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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) é micose sistémica, endémica na América Latina
causada por fungos termodimorficos do género Parcoccidioides: o complexo P.
brasiliensis e a espécie P. lutzii. Na atualidade, os dois principais farmacos
utilizados para tratamento sao o itraconazol (ITC) e a associagao sulfametoxazol-
trimetoprim, também denominada cotrimoxazol (CMX). Com o propodsito de
contribuir para a elaboracéo de politicas publicas de saude no Brasil, este estudo
avaliou a custo-efetividade do tratamento da PCM com ITC comparado ao CMX.
Todos os dados utilizados no estudo foram secundarios. Para a obtencao dos
dados de efetividade, tempo de tratamento e seguranca para elaboracdo do
modelo analitico foi realizada uma revisao sistematica, cujo proposito foi comparar
o tratamento de ITC com CMX na PCM quanto a estas medidas.Foram utilizadas
as bases de dados Medline (Pubmed), Embase, Lilacs e Cochrane Library,
aplicando-se os termos de busca especificos. A sele¢do dos artigos e extracao de
dados foi feita por dois revisores independentes. Naohouve restricao de idioma,
ano de publicagdo ou do tipo de delineamento para inclusdo na revisdo. A
qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada com uso da ferramenta
ROBINS-I© 2022 (Cochrane) e o grau de certeza pelo GRADEpro (Cochrane).
Algumas informacgdes de custos foram obtidas da plataforma SIGTAP e outras
fornecidas por departamentos internos do MS ou pelo Banco de Pregos em Saude,
sempre em reais (R$). Para a analise de custo-efetividade foi elaborado um modelo
analitico de arvore de decisdo, utilizando como perspectiva o Sistema Unico de
Saude do Brasil (SUS), com horizonte temporal de cinco anos e taxa de desconto
de 5,0%. A medida de efetividade utilizada no modelo foi cura aparente e foi
calculada a razao incremental de custo-efetividade (RCEI). Para avaliar a precisao
do modelo analitico, foramrealizadas uma analise de sensibilidade deterministica
de uma via e uma probabilistica pelo método de Monte Carlo de segunda ordem,
com 10.000 simulagdes. Foi utilizado o programa TreeAge® para a elaboragéo da
arvore de decisao, calculo da RCEI e analise de sensibilidade. Quatro estudos
foram incluidos na revisao, totalizando 639 pacientes (194 tratados com ITC e 445

tratados com CMX). O estudo de melhor qualidade metodoldgica, com risco de



viés moderado, ndo observou diferenca de efetividade entre ITC e CMX enquanto
dois, com risco sério de viés, ITC foi mais efetivo. O tempo de tratamento foi menor
para pacientes tratados com ITC em trés estudos (risco moderado e sério de viés).
O custo final por paciente foi de R$ 614,90 para aqueles tratados com ITC e de R$
850,01 para os que receberam CMX. A RCEI foi de — 7.837,03 R$/cura aparente
para ITC, o que significa uma economia deR$ 7.837,03 para cada paciente
curado da doenca. Este valor de RCEI foi pouco modificado na analise de
sensibilidade deterministica de uma via, mantendo-se sempre abaixo da
disposicéo a pagar. Na analise probabilistica, o ITC foi custo- efetivo em 98,89%
das 10.000 simulacdes. Este estudo demonstra que o ITC é mais custo-efetivo que
CMX no tratamento da PCM.

Palavras-chave: paracoccidioidomicose, itraconazol, cotrimoxazol, custo-

efetividade.



ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic mycosis, endemic in Latin America, caused by
thermodimorphic fungi of the genus Parcoccidioides: P. brasiliensis complex and P. lutzii.
Currently, the two main drugs used for treatment are itraconazole (ITC) and the
sulfamethoxazole-trimethoprim combination, also named cotrimoxazole (CMX). To contribute
to the development of public health policies in Brazil, this study evaluated the cost-effectiveness
of treating PCM with ITC compared to CMX. All data used in the study was secondary. To obtain
data on effectiveness, treatment time and safety for the development of the analytical model, a
systematic review was carried out, that compared ITC vs. CMX treatment in PCM patients. The
Medline (Pubmed), Embase, Lilacs and Cochrane Library databases were used, applying
specific search terms. Two independent reviewers carried out the selection of articles and data
extraction. There was no restriction on language, year of publication or type of design for
inclusion in the review. The methodological quality of the included studies was assessed using
the ROBINS-I© 2022 tool (Cochrane) and the degree of certainty using GRADEpro (Cochrane).
Some cost information was obtained from the SIGTAP platform and others were provided by
internal departments of the Ministry of Health or by the Health Price Bank, always in BRL. For
the cost-effectiveness analysis, an analytical decision tree model was developed, using the
Brazilian Unified Health System (SUS) as a perspective, with a time horizon of five years and a
discount rate of 5.0%. The effectiveness measure used in the model was apparent cure and
the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was calculated. To evaluate the accuracy of the
analytical model, a one-way deterministic and a probabilistic sensitivity analysis were performed
using the second-order Monte Carlo method, with 10,000 simulations. The TreeAge® program
was used to create the decision tree, calculate the ICER and sensitivity analysis. Four studies
were included in the review, totaling 639 patients (194 treated with ITC and 445 treated with
CMX). The study with the best methodological quality, with a moderate risk of bias, did not
observe a difference in effectiveness between ITC and CMX, while two, with a serious risk of
bias, ITC was more effective. Treatment time was shorter for patients treated with ITC in three
studies (moderate and serious risk of bias). The final cost per patient was BRL 614.90 for those
treated with ITC and BRL 850.01 for those who received CMX. The ICER was — 7,837.03
BRL/apparent cure for ITC, which means a saving of BRL 7,837.03 for each patient cured of
the disease. This ICER value was barely modified in the one-way deterministic sensitivity
analysis, always remaining below the willingness to pay. In the probabilistic analysis, the ITC
was cost-effective in 98.89% of the 10,000 simulations. This study demonstrates that ITC is

more cost-effective than CMX in the treatment of PCM.
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1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos gerais da paracoccidioidomicose

A paracoccidioidomicose (PCM) é micose sistémica causada por
fungo de caracteristica termodimoérfica pertencentes ao género
Paracoccidioides spp, que contém duas espécies: complexo
Paracoccidioides brasiliensis e Paracoccidioides lutzii [1]. No Brasil, apesar
de endémica, € uma doenca negligenciada, e os dados presentes na
literatura indicam maior frequéncia no Estado de S&o Paulo, seguidos dos
Estados do Parana, Rio Grande do Sul, Goias e Rondénia [2].

Esta micose foi primeiramente descrita por Adolpho Lutz em 1908,
que relatou a presencga de lesdes bucais de dois pacientes de S&o Paulo
[3]. Desde entado, esta doenga passou a ser objeto de investigacao, pois
foi observado o comportamento endémico desta micose em paises da
América Latina, tais como Argentina, Coldbmbia, Venezuela, Equador e
Paraguai, com destaque especial para o Brasil, onde estima-se apresentar
cerca de 80% do total de casos [4].

Historicamente, esta micose recebia o nome de Blastomicose Sul-
Americana (BSA) ou Doenga de Lutz, Splendore e Almeida, entre outras
denominacdes [5]. Mas foi em 1972 no First Pan American Symposium on
Paracoccidioidomycosis, realizado em Medellin, Coldmbia, que o termo

paracoccidioidomicose foi definido para se denominar a doenca, por
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relacionar este nome com seu agente causador [6].

A real prevaléncia da PCM nao pode ser calculada pois nao é
doenca de notificagdo compulséria no pais. E considerada doenca
negligenciada, devido ao fato de n&o receber devida atengdo das
instituicbes envolvidas em politicas de saude publica e muito menos
interesse da industria farmacéutica na producdo de novos farmacos
antifungicos [7].

A maioria dos casos no Brasil estdo registrados nos estados de
Séao Paulo, Parana, Rio Grande do Sul, Goias e, mais recentemente em
Rondébnia, com estimativas de incidéncia anual de 0,71 caso a 3,70 casos
por 100 mil habitantes. Neste contexto, temos a incidéncia anual da doenca
de 1 a 3 casos por 100.000 habitantes/ano em regides consideradas
endémicas [8].

A PCM é causada por duas espécies de fungos termodimorficos: o
complexo P. brasiliensis e a espécie P. lutzii [1]. Em 2006, foi realizado um
estudo filogenético da espécie P. brasiliensis em que foram identificadas
as espécies cripticas S1a, S1b, PS2, PS3 e PS4, formando, portanto, um
complexo [1]. As espécies S1a e S1b sdo observadas especialmente no
Brasil, Argentina e Paraguai, enquanto que a PS2 possui uma distribuicao
no Sudeste do Brasil e Venezuela. PS3 é encontrado prioritariamente na
Colébmbia, embora casos no Brasil tenham sido descritos. Até o momento,
PS4 somente foi observado na Venezuela [9]. Em 2017, foi proposta uma

nova nomenclatura para estas espécies filogenéticas do complexo P.
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brasiliensis: P. brasiliensis strict sensu (S1), P. americana (PS2), P.
restrepiensis (PS3) e P. venezuelensis (PS4) [9]. P. lutzii, que no passado
foi conhecida como Pb01-like, permanece como espécie unica, sem formar
um complexo [9].

A maioria das informacdes acerca ao género Paracoccidioides
refere-se ao complexo P. brasiliensis, uma vez que a espécie P. lutzii foi
descrita apenas em 2008. O dimorfismo térmico € sua caracteristica
marcante, onde em temperatura ambiente e disperso na natureza, o fungo
apresenta-se em sua fase filamentosa e infectante, com parede rica em 3
glucana. Ja em culturas e tecidos humanos, com temperaturas em torno de
37°C, mostra-se em sua fase leveduriforme e patogénica, com parede rica
em a glucana, com colénias ovais a arredondadas, de tamanho variavel
[10].

Estudos recentes demonstram que apesar das semelhancgas, P.
brasiliensis e P. lutzii diferiram em sua capacidade de sobreviver in vitro por
um longo periodo sob condicdes de estresse, sendo a primeira espécie
mais tolerante a condi¢cdées adversas do ambiente, aumentando assim sua
chance de causar infeccdo em seus hospedeiros em comparagdo com P.
lutzii. Além disso, esta Uultima espécie apresentou-se com menor
capacidade de crescimento micelial e producao de conidios, sugerindo uma
necessidade de uma condi¢ao especial para desenvolvimento [11].

Considera-se que seja crucial para o desenvolvimento da infeccao
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a inalacdo de propagulos infectantes de fase micelial do género
Paracoccidioides spp presente em solo contaminado. Apos este, o fungo
instala se nos alvéolos pulmonares, onde passa a sua forma leveduriforme
devido a temperatura favoravel, instituindo assim a infec¢ao [12, 13]. A partir
de entdo, esta pronto para sua disseminagdo via hematogénica e, ou,
linfatica para qualquer parte do organismo infectado onde desencadeia
uma reagao granulomatosa. Forma-se o0 complexo primario
paracoccidioidico, com o polo parenquimatoso representado pelas areas
com pneumonite e o polo linfatico representado pelo acometimento de
linfonodos [2].

