dados para um estudo de
custo-efetividade. Por outro lado, os estudos primarios também trazem
limitagcdes importantes, especialmente quanto as informagdes publicadas. Para
0 objetivo desejado deste estudo, apenas a publicacdo de Morrissey e
colaboradores apresentava um delineamento compativel (16). Entretanto, os
dados contidos no manuscrito s&o insuficientes para construir um modelo
analitico adequado. Esta constitui a principal limitacdo deste estudo. Isto
motivou o0 uso de uma grande coorte europeia (26) e outra brasileira (12) de

pacientes com NF para fornecer os dados necessarios a construcido do modelo



final. Outro aspecto a ser considerado, é que os parametros de desfecho foram
obtidos de uma coorte europeia, cujas caracteristicas podem diferir da
populacdo brasileira. A coorte nacional ndo contém dados suficientes para a
elaboragao do modelo analitico. Por outro lado, esta ultima traz parametros que
se assemelham a coorte alema, sugerindo que as caracteristicas de ambas as
populacdes tenham apenas pequenas diferencas.

Apesar destas limitacbes, este estudo demonstra, de forma robusta, a
maior custo-efetividade da estratégia preemptiva sobre a empirica no manejo
de IFI em pacientes com neoplasias hematologicas e, ou, receptores de células
tronco hematopoiéticas, e neutropenia febril, na perspectiva do SUS,
fortalecendo as evidéncias para incorporagdo desta tecnologia na saude

publica brasileira.
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