E importante salientar que a resposta imune do hospedeiro tem papel
fundamental na infeccdo paracoccidididica. A infeccdo pode regredirou
progredir, dependendo de fatores ligados ao hospedeiro e ao fungo. Em
caso de resposta imune eficaz, o organismo do hospedeiro, regride o
processo inflamatério, bloqueia a infecgdo ao nivel do complexo primario
evitando assim, suas eventuais metastases. Neste caso, a regressao pode
ser caracterizada por cicatrizes locais estéreis ou com fungos viaveis,
porém em estado latente [2]. Neste grupo de pacientes a infeccdo é
detectada apenas por meio de teste intradérmico de paracoccidioidina,
podendo permanecer latente por longos anos, ou até mesmo por toda a
vida. Vale lembrar que, o desequilibrio parasita’hospedeiro pode trazer a
infecdo latente a forma ativa da doenga, chamada de reinfeccdoenddgena,

caracterizada pelo aparecimento de sinais e sintomas. Estudo
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epidemiologico realizado no Estado do Espirito Santo identificou o
tabagismo e o etilismo como fatores independentes para o adoecimento
pela PCM [14]. A hip6tese € que estes fatores podem contribuir para o
desequilibrio parasita/hospedeiro, permitindo o adoecimento a partir de
focos latentes. Na maioria dos individuos, a infeccado sera assintomatica,
identificada apenas pela positividade do teste intradérmico de
paracoccidioidine [2]. Porém, nos pacientes que desenvolvem a doenca
observa-se duas formas principais: aguda ou subaguda, antigamente
denominada juvenil e a forma crénica, antes conhecida como do adulto.

A forma aguda/subaguda é responsavel por cerca de 5 a 25% dos
casos [2, 15]. Acomete principalmente criangas, adolescentes e adultos
jovens, sem diferencas marcantes de incidéncia entre os sexos. Os
sintomas clinicos incluem febre, emagrecimento, mal-estar associado ao
comprometimento de 6rgao ricos em sistema fagocitico-mononuclear tais
como linfonodos, figado, baco e medula 6ssea. O comprometimento
cutaneo, 6sseo ou intestinal € observado com frequéncia, enquanto que
lesbes mucosas e pulmonares sao raras. A forma cronica ocorre em 75%
a 95% dos casos. Geralmente acomete individuos do género masculino
com idade entre 30 e 59 anos e que apresentam historia clinica de longa
duracao, em geral, acima de seis meses [2, 15]. Sintomas constitucionais
tais como indisposicdo, fraqueza, anorexia sao frequentes, enquanto a
febre é pouco observada. O principal 6rgdo comprometido sdo os pulmdes

que se caracteriza por dispneia progressiva, tosse e expectoracdo, em
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geral, esbranquicada. Também s&o encontrados o comprometimento de
outros oOrgaos, tais como mucosa das vias aerodigestivas superiores e
pele e, por vezes, adrenais, sistema nervoso central e aparelho reprodutor
masculino. Pacientes tratados podem evoluir com sequelas, sendo estas
considerada a forma residual da doenca. Nesta fase da doenga,encontram-
se alteracdes decorrentes principalmente da fibrose tecidual [2,15].

O contato direto e prolongado com o solo, como ocorre com
trabalhadores rurais, representa a principal fonte de exposi¢do ao fungo,
cujo nicho ecoldgico provavel € o solo [12,16,17]. Observa-se significativo
predominio da doenga em individuos do sexo masculino, com razdo de
masculinidade de 7,2:1, e € mais prevalente na faixa etaria entre 30 e 59
[16 — 18]. O estrogénio tem acao sobre Paracoccidioides spp, pois retarda
ou impede as transi¢cdes micélio-levedura e conidio-levedura, necessarias
para que o fungo atinja a fase patogénica, o que pode explicar o reduzido
numero de mulheres afetadas pela doenca na idade adulta e aobservacao
da mesma prevaléncia em ambos 0s sexos em pacientes comidade inferior
a 13 anos [17,19].

Os individuos que adoecem pela PCM revelam comprometimento
imune celular especifico, definido por uma resposta deficiente a antigenos
de Paracoccidioides spp, mas ndao a de outros agentes infecciosos [20].
Observa-se uma resposta insatisfatéria das células T, marcada por falhas

na apresentagao do antigeno, excesso de antigenos e de
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imunocomplexos circulantes e deficiéncia de receptores para interleucina-
2 (IL-2) que se acompanha de reducdo da atividade fungicida dos
macrofagos. Desta forma, o0s pacientes se apresentam com
comprometimento da resposta imune celular, em seu brago Th1, combaixos
niveis de TNF-a, IFN-y e IL-2, ao mesmo tempo que exibem elevada
producao de citocinas caracteristicas do bragco Th2 tais como IL-5,IL-10 e
TGF-B [21].

O diagnostico da PCM é confirmado pela identificacdo de formas
tipicas de Paracoccidioides spp em amostras clinicas. O exame mais
simples, rapido e de baixo custo para sua execucao € o micolégico direto
homogeneizado, que pode ser realizado em amostras de escarro, lavado
broncoalveolar, raspado de lesdes e aspirado de linfonodos [22]. A amostra
clinica € homogeneizada, clarificada com hidroxido de potassio (KOH) e
entdo, observada por microscopia Optica simples, onde é possivel a
visualizagdo de células leveduriformes com brotamentos simples ou
multiplos, com contorno duplo. O cultivo do fungo pode ser realizado em
meios de cultura como o Mycosel (BBL) ou Mycobiotic agar (Difco), SaBHI®
(Difco), agar-Sabouraud ou agar extrato de levedura. Sua desvantagem € o
longo tempo exigido para crescimento do fungo, em geral, trés a quatro
semanas, além da necessidade de instalagdes laboratoriais adequadas
para sua manipulagao. Outro importante métodoé o exame histopatologico,
obtido por biopsia dos tecidos comprometidos. Além da hematoxilina-

eosina (HE), utiliza-se de coloracdes especificas
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como Acido Peridédico de Schiff (PAS) ou da Prata (Gomori-Grocot) que
permitem uma facil visualizacdo de formas tipicas do fungo, todas com
elevada sensibilidade. A citoinclusdo do escarro em parafina também é
utilizada com coloragdo pela hematoxilina-eosina (HE) e pela prata
(Gomori-Grocott), com elevada sensibilidade [23].

Testes sorologicos permitem um diagnostico provavel da PCM e sao
mais uteis para o controle de tratamento da doenca. Neste sentido, o teste
padronizado e mais utilizado € a prova semi quantitativa conhecida como
imunodifusdo dupla em gel de agar (IDD) [24]. Entre suas vantagensestao
sua elevada especificidade, com poucos casos de reagcdo cruzada,
principalmente com Histoplasma capsulatum. Para sua execucéo, utiliza- se
um filtrado de cultura do fungo, rico em glicoproteina com peso molecular
de 43 Kd, denominada gp43, presente em mais de 80% dos casos positivos
de PCM. Evidéncia recente demonstra importante limitacdo neste método
para diagnéstico o diagnéstico de PCM causado
P. lutzii, uma vez que a gp43 nao é produzida por esta espécie [25]. A
técnica de contraimunoeletroforese (CIE) se assemelha a IDD, com ganho

em relagao a sensibilidade do teste.

1.2. Tratamento da paracoccidioidomicose

O tratamento da PCM pode ser dividido em duas fases: inicial e

complementar. O fim do tratamento inicial é definido pela cura clinica,
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caracterizada pelo desaparecimento dos sinais e sintomas ou sua
estabilizacdo, no caso de sequelas, e normalizacdo da velocidade de
hemossedimentagdo. O tratamento de consolidagdo se estende até a
observagdo da cura soroldgica, definida pela persisténcia de titulos
negativos de IDD ou CIE por ao menos um ano [2, 26].

Diversas drogas foram estudas no tratamento da PCM, incluindo os
derivados sulfamidicos, a associacao sulfametoxazol-trimeotprim, também
denominada cotrimoxazol (CMX), Anfotericina B (AmB), e derivados
azodlicos, tais como cetoconazol (CTC) e itraconazol (ITC). A escolha do
antifungico depende de uma série de fatores como gravidade da doenca,
orgaos comprometidos, historico prévio de falha terapéutica,comorbidades,
gravidez, possibilidade do uso oral da medicacao e adesaodo paciente [26].

Os estudos iniciais que embasaram o reconhecimento destes
farmacos no tratamento da PCM se caracterizam por baixa qualidade
metodoldgica. Em sua maioria sdo de delineamento observacional e nao
apresentam um braco comparador. O uso do CMX foi incorporado ao
arsenal terapéutico da PCM pela demonstracdo de seu efeito no estudo
de William Barbosa, que avaliou 33 pacientes tratados com este farmaco
apenas quanto a resolucao das manifestagdes clinicas da doenca, obtendo
cura em todos eles [27]. Em estudo retrospectivo, Do Valle e colaboradores
observaram 82,3% de cura com o CMX em 34 pacientes, também sem

realizar comparagao com demais tratamentos [28]. Com
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CTC, os estudos que avaliaram eficacia também nao foram comparadores
e com pequeno numero de pacientes, embora tenham observado boa
resposta deste farmaco [29 - 31]. O estudo conduzido por Naranjo e
colaboradores, que avaliaram 47 pacientes com PCM tratados com ITC,
observaram 89% de resposta terapéutica [32]. Este estudo também nao
teve grupo comparador.

Apenas dois ensaios clinicos foram realizados no tratamento da
PCM. Um deles comparou ITC, sulfadiazina e CTC, com 14 pacientes
apenas em cada brago e nao identificou diferencas de resposta entre os
grupos [33], o que pode ser justificado pela pequena amostra de individuos
avaliados. O outro comparou ITC com voriconazol em 53 pacientes com
PCM e encontrou elevada eficacia para ambos os farmacos, sem diferencga
entre eles [34].

Atualmente, as drogas mais utilizadas no tratamento sdo o ITC e o
CMX, sendo o ITC considerado a droga de primeira escolha. Dois estudos
identificaram uma maior efetividade para se alcancar a cura clinica e
sorologica do ITC (81,0 — 86,4%) comparado ao CMX (51,3 - 62,0%) [35,
36]. Outro estudo, realizado por nosso grupo de pesquisa, hao observou
diferenga de efetividade entre as duas drogas, que pode ser justificado pela
monitorizagao dos niveis séricos de sulfametoxazol realizados neste centro,
qgue permite manter dose terapéutica mais eficaz [37]. Por outro lado, os trés
estudos demonstram que o tempo de tratamento € menor com o uso do

ITC, para se alcancar a cura clinica [37] e soroldgica [35,
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36]. Embora o ITC tenha mais chance de hepatotoxicidade que o CMX,
principalmente pela elevacdo dos niveis séricos de bilirrubina direta,
bilirrubina total e fosfatase alcalina [38], € um farmaco mais tolerado pelo
paciente, levando a menor sintomas clinicos decorrentes de efeitos
colaterais e sem necessidade de descontinuacdo da terapia [37]. Desta
forma, a recomendacéao atual € o ITC como droga de primeira linha para
tratamento da PCM [15].

No entanto, o CMX ainda permanece como um farmaco muito
utilizado no tratamento da PCM. Algumas situagdes clinicas ele se faz
necessario tais como o comprometimento do sistema nervoso central, pois
ITC atravessa em quantidades muito baixas a barreira hemato-encefalica
e hemato-liqudrica; e nos casos de envolvimento intestinal, pela reducao da
absorcao do ITC. Porém, o maior impedimento do uso do ITC refere-se ao
seu acesso. O custo desta medicacao € elevado para aquisi¢ao direta pelo
paciente, que na sua grande maioria, sdo individuos de baixa renda. Por
outro lado, o CMX é distribuido gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), disponivel em todos os municipios do pais, condicdo que facilita o
acesso pelo paciente.

Nos casos graves de PCM, que exijam terapia endovenosa, o CMX
e a anfotericina B sdo opc¢des terapéuticas, embora o primeiro esteja sem
a producéao de sua formulagcdo endovenosa nos ultimos anos.

A despeito do tratamento, diversos pacientes evoluem com sequelas

da PCM. Em uma coorte de 422 pacientes avaliados durante o
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tratamento, 30,3% evoluiram com sequelas [39], indicando a elevada
prevaléncia desta condicdo. A fibrose € marcante no processo de reparo
tecidual na PCM. Como a forma cronica € mais prevalente e, nesta,
predomina o comprometimento dos pulmoes, as sequelas mais observadas
sao a fibrose e o enfisema pulmonares, responsaveis pela insuficiéncia
respiratoria cronica. A destruicdo das cordas vocais e estenose de laringe
também sao observadas, que acarretam a perda ou modificacao
permanente da voz e risco de pneumonias aspirativas. Pacientes com
comprometimento de SNC podem sofrer de importantes sequelas tanto
motoras quanto cognitivas a depender da localizag&do das lesdes. Também
cabe destaque a insuficiéncia adrenal crbnica, presente em alguns

pacientes apoés tratamento [2].

1.3Estudos de Avaliacdo Econémica em Saude

No Brasil, em cumprimento a Constituicdo Federal de 1988, foicriado
o Sistema Unico de Saude (SUS), que tem como objetivo oferecer acesso
universal a saude. Este propédsito implica ndo apenas em promover
atendimento e meios diagnosticos, mas também em garantir acesso as
terapias. Neste contexto, em vista da dimensao populacional dopais, os
estudos de avaliagdes econdmicas se fazem imprescindiveis para ponderar
o fator financeiro na tomada de decisdao quanto a incorporacao de novas

tecnologias e medicamentos no SUS que, em geral, apresentam
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custo individual elevado e os recursos publicos disponiveis sao limitados
[40]. A incorporacao de novas tecnologias e medicamentos deve ser feita
de forma sustentavel e que garanta o cumprimento de acesso universal,
conforme estabelecido pela Constituicdo Federal.

Conforme a Diretriz de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude
do Brasil, as avaliagbes econémicas sao definidas “como técnicas analiticas
formais para comparar diferentes alternativas de acao propostas, levando
em consideragcdo custos e consequéncias para a saude, positivas e
negativas” [41]. A avaliacdo econémica permite o conhecimento de todo o
processo que envolve a utilizacdo da tecnologia, nao apenas seu custo
individual [42]. Desta forma, todos os gastos que envolvem um tratamento
sdo considerados. Por exemplo, se uma tecnologia € aplicada em individuos
internados, como ocorre commedicamentos de uso parenteral, 0os custos da
internacdo como hotelaria hospitalar e servico dos profissionais sao
avaliados. Os custos referentes a exames de diagnodstico e
acompanhamento dos pacientes também sao analisados, assim como
gastos com consulta. Quando possivel, sdo avaliados os prejuizos
associados ao adoecimento, como por exemplo, o quanto um individuo
deixou de produzir para a sociedade. As avaliagbes econdmicas também
permitem conhecer o custo de oportunidade da incorporacdo de uma
tecnologia ao identificar os setores onde serdo alocados os recursos
disponiveis, uma vez que o investimento em determinada tecnologia pode

impedir que outra seja incorporada.
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A avaliacdo econémica abrange quatro tipos de estudo, que de modo
geral, variam de acordo com os desfechos avaliados [41, 42]:

a) Custo-efetividade: tem como desfecho os beneficios naturais de
uma tecnologia, como por exemplo, taxa de cura, eventos
evitados, anos de vida ganho;

b) Custo-minimizacdo: utilizada em cenarios onde ndo se espera
qualquer diferenca entre estratégias ou tecnologias, de forma que
apenas os custos sao avaliados;

c) Custo-utilidade: utiliza como desfecho uma “utilidade”, definida
como uma combinagdo dos beneficios naturais de uma
tecnologia com tempo ou qualidade de vida;

d) Custo-beneficio: sdo estudos que mensuram tanto os recursos

guanto os beneficios em saude como unidades monetarias.

1.4 Justificativa do estudo

Com a demonstracédo de que o ITC & droga de escolha para
tratamento de pacientes com PCM quando comparado ao CMX, cabe
conhecer qual a custo-efetividade desta estratégia, principalmente no
cenario do SUS. Embora o ITC tenha custo direto do farmaco superior ao
CMX, por outro lado o tempo de tratamento € menor com o seu uso. Desta
forma, conhecer o custo de toda a estratégia empregada para cada um

destes farmacos, incluindo os atendimentos, exames e as possiveis
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sequelas que ficam nestes pacientes € necessario para se definir qual a real
custo-efetividade do tratamento. Este conhecimento € importante parase
nortear a elaboragao de politicas em saude publica, como, por exemplo, o
fornecimento do ITC para pacientes com o diagndstico da PCM. Os estudos
de custo-efetividade permitem identificar a factibilidade da incorporagao de
uma tecnologia no sistema de saude. Neste contexto, ndo identificamos
nenhum estudo nacional ou internacional que tenhafeito tal avaliacdo no
tratamento da PCM. Portanto, o presente projeto busca atender esta

demanda.
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1.5 OBJETIVO

1.5.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo foi comparar o ITC com o CMX no

tratamento da PCM.

1.5.2 Objetivos Especificos

Os obijetivos especificos deste estudo foram:

Avaliar a efetividade e seguranca do ITC comparada ao CMX no
tratamento antifungico em pacientes PCM através de uma revisdo
sistematica;

Avaliar a custo-efetividade do ITC comparada ao CMX no tratamento

antifungico em pacientes PCM na perspectiva do SUS.



30

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Desenho do Estudo

O presente estudo foi conduzido em dois delineamentos: 1) revisdo
sistematica para determinacao da efetividade e seguranca do ITC e CMX
no tratamento da PCM; 2) estudo de custo-efetividade da terapia com ITC
comparado ao CMX para PCM na perspectiva do SUS, em um horizonte
temporal de cinco anos, para o qual se aplicou uma taxa de desconto de
5,0%.

O presente estudo foi elaborado com base em diretrizes
metodoldgicas nacionais [41] e internacionais [43] para avaliagao
econdmica. O relato do estudo foi baseado em recomendacbes da
Declaracao consolidada de Padroes de Relatérios de Avaliacdo Econdémica

em Saude (CHEERS) [44].

2.2 Operacionalizagédo do estudo

Os dados referentes a efetividade do tratamento com ITC ou CMX
em pacientes com PCM, bem como os demais parametros clinicos, foram
obtidos da literatura médica. Para a determinagcdo da efetividade dos
tratamentos com ITC ou CMX na PCM foi realizada uma revisao
sistematica, registrada na plataforma PROSPERO, com o protocolo

CRD42023422965.
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Os custos referentes as consultas, exames e internagcbes foram
obtidos da tabela de faturamento do SUS, pelo portal SIGTAP. Os custos
referentes aos farmacos considerados no modelo analitico foram obtidos do
Banco de Pregcos em Saude (BPS) do Ministério da Saude do Brasil. Este

estudo utilizou apenas dados secundarios.

2.3Revisao sistematica

A realizacdo da revisdo sistematica foi realizada conforme as

diretrizes do Johanna Briggs Institute, com a seguinte pergunta PICOS (P

population or patients; | = intervention; C = comparator; O = outcome, S

studies): O ITC é mais efetivo e seguro que o CMX para tratamento de
pacientes PCM? (Quadro 1).

Quadro 1. Definicbes empregadas na pergunta PICOS para revisdo sistematica da
comparacao de efetividade e seguranca entre itraconazol e cotrimoxazol no tratamento

da paracoccidioidomicose.

Populagao (P) Pacientes com paracoccidioidomicose
Intervencéo (I) Itraconazol
Comparador (C) Sulfametoxazol-trimetoprim (cotrimoxazol)

Cura (clinica e sorolégica)

Desfechos (O) Tempo de tratamento

Efeitos colaterais (seguranca)

Ensaios clinicos randomizados

) Ensaios clinicos ndo randomizados (quase-experimentais)
Tipos de estudo (S)

Estudos de coorte

Estudos caso controle
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2.3.1 Populacéo considerada para a revisao sistematica

A populacao alvo foi composta por pacientes de todas as idades,
de ambos os sexos, com diagndstico de PCM definidos pela presenca de
manifestagdes clinicas compativeis e identificagdo de formas tipicas da fase
leveduriforme de Paracoccidioides spp em materiais clinicos ou casos com
manifestacdes clinicas compativeis e deteccdo de anticorpos séricos
especificos pela reacdo de imunodifusao dupla em gel de agar, tratados
com ITC ou CMX. Foram excluidos pacientes com doencas sistémicas de
etiologia infecciosa, parasitaria, neoplasica  ou inflamatéria
(conectivopatias) como co-morbidade, que recebiam drogas antifungicas
por qualquer outra indicagdo ou medicamentos que interferissem na

cinética do ITC ou do CMX, gestantes e mulheres em fase de lactacao.

2.3.2 Intervencdo e comparador

A intervencdo avaliada nesta reviséo foi o tratamento da PCM com
ITC, independentemente da dose e tempo de tratamento, e seu comparador
foi o tratamento com CMX, também independentemente da dose e tempo

de tratamento.
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2.3.3 Desfechos

Foram avaliados trés desfechos principais:

a) Efetividade: medida pela porcentagem de pacientes que obtiveram
a cura clinica e soroldgica entre aqueles que iniciaram o tratamento
com ITC ou CMX (intention-to-treat). Entende-se por cura clinica o
desaparecimento dos sinais e sintomas presentes antes do inicio
da terapia antifungica, excetuando-se as manifestacbes residuais
decorrentes de sequelas. Entende-se por cura sorolégica a pesquisa
negativa ou titulos menores ou iguais a dois dos anticorpos séricos
especificos anti-Paracoccidioides, determinados pela reacdo de
imunodifusdo dupla em gel de agar ou contraimunoeletroforese.

b) Tempo de tratamento: medida pelo tempo de uso do farmaco (ITC

ou CMX)
c) Seguranca: medida pela presenga de eventos adversos clinicos ou

laboratoriais e pela descontinuidade do farmaco por esta causa.

2.3.4 Tipos de estudo

Para esta revisao sistematica foram considerados ensaios clinicos

randomizados, ensaios clinicos nao randomizados, também definidos como

estudos quase-experimentais, além de estudos observacionais de
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coorte e caso-controle que atendam aos critérios de inclusao e exclusao.
A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: Medline

(Pubmed), Embase, Lilacs e Cochrane Library, seguindo os termos de
busca especificos para cada uma destas bases ligados por operadores
boleanos. De modo geral, os termos utilizados foram:
(“Paracoccidioidomycosis” OR “Blastomycosis, South American” OR
“South American Blastomycosis” OR “Paracoccidioidomycoses” OR
“Paracoccidioides brasiliensis Infections”) AND (“Treatment” OR “Therapy”
OR “Antifungal” OR “Antifungal treatment” OR “Antifungal therapy” OR
“ltraconazole” OR “Sporanox” OR “Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug
Combination” OR “Cotrimoxazole” OR “TMP-SMX” OR “Trimethoprim-
Sulfamethoxazole” OR “Sulfamethoxazole-Trimethoprim Combination” OR
“Trimethoprim-Sulfamethoxazole Combination” OR “Trimezole” OR “Co-

Trimoxazole” OR “Co Trimoxazole” OR “TMP SMX” OR “Bactrim”)

2.3.5 Selec¢éo de estudos

Foram incluidos na revisdo os estudos que continham apenas
pacientes com diagnéstico confirmado ou provavel de PCM (conforme
descrito acima), submetidos a tratamento com ITC comparado ao CMX e
que avaliaram os desfechos de interesse cura clinica e, ou, sorologica,
tempo de tratamento e, ou, eventos adversos. Foram excluidos os estudos

que avaliaram pacientes com diagnédstico presuntivo de PCM e aqueles
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em que foi utilizado outros farmacos para tratamento ou associagdes de
farmacos ao ITC ou ao CMX.

O processo de selecao dos artigos seguiu as seguintes etapas: 1)
busca nas principais bases de dados; 2) remocao de duplicatas utilizando
o gerenciador de referéncias EndNote®; 3) analise dos artigos quanto aos
titulos e resumos com a participagcdo de dois revisores independentes
(L.M.F.L e R.S.C), com uso do software Rayyan®; 4) as discordancias foram
discutidas entre estes dois revisores com a obtencao de consenso comum,
nao sendo necessario um terceiro revisor; 5) os artigos selecionados na
etapa anterior foram lidos na integra e sua sele¢do seguiu 0s mesmos
quesitos para definicdo quanto aos critérios de elegibilidade; 6) os estudos
identificados nas referéncias dos artigos avaliados na integra também foram
ser incluidos na revisao, porpreencherem o critério de sele¢ao; 7) ndao houve

restricao de idiomas e nem ano de publicagao.

2.3.6 Analise dos Dados

Os manuscritos incluidos no foram avaliados e extraidos os
seguintes dados: numero total de pacientes em cada braco de avaliacao
(tratados com ITC ou CMX), numero absoluto de pacientes que alcangcaram
cura clinica e sorolégica, tempo de tratamento para se alcancar a cura

clinica e sorologica, numero absoluto de pacientes que
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exibiram rea¢des adversas aos farmacos avaliados e numero de pacientes
gue necessitaram ter seu tratamento interrompido por eventos adversos.

Devido a elevada heterogeneidade dos estudos incluidos (com
geracao de I? elevado) e do risco de viés metodoldgico optou-se por ndo se
prosseguir com a meta-analise.

Cada manuscrito incluido foi submetido a uma analise de qualidade
metodologica por dois revisores independentes (L.M.F.L e J.M.R) com
utilizagdo da ferramenta ROBINS-I © 2022 (Cochrane Methods, link:

https://www.riskofbias.info/). O grau de certeza da revisdo foi medido com

uso da ferramenta GRADEpro-GDT (Cochrane Methods, link:

https://gdt.gradepro.org/).

2.4 Construcdo do Modelo de Custo-Efetividade

2.4.1 Populagao Alvo

Foi considerada a mesma populagdo que na revisao sistematica,
composta por pacientes de todas as idades, de ambos os sexos, com
diagnostico de PCM definidos pela presenca de manifestagdes clinicas
compativeis e identificagdo de formas tipicas da fase leveduriforme de
Paracoccidioides spp em materiais clinicos ou casos com manifestacoes
clinicas compativeis e deteccdo de anticorpos séricos especificos pela

reacao de imunodifusdo dupla em gel de agar, tratados com ITC ou CMX.
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Foram excluidos pacientes com doencas sistémicas de etiologia infecciosa,
parasitaria, neoplasica ou inflamatéria (conectivopatias) como co-
morbidade, que recebiam drogas antifungicas por qualquer outra indicagao
ou medicamentos que interferissem na cinética do ITC ou do CMX,

gestantes e mulheres em fase de lactagéo.

2.4.2 Parametros do Modelo Analitico

Os parametros de desfecho foram obtidos dos resultados da revisao
sistematica. Foram utilizados no modelo a probabilidade de cura aparente,
de falha por resposta clinica ou soroldgica insuficiente, falha por evento
adverso e abandono, conforme os farmacos avaliados neste estudo.
Também foram empregados o tempo para cura clinica esorologica (Tabela
1). Considerou-se que os pacientes que iniciaram o tratamento com ITC e
que falharam, tiveram a mudanga para CMX, e vice-versa, por serem 0s
principais farmacos utilizados na terapia da PCM e que, de modo muito
eventual, necessita-se de outras opgdes para resgate.Na falha terapéutica
por resposta clinica e, ou, sorologica insuficientes foi considerada uma
probabilidade de internacdo hospitalar, pela possibilidade de piora clinica

do paciente.
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Tabela 1. Parametros clinicos e de desfecho utilizados na elaboragdo do modelo
analitico de custo-efetividade do itraconazol comprado ao cotrimoxazol no

tratamento da paracoccidioidomicose.

Itraconazol Cotrimoxazol Referéncias
Probabilidades
Cura aparente 0,737 0,707 [37]
Falha terapéutica 0,263 0,293 [37]
Resposta insuficiente* 0,025 0,177
Eventos adversos* 0,025 0,177
Abandono* 0,995 0,645
Prevaléncia de comprometimento [02]
Pulmonar 0,768 0,768
Laringeo 0,463 0,463
Adrenal 0,600 0,600
SNC 0,050 0,050
Presenca de sequelas
Pulmonares 0,100 0,100 [45]
Laringeas 0,280 0,280 [46]
Adrenais 0,250 0,250 [47]
SNC 0,501 0,501 [48]
Medianas
Tempo de cura clinica (dias) 105 159 [37]
Tempo de cura sorolégica (dias) 161 495 [37]

SNC = sistema nervoso central

*Probabilidades apenas entre os individuos que evoluiram com falha terapéutica



39

Na determinacdo dos parametros de consultas e exames
subsidiarios, foi utilizado o esquema de seguimento dos pacientes com
PCM empregado no ambulatério de Micologia Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP [2, 26, 37],
conforme descrito a seguir. O tratamento inicial foi mantido até a
observacao da cura clinica, caracterizada pelo desaparecimento dos sinais
e sintomas presentes a admissao do paciente, exceto os que se relacionam
a possiveis sequelas, e pela normalizacdo da velocidade de
hemossedimentagdo. Os pacientes que, a admissdo, n&do apresentam
elevacao da velocidade de hemossedimentacéo, a normalizacdo dos niveis
séricos de y-globulina, determinados pela eletroforese de proteinas séricas,
foi a variavel utilizada na determinacao do fim desta etapa. No tratamento
inicial o paciente foi submetido a avaliacdo clinica, radioldgica,
parasitoldgica, urinaria, sorolégica e bioquimica sanguinea mensalmente. O
tratamento complementar caracterizou-se pela avaliagao clinica, soroldgica
e radiolégica a cada trés meses, com duragao de até um ano apos
observagcdo de exames sorolégicos, medidos pela IDD, persistentemente
negativos. A figura 1 apresenta 0 modelo de seguimento do paciente com
PCM utilizado neste estudo [2]. Na tabela 2 estdo apresentadas as
quantidades de consultas e exames realizados no manejo de pacientes
com PCM tratados com ITC ou CMX, considerando os tempos de cura

clinica e sorologica e o modelo de seguimento acima descrito.
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Figura 1. Esquema de tratamento e seguimento de pacientes com
paracoccidioidomicose. DID - avaliagado sorologica realizada por o teste de dupla
imunodifusdo em gel de agar, como o inverso da diluicdo. ESR - velocidade de
hemossedimentacdo. CMI - avaliagdo da imunidade mediada por células. [Figura

extraida da referéncia 02].



Tabela 2. Parametros quantitativos referente ao manejo clinicodos

pacientes com paracoccidioidomicose utilizados na elaboragcéo do

modelo analitico para avaliar a custo-efetividade do itraconazol

comparada ao cotrimoxazol no tratamento desta enfermidade.

Estes parametros foram obtidos das referéncias 02, 15 e 37.

Procedimentos Itraconazol Cotrimoxazol
Consultas no tratamento inicial 03 05
Consultas no tratamento complementar 05 08
Hemograma 03 05
Velocidade de hemossedimentacéo 03 05
Aspartato aminotransferase 03 05
Alanina aminotransferase 03 05
Fosfatase Alcalina 03 05
Gama Glutamiltransferase 03 05
Bilirrubinas 03 05
Proteinas totais e fracdes 03 05
Ureia 03 05
Creatinina 03 05
Saédio 03 05
Potassio 03 05
Eletroforese de proteinas séricas 03 05
Imunodifusao dupla 08 13
Radiografia simples de térax 08 13
Tomografia Computadorizada de térax 02 02
Tomografia Computadorizada de crénio 02 02

41
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Para avaliagdo dos parametros de sequela, foram consideradas
aquelas observadas em pulmdes, laringe, adrenal e sistema nervoso
central, em decorréncia da frequéncia de comprometimento destes 6rgaos
na PCM e da gravidade que apresentam. Na auséncia de estudos que
determinem a real prevaléncia das sequelas em uma coorte geral de
pacientes com PCM, utilizou-se, para este fim, o produto da frequéncia de
comprometimento pulmonar, laringeo, adrenal e neuroldgico [2], com a
frequéncia de sequelas observadas em estudos que avaliaram
exclusivamente pacientes com comprometimento destes érgéos [2, 45-48]
(Tabela 1).

No manejo das sequelas, para a proposta de um horizonte temporal

de cinco anos, considerou-se 0s seguintes parametros (Tabela 3):

a) Sequelas pulmonares: fibrose e enfisema sdo as principais
alteracdes observadas nestes pacientes. No geral, o manejo destes
pacientes se aproxima aqueles com doenga pulmonar obstrutiva
crbnica, que foi utilizado como base para esta avaliacdo, com
consultas ap6s cura aparente, tomografia de térax, espirometriacom
broncodilatador, vacinagdo contra gripe sazonal, vacinagao anti-
pneumocdcica 23-valente e uso de broncodilatador fumarato de
formoterol com budesonida;

b) Sequelas laringeas: foi baseada no comprometimento das cordas

vocais e no risco de pneumonias aspirativas que ocorrem nestes
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pacientes. Para isso, considerou-se as consultas apos curaaparente,
ocorréncia média de dois episédios de pneumonia aspirativa,
investigados com radiografia simples de térax e hemograma
completo e tratados com amoxicilina-clavulanato;

Sequelas adrenais: a insuficiéncia adrenal crénica é a alteragao
esperada. Seu manejo baseou-se nas consultas ambulatoriais apos
cura aparente, realizacdo de exames bioquimicos e tratamento com
prednisona com ou sem fludrocortisona;

Sequelas neuroldgicas: embora muito variaveis, para este modelo,
considerou-se principalmente as sequelas motoras e as crises
convulsivas secundarias. Portanto, o modelo envolveu as consultas
ambulatoriais apos cura aparente, sessdes de fisioterapia motora e

utilizacao de fenitoina para controle de crise.
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Tabela 3. Parametros considerados para manejo das sequelas utilizados na
elaboracao do modelo analitico de custo-efetividade do itraconazol comprado ao

cotrimoxazol no tratamento da paracoccidioidomicose.

Valor absoluto Referéncias
Consultas pds-tratamento (cuidado das sequelas) 08 [02, 15, 37]
Vacina contra gripe 01 [49, 50]
Vacina anti-pneumococica 23 valente 02 [49, 50]
Atendimento de fisioterapia motora 30 [02, 15, 37]
Hemograma 02 [02, 15, 37]
Sadio 08 [51, 52]
Potassio 08 [51, 52]
Cloro 08 [51, 52]
Glicose 08 [51, 52]
Ureia 08 [51, 52]
Creatinina 08 [51, 52]
Radiografia de torax 08 [02, 15, 37]

Espirometria 01 [49, 50]
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Os esquemas posologicos utilizados no modelo sdo apresentados na
tabela 4 e seguem as recomendacgdes nacionais e internacdes para cada

situacao em que foram considerados [15, 49-53].

Tabela 4. Custo e dosagem dos farmacos utilizados na elaboracdo do modelo analitico
de custo-efetividade do itraconazol comprado ao cotrimoxazol no tratamento da
paracoccidioidomicose. Os custos foram obtidos do Banco de Precos em Saude do
Ministério da Saude a partir da média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18
meses pelas instituicdes publicas do Brasil, no periodo compreendido entre 14/09/2021 e
14/03/2023. Doses obtidas das referéncias 15 e de 49 a 53.

Farmaco Custo unitario Dose diaria Custo diario
(R$) (R$)
Itraconazol 100 mg cp 0,82 200 mg 1,64
Cotrimoxazol 400/80 mg cp 0,12 2400/480 mg 0,72
Amoxicilina-clavulanato 500/125 mg cp 0,83 1500/375 mg 2,49
Prednisona 5 mg cp 0,06 5mg 0,06
Fludrocortisona 0,1 mg cp 1,65 0,1 mg 1,65
Fenitoina 100 mg cp 0,10 300 mg 0,30

Fenoterol 12 mcg + budesonida 400 mcg cps 0,56 24/800 mcg 0,56
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2.4.3 Medida de efetividade

No cenario clinico da PCM, em que os pacientes nao tratados
evoluem para o 6bito, e mediante os desfechos avaliados nos estudos de
comparacgao entre ITC e CMX, foi considerado para este estudo cura
aparente como medida de efetividade. Esta medida foi obtida diretamente

da probabilidade de cura aparente para ITC ou CMX.
2.4.4 Custos

O presente estudo foi realizado na perspectiva do SUS, de forma que
os custos foram obtidos da tabela de faturamento do Ministério da Saude
do Brasil, pelo portal SIGTAP. Foram coletados os seguintes itens de
custos: diarias de internagcdo em enfermaria, consulta médica ambulatorial,
atendimento de fisioterapia, exames laboratoriais (hemograma,
bioquimicos, sorologia), radiografia simples de toérax, tomografia
computadorizada de térax e cranio, espirometria com utilizacdo de
broncodilatadores (Tabela 5).

Os custos do ITC, CMX, amoxicilina-clavulanato, prednisona,
fludrocortisona, formoterol com budesonida e fenitoina foram obtidos do
Banco de Precos em Saude do Ministério da Saude a partir da média
ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelas instituicdes
publicas do Brasil, no periodo compreendido entre 14/09/2021 e

14/03/2023. O custo das vacinas contra a gripe sazonal e a anti-



47

pneumocdcica 23-valente foram fornecidos pelo Programa Nacional de
Imunizacdo, Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministério da Saude do

Brasil (Tabela 5).



Tabela 5. Custos dos procedimentos utilizados na elaboracédo do
modelo analitico de custo-efetividade do itraconazol comprado ao
cotrimoxazol no tratamento da paracoccidioidomicose. Dados

obtidos da plataforma SIGTAP, Ministério da Saude do Brasil.

Procedimentos Valores (R$)
Diaria de internacéo 465,31
Consultas médica 10,0
Atendimento fisioterapico 4,67
Hemograma 411
Velocidade de hemossedimentacéo 2,73
Aspartato aminotransferase 2,01
Alanina aminotransferase 2,01
Fosfatase Alcalina 2,01
Gama Glutamiltransferase 3,51
Bilirrubinas 2,01
Proteinas totais e fragoes 1,85
Ureia 1,85
Creatinina 1,85
Sadio 1,85
Potéassio 1,85
Cloro 1,85
Glicemia 1,85
Eletroforese de proteinas 4,42
Imunodifusdo dupla 4,10
Radiografia de torax 9,50
Tomografia Computadorizada de térax 136,41
Tomografia Computadorizada de cranio 97,44

Espirometria 6,36
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2.45 Modelo Analitico

Para os calculos de custo-efetividade foi elaborado um modelo
analitico de arvore de decisao para representar a coorte de pacientes com
PCM submetidos ao tratamento com ITC ou CMX.

Para cada ramo da arvore de decisao foi elaborada uma férmula para
obtencao do custo final, conforme os desfechos clinicos considerados no
modelo. As férmulas sdo apresentadas no Anexo 1.

A elaboracdo do modelo foi realizada com uso do programa
TreeAge®, versao 2022. Foi calculada a razado incremental de custo-
efetividade (RCEI) a partir de valores dos custos totais e efetividade dos
tratamentos antifungicos, dividindo-se a diferenga entre os custos das
intervencgoes pela diferengca entre as suas consequéncias em termos de
saude (efetividade).

O Ministério da Saude do Brasil (MS) determinou um valor de
disposicdo a pagar diante de uma tecnologia a ser incorporada de modo
sustentavel no SUS, o que permite sua caracterizagao quanto a custo-
efetividade. Desta forma, ficou definido como custo-efetiva uma tecnologia
cujo valor de RCEI seja inferior ao valor do produto interno bruto (PIB) per
capita [54]. A ultima estimativa do PIB per capita brasileiro € de 2021 e
equivale a R$ 39.337,51 (US$ 7.507,16 — usando o cdmbio de 16/03/2023),

e este valor foi considerado para definir a custo-efetividade.
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2.4.6 Anélise de Sensibilidade

A andlise deterministica de uma via foi realizada com a construcéo
de um diagrama de tornado que incluiu a probabilidade dos desfechos (cura
aparente, falha por resposta clinica e, ou, sorolégica insuficientes, falha por
evento adverso, abandono e sequelas), e os tempos para cura clinica e
sorologica. Consequentemente, os parametros quanto a numero de
consultas e exames foram utilizados, assim como os custos dos farmacos.
Os demais parametros, por terem seus valores fixos no sistema de
cobrangca do SUS foram excluidos desta analise. A determinacdo dos
valores minimos e maximos foram obtidos a partir dos intervalos de
confianca de 95% e da variagdo dos parametros fornecidos pelos estudos
primarios.

Além disso, foi realizada uma analise probabilistica com uso da
simulacado de Monte Carlo de segunda ordem. Os parametros de desfecho
(cura aparente, falha por resposta clinica e, ou, sorologica insuficientes,
falha por evento adverso, abandono e sequelas) foram consideradoscomo
distribuicdo beta, enquanto os tempos para cura clinica e soroldgica, os
numeros de consultas e exames e o0s custos com farmacos foram
trabalhados como distribuicdo gama. Dez mil simulagdes foram executadas
e um grafico de dispersao foi criado para mostrar aprobabilidade de

incerteza do modelo. Os calculos de analise de



51

sensibilidade foram realizados com o software TreeAge Pro®, versao
2022.

2.5Aspectos éticos

Foi solicitada e concedida a dispensa do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, pois o
projeto se enquadra na Deliberacdo 351/2020 da Congregacao da
Faculdade de Medicina, Unesp com base na Resolucdo 510/2016 do
Conselho Nacional de Saude, que néo deve ser registrada nem avaliada
pelo sistema CEP/CONEP, por se tratar de pesquisa realizada

exclusivamente com dados secundarios, obtidos de textos cientificos.
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3 RESULTADOS

3.1Revisado Sistematica

A busca na literatura permitiu a recuperacgao de 162 artigos, na soma
das bases de dados utilizadas e retirando-se as duplicidades. Na leitura do
titulo e resumo, 159 foram excluidos por ndo atenderem os critérios de
inclusdo. Os trés artigos selecionados para leitura na integra foram incluidos
na revisao. A leitura na integra destes trés estudos permitiu a identificagcao
de um quarto estudo, inicialmente ndo recuperado nas bases de dados, mas
gue cabia no escopo desta revisao, de forma que ele também foi avaliado.
Desta forma, quatro estudos constituiram o objeto de avaliagdo desta
revisao sistematica [35-37, 55]. A figura 1 apresenta a estratégia de selecao
utilizada.

As caracteristicas dos estudos incluidos na revisao apresentadas na
tabela 6. Todos sao estudos brasileiros e foram publicados entre os anos
de 1999 e 2014. Embora o estudo de Queiroz-Telles [36] seja um resumo
de congresso, ele apresenta os dados necessarios para a revisao
sistematica. Além disso, os autores deste resumo disponibilizaram
informacgdes mais detalhadas do estudo. Por isso, este estudo pode ser
incluido nesta avaliacao, considerando a pequena producao cientifica nesta
tematica e a importancia destes achados na elaboracao da revisao.

Todos juntos somaram um total de 639 pacientes, dos quais 194
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foram tratados com ITC e 445 com CMX. A tabela 7 apresenta a sintese

dos desfechos avaliados nestes estudos.

Artigos recuperados nas bases de
dados
(n=162)

Artigos recuperados de
outras fontes (referéncias)
(n=01)

Avaliagdo de titulos e resumos
(n=162)

Exclusdo por ndo contemplarem
o tema a revisao
(n=159)

Artigos elegiveis para leitura na
integra
(n=03)

Artigos incluidos na revisdo
(n=04)

[ Inclusdo ] [ Elegibilidade ] [ Screening ] [Identificagéo]

Figura 2. Fluxograma PRISMA da estratégia de selecao dos artigos para a

revisao sistematica e meta-analise.
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Tabela 6. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor (Ano)

Delineamento

NUmero de pacientes

Desfechos avaliados

Queiroz-Telles et al Coorte 217 Cura aparente
(1999) [36]
(Resumo de ITC (n=58) Tempo de tratamento
congresso)
CMX (n=159) Taxa de abandono
Fiol et al Coorte 45 Tempo de tratamento
(2013) [55] retrospectiva
ITC (n=08)
(Carta ao editor)
CMX (n=27)
Cavalcante et al Quasi- 177 Cura clinica e sorolégica
(2014) [37] Experimental
ITC (n=47) Tempo de tratamento
(Artigo original)
CMX (n=130) Eventos adversos
Taxa de abandono
Borges et al Coorte 200 Cura aparente
(2014) [35] retrospectiva
ITC (n=81) Tempo de tratamento
(Artigo original)
CMX (n=119) Eventos adversos

Taxa de abandono
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Foi realizada a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na
revisdo, pela ferramenta ROBINS-I, que identifica os riscos de viés dos
estudos primarios. O estudo de Cavalcante et al foi o que obteve a melhor
avaliagdo de qualidade, com risco de viés moderado. Os estudos de
Queiroz-Telles et al e Borges et al foram classificados com risco sério e o
de Fiol et al como risco critico de viés. A figura 3 apresenta a analise para
cada estudo, conforme os sete dominios da ferramenta ROBINS-I. De modo
geral, os dominios para confundimento, selecdo de pacientes eperda de
dados foram os que geraram o maior efeito de viés observados nos estudos

(Figura 4). O anexo 3 apresenta os detalhes da avaliacdo de cada estudo.

Risk of bias domains
pi | b2 | b3 | b4 | D5 | D6 | D7 |overall

Queiroz-Telles, 1999

Fiol, 2013

Study

Borges, 2014

Cavalcante, 2014

Domains: Judgement

D1: Bias due to confounding. ”

D2: Bias due to selection of participants. . Critical
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. = Moderate
D6: Bias in measurement of outcomes. . v

D7: Bias in selection of the reported result.
0 No information

Figura 3. Avaliagc&o do risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica,

com uso da ferramenta ROBINS-I.
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Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

| B owisk [] mocersterisk [l serousrisc [l crtcatisk [ o information

Figura 4. Avaliag&o global do risco de viés, conforme os dominios de analise, dos

estudos incluidos na revisao sistematica, com uso da ferramenta ROBINS-I.

Devido a elevada heterogeneidade entre os estudos e risco de viés,
optou-se por ndo se realizar uma meta-analise. A tabela 7 apresenta a
sintese de evidéncia dos quatro estudos incluidos na revisao sistematica.
No estudo de Cavalcante et al, que obteve o menor risco de viés nesta
revisao, ITC e CMX tiveram semelhante efetividade, enquanto os estudos
de Queiroz-Telles et al e Borges et al observaram maior taxa de cura para
ITC. Exceto no estudo de Fiol et al, o0s demais observaram menor tempo de
tratamento para pacientes tratados com ITC. Borges et al e Cavalcante et
al observaram maior ocorréncia de eventos adversos nos pacientes
tratados com CMX. O grau de certeza da evidéncia, obtida desta revisao,
foi avaliada pela ferramenta GRADE (figura 5) que classificou os estudos
de Queiroz-Telles e Borges com grau de certeza muito baixo e o de

Cavalcante como baixo.
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Tabela 7. Sintese de evidéncia da efetividade, tempo de tratamento e seguranca do itraconazol (ITC) e

do cotrimoxazol (CMX) no tratamento da paracoccidioidomicose.

Efetividade
Tempo de tratamento Eventos adversos
Curaclinica  Cura soroldgica (meses) (%)
(%) (%)
ITC CMX ITC CMX ITC CMX ITC CMX
Queiroz-Telles 1999 - - 81,0 62,0 7,0 24,0 -—- -—-
Fiol 2013 --- --- --- --- 18,0 15,0 - -
Borges 2014 --- --- 86,4 51,3 12,0 24,0 0,0 9,2

Cavalcante 2014 96,0 94,0 73,7 70,7 6,0 16,0 6,4 20,0
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Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

30D IO Risco de viés Inconsisténcia S Impreciséo tras consideragées ltraconazol cotrimoxazol Rotativa pbsout
estudos do estudo ! Vi Stenct indireta preci derag & imoxaz (95% CI) (95% CI)

Efetividade - estudos de coorte (avaliado com: cura aparente)

2 estudo muito grave? néo grave néo grave grave® todos os potenciais fatores de 117/139 (84.2%) 160/278 (57.6%) néo estimavel @ O O O
observacional confus&o reduziriam o efeito -~
demonstrado Muito baixa

Efetividade - estudos quasi-experimentais (avaliado com: cura aparente)

1 estudo néo grave néo grave néo grave grave® todos os potenciais fatores de 14119 (73.7%) 82/121 (67.8%) néo estiméavel @@ OO
observacional confus&o sugeririam um efeito
esplrio e, mesmo assim,
nenhum efeito foi observado.

Baixa

a. Os estudos incluem pacientes ndo homogéneos nos dois bragos de tratamento. No estudo de Borges et al, os individuos tratados com cotrimoxazol sdo mais graves que os tratados com itraconazol. No estudo de Queiroz-Telles et al mais da
metade dos pacientes tratados com itraconazol ja estavam recebendo cotrimoxazol previamente. Estas condices aumentam significativamente o risco de viés.

b. A grande perda de seguimento dos pacientes durante o tratamento reduz significativamente a amostra final de individuos para adequada avaliagdo dos desfechos

c. A grande perda de seguimento dos pacientes durante o tratamento reduz significativamente a amostra final de individuos para adequada avaliacdo dos desfechos

Figura 5. Ferramenta GRADEpro-GDT para avaliagdo do grau de certeza da evidéncia, obtida da revisao sistematica,

que analisou a efetividade do itraconazol comparado ao Cotrimoxazol no tratamento da paracoccidioidomicose.



59

3.2Estudo de Custo-Efetividade

A arvore de decisao criada para avaliar a custo-efetividade do ITC
comparado ao CMX no tratamento da PCM € apresentada na figura 6. Para
a construgdo do modelo, foram utilizados os parametros clinicosoferecidos
pelo estudo de Cavalcante et al, uma vez que este foi o0 de melhor qualidade
metodoldgica e a heterogeneidade entre os estudos nao permitiu a
elaboracdo de uma meta-analise.

O custo final por paciente foi de R$ 614,90 para aqueles tratados com
ITC e de R$ 850,01 para os que receberam CMX, o que gerou uma
economia de R$ 235,11 (Tabela 8). A figura 7 apresenta, de modo grafico,
a relacao de custo e efetividade entre ITC e CMX. Portanto, a RCEI foi de
- 7.837,03 R$/cura aparente, o que significa uma economia de R$
7.837,03 para cada paciente curado da doenga com uso do ITC, que o

define como estratégia dominante (Tabela 8, figura 7).



No sequelae
<]
Apparent cure 1-p_sequela (0.620)
p_cura_aparente_ITC (0.737) Sequelae
<]
p_sequela (0.380)
Itraconazole Adverse effects, clinical or No sequelae
serological failure with
changing to cotrimoxazole 1-p_sequela (0.620)
- p_taka_C (0.005) Sequelae
e
) sequela  (0.380)
1- p_cura_aparente_ITC (0.263)
Patients with Abandon
coccidioid osis
para omyc: 1-p_falha_irC  (0.995)
No sequelae
Apparent cure 1-p_sequela (0.620)
p_cura_aparente_CMX (0.707) Sequelae
_sequela (0.380)
Cotrimoxazole AdversF effects, c]izllical or No sequelae
serological failure with
changing to itraconazole 1-p_sequela (0.620)
Sequelae

p_falha_CMX  (0.355)

Failure
p_sequela (0.380)

1-p_cura_aparente_CMX (0.293) Aband
jon

e

1-p_falha_CMX (0.645)

Figura 6. Modelo analitico de arvore de decisao para avaliar a custo-efetividade do itraconazol (ITC) comparada ao
cotrimoxazol (CMX) no tratamento da paracoccidioidomicose.
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Tabela 8. Razdo de custo-efetividade incremental entre itraconazol e
cotrimoxazol no tratamento da paracoccidioidomicose.

Itraconazol Cotrimoxazol
Custo final por paciente (R$) 614,90 850,01
Custo incremental (R$) -235,11 —
Efetividade (cura aparente) 0,737 0,707
Efetividade incremental 0,03 —
RCEI (R$/cura aparente) -7.837,03 -

RCEI = razao de custo-efetividade incremental
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A Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 7. Relacdo de custo e efetividade entre itraconazol e cotrimoxazol no tratamento
da paracoccidioidomicose. A. O itraconazol, indicado por um circulo azul, encontra-se em
posicao inferior ao cotrimoxazol, marcado como um quadrado vermelho, indicando seu
menor custo de tratamento. Também se apresenta a direita deste, devido a maior
efetividade. B. Em comparacdo ao cotrimoxazol, indicado pelo quadrado vermelho,
localizado no ponto zero de intercessao dos eixos, o itraconazol, marcado no grafico pelo
circulo azul, encontra-se negativamente deslocado no eixo das ordenadas (custo
incremental) e positivamente no eixo das abscissas (efetividade incremental),

demonstrando sua dominéncia na relagéo custo-efetividade.
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Para avaliar o grau de certeza do modelo analitico foram realizadas
duas analises de sensibilidade. Uma delas foi a analise deterministica de
uma via, que é apresentada na figura 8, pelo diagrama de tornado. As barras
azuis representam o impacto causado pelo limite inferior e as vermelhas
pelo superior de cada um dos parametros. Pode-se observar que a variavel
gue mais gerou impacto sobre o modelo foi 0 numero de consultas dos
pacientes que recebem CMX, seguido do numero de consultas dos
pacientes que tratam com ITC e da probabilidade de falha de tratamento
com CMX. Em todos, a variagdo da RCEI ainda se encontra negativa, ou
seja, mantendo a dominancia do ITC.

Outra foi a analise probabilistica em que foram rodadas 10.000
simulagdes (variagdes no modelo original) com uso do método de Monte
Carlo de segunda ordem e a geragédo de um grafico de dispersao (scatter
plot), conforme apresentado na figura 9. Nele, observa-se que no quadrante
IV encontram-se as variagbes de completa dominéancia do ITC sobre CMX,
que representam 9.704 simulagées. No quadrante |, estdo plotadas as
variagdes em que ITC é mais efetivo, porém de maior custo que CMX.
Considerando a disposicao a pagar proposta pelo Ministério da Saude do
Brasil, 120 simulacbées deste quadrante sado custo-efetivas para ITC. No
quadrante lll, que representa as situacdes de menor efetividadedo ITC,
porém menor custo que CMX, observa-se 65 simulagdes plotadas abaixo
da disposicado a pagar. Todas estas simulagées somam 9.889 das

10.000 realizadas, o que permite afirmar que em 98,89% das possiveis
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variagdes do modelo original o ITC mostra-se custo-efetivo.

Tornado Diagram - ICER
ltraconazole vs. Cotrimoxazole
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Figura 8. Diagrama de tornado para analise de sensibilidade deterministica de uma via na avaliagéo
da custo-efetividade do itraconazol comparado ao cotrimoxazol no tratamento da
paracoccidioiodomicose. As barras azuis representam o impacto causado pelo limite inferior e as
vermelhas pelo superior de cada um dos parametros. ICER = razdo incremental de custo- efetividade.
BRL/apparent cure = reais (R$) / cura aparente.
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ICE Scatterplot, Iltraconazole v. Cotrimoxazole
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Figura 9. Grafico de dispersao (scatter plot) para analise de sensibilidade probabilistica em 10.000 simulagdes pelo método de Monte
Carlo de segunda ordem na avaliagdo de custo-efetividade do itraconazol comparado ao cotrimoxazol no tratamento da
paracoccidioidomicose. Os pontos verdes indicam as simulagdes em que o itraconazol € mais custo-efetivo que CMX e os vermelhos
indicam o contrario. WTP = disposicao a pagar definida pelo Ministério da Saude do Brasil.
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4 DISCUSSAO

Para a elaboragao de politicas publicas sustentaveis, em especial,
num sistema de saude nacional como o SUS, que tem por principio garantir
0 acesso integral, universal e gratuito para toda a populagdo do pais, os
estudos de custo-efetividade se fazem necessarios [56]. Elespermitem uma
tomada de decisdo mais consciente para a incorporacdo de novas
tecnologias diante de recursos fisicos, humanos e financeiros muitas vezes
limitados, de forma a cumprir seu propédsito. Neste aspecto, ha um
crescente interesse no Brasil nos estudos de custo-efetividade que tém
aumentado sua produc¢éo nos ultimos anos [40].

A base da construcdo de modelos analiticos consistentes que
avaliam a custo-efetividade € o corpo de evidéncia encontrado na literatura
cientifica. Por este motivo, este estudo propds a elaboracdo de uma reviséo
sistematica acerca do tratamento da PCM, na comparacéo entre ITC e
CMX. No melhor do nosso conhecimento, esta € a primeira revisao
sistematica no tratamento da PCM para comparar ITC com CMX e o
primeiro sobre custo-efetividade na terapia desta micose, o que torna este
estudo completamente inédito.

Na busca das principais bases de dados de pesquisa, foram
encontrados apenas trés estudos acerca do tema e um foi identificado na
leitura das referéncias dos manuscritos incluidos na revisado, totalizando

quatro estudos.
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Nenhum dos estudos incluidos nesta revisdo s&o ensaios clinicos
randomizados, considerados como delineamento ideal na comparacao
entre tratamentos. Ha grande dificuldade na execucao deste tipo de estudo
na PCM, seja pela baixa incidéncia que a doencga apresenta, seja pelo
limitado recurso de pesquisa destinado a pesquisa no Brasil, pais que
apresenta o maior numero de casos. Desta forma, o melhor das evidéncias
gue se pode obter vem de estudos observacionais ou quasi- experimentais.

A avaliacdo da qualidade metodologica, importante para definir a
validade da revisao, foi aplicada aos quatro estudos e identificou que trés
deles apresentavam risco sério ou critico de viés. Apenas o estudo de
Cavalcante et al [37] apresentou risco moderado de viés, sendo, portanto,
considerado o de melhor qualidade metodoldgica entre os quatro. Este foi
um estudo quasi-experimental, pois ndo houve randomizagdo dos
pacientes. Apesar disso, o0s autores realizaram uma analise de
homogeneidade, indicando que os grupos tratados com ITC ou CMX eram
semelhantes. Outro ponto foi a perda de pacientes por abandono de
tratamento, que reduziu uma categoria no risco de viés. Neste estudo, nédo
houve diferenca de efetividade entre ITC e CMX, ITC teve menor tempo
de tratamento e menos efeitos colaterais clinicos.

Os estudos de Borges et al [35] e Queiroz-Telles et al [36]
observaram maior efetividade do ITC. No entanto, estes dois estudos

apresentaram risco sério de viés. O primeiro foi em decorréncia da
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selecdo de participantes, uma vez que os casos mais graves foram
alocados no grupo tratado com CMX, que levou a um risco maior de viés
nos dois primeiros dominios (confundimento e selegdo de pacientes). Ja o
segundo apresentou risco sério de viés no dominio quatro, por conter
pacientes que receberam CMX ou anfotericina B antes do uso do ITC. Por
ser um resumo de congresso, algumas informagdées ndao puderam ser
obtidas deste estudo, também levando a um risco aumentado de viés. Pela
presenca de risco elevado de viés nestes dois estudos, ndo é possivel
afirmar a superioridade do ITC sobre o CMX em termos de eficacia. Eles
foram concordantes com o estudo de Cavalcante et al [37] ao observarem
também um menor tempo de tratamento nos individuos que receberam ITC.

O estudo de Fiol et al [55] foi 0 que recebeu o maior risco de viés.
Quatro dos sete dominios avaliados ndo sao informados no artigo, o que
impede uma analise metodolégica adequada. Por isso, este estudo acabou
recebendo risco critico de viés. O unico desfecho claramente descrito neste
estudo foi o tempo de tratamento, que diferentemente dos demais estudos
da revisao, foi maior para ITC do que para CMX.

De modo geral, os dominios de maior risco de viés foram os de
confundimento e perda de dados. Este ultimo, se deu por elevada taxa de
abandono dos pacientes. Nos estudos de Borges et al [35] e Queiroz- Telles
[36] o abandono foi predominante nos individuos tratados com CMX, fato

qgue levou a importante perda de eficacia deste farmaco. No



69

primeiro, os autores comentam que se retirasse o fator abandono daanalise,
a efetividade do CMX subiria de 51,3 para 71,4%, se assemelhando ao ITC
[35]. No estudo de Cavalcante et al [37] também ocorreu abandono, porém
ele foi semelhante entre os farmacos, o que contribuiu para uma efetividade
do CMX semelhante ao ITC. Neste estudo foi realizado dosagem sérica do
sulfametoxazol, que ndo apenas permitiu adequacao da dose, mas pode
ser utilizado para se verificar a adesao ao tratamento. Mendes et al ja
haviam descrito previamente que a ades&o dos pacientes neste servigo de
atendimento a pacientes com PCM éelevada [57].

A analise desta revisao permite reforcar a importancia da adesao
no tratamento da PCM, uma vez que este € um importante fator para a
efetividade do CMX. Este farmaco necessita ser administrado no minimo
duas vezes ao dia. Os eventos adversos clinicamente manifestos,
especialmente os sintomas dispépticos, também foram mais frequentes nos
pacientes tratados com CMX [35, 37]. Por outro lado, o ITC é administrado
em dose unica diaria, com pouca intolerancia, que pode Ihe favorecer na
maior adesao e consequentemente na maior efetividade.

A convergéncia de trés estudos desta revisdo em observar 0 menor
tempo de tratamento em pacientes tratados com ITC parece indicar a
veracidade deste fato. Embora ndo haja estudos que comparem a poténcia
de ITC com CMX na acéao contra Paracoccidioides spp, é sabido que o

primeiro € um farmaco bastante potente contra este fungo [58] e
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isso pode ser um importante fator que justifique a mais rapida resposta para
se obter a cura aparente. Oferecer um tratamento para PCM que permita
alcancar uma cura aparente mais rapida é fundamental para melhorar a
adesao dos pacientes a terapia proposta. Apoés a cura clinica, muitos
pacientes abandonam o tratamento seja pela falta de consciéncia de que é
necessario a cura sorologica para se evitar recaidas, seja pela dificuldade
em retornar ao servico de referéncia [59].

Apenas dois estudos avaliaram os eventos adversos do tratamento,
Cavalcante et al [37] e Borges et al [35]. Em ambos, ITC se mostrou mais
seguro, especialmente, pela maior tolerabilidade clinica, embora tenhamais
chance de hepatotoxicidade que o CMX, principalmente pela elevacao dos
niveis séricos de bilirrubina direta, bilirrubina total e fosfatase alcalina [38],
porém sem necessidade de interromper tratamento.

Em consideracdo a analise do risco de viés feita nesta revisao,
decidiu-se por utilizar apenas o estudo de Cavalcante et al [37] para a
extracao de dados na construcao do modelo analitico da avaliagao de custo-
efetividade. No modelo proposto, ITC levou a uma economia de R$ 215,46
por paciente, independentemente do desfecho clinico. Com ligeira diferenca
de efetividade sobre o CMX, ITC mostrou-se ser mais custo- efetivo,
permitindo uma economia de R$ 7.181,93 por paciente curado da doenca.
A condigdo que mais contribuiu para um maior custo na estratégiade

tratamento com CMX foi a frequéncia de troca de tratamento devido a
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falha clinica e, ou soroldgica ou eventos adversos. O tempo de tratamento
certamente foi um importante fator a favor do ITC. No diagrama de tornado,
isso foi demonstrado pelo impacto observado no numero de consultas
daqueles que recebem CMX e ITC, que foram os fatores que mais
modificaram a RCEI. A RCEI obtida no modelo analitico assim como suas
variagdes na analise deterministica ficaram abaixo da disposicao a pagar
pelo MS, equivalente a um PIB per capita, apontando sua dominancia em
relagdo ao CMX, que fortalece a incorporacédo do ITC ao SUS, de forma
definitiva, para tratamento da PCM.

A analise de sensibilidade probabilistica pelo método de Monte Carlo
de segunda ordem também corroborou fortemente este achado. Esta
analise trabalha com todas as variagdes de modo simultdneo, nao restrita
apenas aos valores maximos e minimos dos parametros usadosno
modelo, mas com a sua distribuicdo, de tal forma, que ela permite prever
um numero muito grande de cenarios clinicos. Neste estudo, foram rodadas
10.000 simulagdes de possiveis cenarios clinicos que poderiam ocorrer no
tratamento da PCM com estes dois farmacos. O ITC foi custo- efetivo em
98,87% delas, que indica uma probabilidade de erro do modelo de apenas
1,13%. Em 96,64 %, o ITC teve menor custo e maior efetividade(dominancia
completa) que CMX e em 1,59% teve maior efetividade e maior custo,
porém mantendo-se abaixo da disposicdo a pagar pelo MS. Esta
superioridade do ITC é claramente observada no grafico de dispersédo, uma

vez que a quase totalidade dos pontos plotados nele
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estdo na cor verde.

Os achados deste estudo nao deixam duvidas quanto a maior custo-
efetividade do ITC na perspectiva do SUS. Embora este farmaco tenha
distribuicdo pelo programa de Micoses Sistémicas do MS, ele é intermitente,
pois o fornecimento da medicacdo €, muitas vezes, descontinuado
impedindo o adequado tratamento dos pacientes. Por isso, este estudo vem
trazer corpo de evidéncia para a elaboracdo de uma politica publica

consistente de distribuicdo do ITC para pacientes com PCM no Brasil.
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5 CONCLUSOES

Este estudo gerou as seguintes conclusoes:

1.

Apenas quatro estudos compararam o tratamento de ITC com CMX
no tratamento da PCM, sendo que um teve risco moderado de viés,
dois deles risco sério e um risco critico;

A efetividade do ITC comparada ao CMX no tratamento das PCM
foi semelhante no estudo de melhor qualidade na revisao sistematica
(moderado risco de viés) enquanto ITC foi superior ao CMX nos dois
estudos de menor qualidade metodoldgica (riscosério de viés);
Trés dos quatro estudos observaram menor tempo de tratamento
com ITC comparado ao CMX. O estudo de menor qualidade
metodoldgica (risco critico de viés) foi o unico que néo obteve este
achado;

Os efeitos colaterais se manifestaram mais nos pacientes tratados
com CMX, conforme avaliado em dois dos quatro estudos;

O tratamento com ITC se mostrou mais custo-efetivo que aquele
com CMX no tratamento da PCM, com RCEI de - 7.181,93 R$ /
cura aparente;

A maior custo-efetividade do ITC sobre o CMX também foi observada

na analise de sensibilidade deterministica e probabilistica.
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6 RECOMENDACOES

Como o proposito deste estudo foi gerar informagcdes que
permitissem o desenvolvimento de politicas publicas, cabe ao final uma
recomendacao mediante os seus achados. Desta forma, este estudo traz
a recomendacao, para os gestores em saude, que a incorporagdo do
itraconazol para sua distribuicdo gratuita, universal e permanente a todos
os pacientes com diagnostico de PCM que tenham indicacdo deste
tratamento € mais custo-efetiva do que manter apenas a distribuicdo do

CMX.
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8 ANEXOS

ANEXO 1

TERMOS DE BUSCA, CONFORME A BASE DE DADOS, UTILIZADOS
PARA PROCURA DE ESTUDOS QUE COMPAREM A EFETIVIDADE E
SEGURANCA DO ITRACONAZOL COMPARADO AO COTRIMOXAZOL
NO TRATAMENTO DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE

PUBMED-17 (7/11)
"paracoccidioidomycosis"[MeSH Terms] OR "south american
blastomycosis"[Title/Abstract] OR "paracoccidioidomycoses"[Title/Abstract] OR
"paracoccidioides brasiliensis infections"[Title/Abstract] OR "paracoccidioides
infection"[Title/Abstract] OR "paracoccidioides infections"[Title/Abstract] OR
"paracoccidioidal granuloma"[Title/Abstract] OR "paracoccidioidal
granulomas"[Title/Abstract] OR "south american blastomycosis"[Title/Abstract] OR
"paracoccidioidomycoses"[Title/Abstract] OR
"paracoccidioidomycose"[Title/Abstract] OR  "paracoccidioides brasiliensis
infection"[Title/Abstract] OR "paracoccidioides brasiliensis
infections"[Title/Abstract] OR "blastomyces"[MeSH Terms] OR "brasiliensis
infections"[Text Word]

"itraconazole"[MeSH Terms] OR "r 51211"[Title/Abstract] OR
"r51211"[Title/Abstract] OR "sporanox"[Title/Abstract] OR "orungal"[Title/Abstract]

"trimethoprim,  sulfamethoxazole drug combination"[MeSH Terms] OR

"centrin"[Title/Abstract] OR "cotrimoxazole"[Title/Abstract] OR
"eslectin"[Title/Abstract] OR "tmp smx"[Title/Abstract] OR "trimethoprim
sulfamethoxazole"[Title/Abstract] OR "sulfamethoxazole trimethoprim
combination"[Title/Abstract] OR "trimethoprim sulfamethoxazole
combination"[Title/Abstract] OR "trimezole"[Title/Abstract] OR "co
trimoxazole"[Title/Abstract] OR "tmp smx"[Title/Abstract] OR

"centran"[Title/Abstract] OR "trimedin"[Title/Abstract] OR "sulprim"[Title/Abstract]
OR "bactifor"[Title/Abstract] OR "sumetrolim"[Title/Abstract] OR
"abactrim"[Title/Abstract] OR "bactrim"[Title/Abstract] OR "biseptol"[Title/Abstract]
OR "biseptol 480"[Title/Abstract] OR "biseptol480"[Title/Abstract] OR
"drylin"[Title/Abstract] OR "eusaprim"[Title/Abstract] OR "kepinol"[Title/Abstract]
OR "kepinol forte"[Title/Abstract] OR "lescot"[Title/Abstract] OR
"metomidine"[Title/Abstract] OR "oriprim"[Title/Abstract] OR
"septra"[Title/Abstract] OR "septrin"[Title/Abstract] OR "trimosulfa"[Title/Abstract]
OR "trimethoprimsulfa"[Title/Abstract]
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Cochrane - 1

paracoccidioidomycosis OR south american blastomycosis OR
paracoccidioidomycoses OR paracoccidioides brasiliensis infections OR
paracoccidioides infection OR paracoccidioides infections OR paracoccidioidal
granuloma OR paracoccidioidal granulomas OR south american blastomycosis OR
paracoccidioidomycoses OR paracoccidioidomycose OR paracoccidioides
brasiliensis infection OR paracoccidioides brasiliensis infections OR blastomyces
OR blastomyces brasiliensis infections

itraconazole OR r 51211 OR r51211 OR sporanox OR orungal

trimethoprim sulfamethoxazole drug combination OR centrin OR cotrimoxazole OR
eslectin OR tmp smx OR trimethoprim sulfamethoxazole OR sulfamethoxazole
trimethoprim combination OR trimethoprim sulfamethoxazole combination OR
trimezole OR co trimoxazole OR tmp smx OR centran OR trimedin OR sulprim OR
bactifor OR sumetrolim OR abactrim OR bactrim OR biseptol OR biseptol 480 OR
biseptol480 OR drylin OR eusaprim OR kepinol OR kepinol forte OR lescot OR
metomidine OR oriprim OR septra OR septrin OR trimosulfa OR trimethoprimsulfa

BVS - 35

paracoccidioidomycosis OR south american blastomycosis OR
paracoccidioidomycoses OR paracoccidioides brasiliensis infections OR
paracoccidioides infection OR paracoccidioides infections OR paracoccidioidal
granuloma OR paracoccidioidal granulomas OR south american blastomycosis OR
paracoccidioidomycoses OR paracoccidioidomycose OR paracoccidioides
brasiliensis infection OR paracoccidioides brasiliensis infections OR blastomyces
OR blastomyces brasiliensis infections

itraconazole

trimethoprim sulfamethoxazole drug combination OR centrin OR cotrimoxazole OR
eslectin OR tmp smx OR trimethoprim sulfamethoxazole OR sulfamethoxazole
trimethoprim combination OR trimethoprim sulfamethoxazole combination OR
trimezole OR co trimoxazole OR tmp smx OR centran OR trimedin OR sulprim OR
bactifor OR sumetrolim OR abactrim OR bactrim OR biseptol OR biseptol 480 OR
biseptol480 OR drylin OR eusaprim OR kepinol OR kepinol forte OR lescot OR
metomidine OR oriprim OR septra OR septrin OR trimosulfa OR trimethoprimsulfa

Scielo - 3

paracoccidioidomycosis OR south american blastomycosis OR
paracoccidioidomycoses OR paracoccidioides brasiliensis infections OR
paracoccidioides infection OR paracoccidioides infections OR paracoccidioidal
granuloma OR paracoccidioidal granulomas OR south american blastomycosis OR
paracoccidioidomycoses OR paracoccidioidomycose OR paracoccidioides
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brasiliensis infection OR paracoccidioides brasiliensis infections OR blastomyces
OR blastomyces brasiliensis infections

Embase - 149

#4 #1 AND #2 AND #3 149

#3 'cotrimoxazole'/exp 91,280

#2 'itraconazole'/exp 33,656

#1 'south american blastomycosis'/exp 2,412

google scholar - 564

((paracoccidioidomycosis OR south american blastomycosis OR
paracoccidioidomycoses OR paracoccidioides brasiliensis infections OR
paracoccidioides infection) AND (itraconazole OR sporanox) AND (trimethoprim
sulfamethoxazole drug combination OR centrin OR cotrimoxazole OR eslectin OR
trimethoprim sulfamethoxazole OR sulfamethoxazole trimethoprim combination
OR trimezole OR centran OR trimedin OR sulprim OR bactifor OR sumetrolim OR
abactrim OR bactrim OR biseptol OR eusaprim OR kepinol OR kepinol forte OR
lescot OR metomidine OR oriprim OR septra OR septrin OR trimosulfa OR
trimethoprimsulfa))

https://scholar.google.com.br/scholar?hl=pt-
BR&as_sdt=0%2C5&as_vis=1&q=%28%28paracoccidioidomycosis+OR+south+a
merican+blastomycosis+OR+paracoccidioidomycoses+OR+paracoccidioides+bra
siliensis+infections+OR+paracoccidioides+infection%29+AND+%28itraconazole+
OR+sporanox%29+AND+%28trimethoprim+sulfamethoxazle+drug+combination
%29%29&btnG=
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ANEXO 2

N l H R | for l-ied'thh;‘ei;?rdu International prospective register of symn::co:s:cs’

Itraconazole compared to cotrimoxazole in the treatment of paracoccidioidomycosis: systematic
review

To enable PROSPERO to focus on COVID- 19 submissions, this registration record has undergone hasic d
checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer review, and usual
checking by the PROSPERO team does not endoese content. Therefore, automatically published recoeds should e

ireated ax any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Ricardo de Souza Cavalcante, Luciana Marcatio Fernandes Llamas, Julana Machado Rugolo, Marilia Mastrocolla de
Almesda Cardoso, Damiel da Silva Pereira Curado. Itracomazole compared 1o cotrimoxazole m the treatment of
parascoccidioidomycosis: systematic review, PROSPERO 2023 CRD42023422965 Available from:

hetp:/fwww.cnd york ac.uk/prospero/display_record php 7ID=CRD4 2023422665

Review question
ks itraconazole more effective and safer than cotrimoxazole in the of idioidomycosis?

Searches

The search will be carried out in MEDLINE (PubMed). Embase. LILACS and Cochrane Libeary databases. There will
be no restriction on haguwage or year of publication.

Secarch strategy
hetps:fiwww.crd york ac. uk/PROSPEROFILES/422965_STRATEGY 20230501 pdf

Types of study to be included

This systematic review will comsider randomized clinical trials, noo-randomized clinical trials, also defined as quasi-
experimental studies. in addition to observational cohort and case-control studies that meet the inclusion and exclusion
criteria.

Condition or domain being studied
Paracoccidioidomycosis (PCM) s a systemic mycasis, endemic in Latin America, caused by thermodimorphic fungi of
the gemss Paracoccidioides, the P. brasiliensis complex and the P. Jutzii species. This disease has two main chinical
forms. The acute or subacute form, which occurs more frequently in children, adolescents and young adults, without a
rked incidence b ders, and affects organs rich in the mononuclear plagocytic system. The chromic foem
i sally affects indi id Is aped over 30 yeary, especially males. with involvement of the lungs, skin and mucoes
mnlmsoﬁbuwumdxgeﬂwem There may be adrenal and central pervoes system myvolvement. Even
treated, some patients nay develop sequelae, the so-called residal form of the disease. The most common sequelae are
pulmomary, laryngeal asd adrenal. The two main drugs used i the treatment of this disease are itraconazole (ITC) and
the sulfamethoxazole-trimethoprim association, also called cotrimoxazale (CMX). Some studies have demonstrated
greater effectiveness of ITC over CMX, ax well as greater safety. However, there is no systematic review that has
evaluated this isswee.
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Participants/population

The target population will comsist of patients of all ages, of both sexes, with a diagnosis of parscoccidioidomycosis
defined by the presence of compatible clinécal manifestations and identification of typical forms of the yeast phase of
Parscoccidimides spp in climical materials ar cases with compatible climical monifestations and detection of specific
serum antibodies by double immmodiffusion reaction in agar gel, ireated with ITC or CMX.

Patients with systemic diseases of infectious, parsitic. neoplastic or mflammatory etiology (comnectivepathies) ax oo-
marbidity, who recemved concomitant antifungal dnsgs for amy other indication or drsgs that isterfere in the knetics of
ITC or CMX, pregramt women and women in the betation will be excluded.

Intervention(s ), exposure(s)

PCM treatment will be evaluated. in which the mtervention will be patients. treated with ITC, regarcless of dose and
Ireabment time.

Comparator(s Vcontrol

The comparator will be FCM treatment with CMX. alss regardless of dose asd reatment time.

Main outcome(s)

Effectiveness: measured by the percentage of patients who achieved apparent cure (sum of clinical and serological cure)
among those wh started treatment with ITC or CMX (intembion-to-treat). Clinical cure & understood as the
dEappearance of signs and symptoms present before the stant of antifungal therapy. except for resiclual ranifexiations
resuliimg from sequele. Serological cure is understond as a negative test or titers. kewer than or equal o two of the
specific anli-Pamcoccidioides serum antibodies, delermined by the double immunodiffusion reaction in agar gel or

e wlectrapharesis.

Treatment time: measured by the ime of dneg use (ITC or CMX)

Safety: measured by the presence of adverse climical or hboratory evenis and the discontimuation of the dmg for this
e,

Measures of effect

The measure of effect will be Odds mtios

Additional outcome(s)

An addition] outcome will be the treatment dropost rate, as this i an important condition that impacts on #ts
effectiveness.

Measures of effect

The measure of effect will be Odds ratios

Data extraction (selection and coding)

The article selection process will follow the following steps: 1) search in the main databases:; Z) removal of duplices
using the EndMote® reference manager; 3) ambysis of articles regarding titles and abstracts with the participation of two
incle pendent reviewsers (L.M.F L and B.5.C}, wsing the H‘.am:lﬂl software; 4) disagreements will be discussed between
these bovo reviewers and iF 3 comsensus is not reached, 3 third reviewer (M. M_ALC) will be comtacted: 5) the articles
selected in the previous step will be read in Full and their selection will follow the same requirements for defining the
eligibility criteria; §) studies not retrieved from the damhases. bt identified in the references of articles evaluated in full.
may ala be included in the review, if they meet the selection criteria; 7) there will be no language restriction or year of
publication.

Page:2/5

85



86

National Institute SPERO
N lH R for Hedlth Research International prospective register of symm::: rws:vs

Risk of bias (quality) assessment
The primmary studies inchuded in the review will be evaluted using the tools provided by the Joanna Briges Institate

Strategy for data synthesis

The included manescripts will be evaluated and the following data will be extracted: total number of paticots in each
evaluation arm (treated with ITC or CMX). sumber of patients who achseved apparent cure (clinical and serological
cure), treatment time 10 reach apparent cure, absolute number of patients who exhibited adverse drug reactions, and
number of patients who needed to have their trestment discontineed due to adverse events. Heterogeneity will be
evaluated by measuring the P, wing the random effects model. If possible, these data will be treated in a meta-amlysis
using the Review Mamager® software (RevMan) [Computer program). Version 5.4, The Cochrane Collaboration. 2020)
and presented s a forest plot, using the odds ratio.

Analysis of subgroups or subsets
Subgroup assessment was not planned

Contact details for further information
Ricardo de Souza Cavalcante
ricardo.cavalcame Grunesp. br

Organisational affiliation of the review

Botacatu Medical School - Sao Paulo State University (UNESP)

Review team members and their organisational affiliations

Professor Ricardo de Souza Cavalcante. Botucatu Medical School - SSo Paulo State University (UNESP)
Ms Luciana Marcatto Fernandes Llamas. Botucatu Medical School - Sao Paulo State Universty

Ms Juliana Machado Rugolo. University Hospital - Botacatu Medical School - S30 Paulo State University

Ms Marilia Mastrocolls de Almeida Cardaso. University Hospital - Botucats Medical School - Sio Paulo State
Univensity
Mr Danicl da Sifva Pereira Curado. Brazilian Ministry of Health

Type and method of review
Intervention, Meta-analysis, Systematic review

Anticipated or actual start date
05 June 2023

Anticipated completion date
03 July 2023

Funding sources/sponsors
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This review will be sponsored by Botucatu Medical School - S3o Paulo State University
Grant number(s)
State the funder, gram or award numher aad the dute of award

This review have no grants
Conflicts of interest

Language
English

Country

Brazil

Stage of review

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD
Subject index terms

Humans: Itraconazole; Paracoccidioidomycosis; Trimethoprim, Sulfametboxazole Drug Combination

Date of registration in PROSPERO
12 May 2023

Date of first submission
01 May 2023

Stage of review at time of this submission

The review has not started
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ANEXO 3

89

Avaliacao do risco de viés dos estudos para o desfecho cura (clinica, radioldgica ou
sorologica), utilizando a ferramenta ROBINS -1 da Cochrane.

Estudo Queiroz-Telles, 1999 (resumo de congresso)

Viés Julgamento

Dominio 1: Viés de confundimento Moderado
NI

Dominio 2: Viés na sele¢do dos participantes
Dominio 3 - Viés na classificacao das Baixo risco
intervencdes
Dominio 4 - Viés por desvio das Sério
intervencdes pretendidas
Dominio 5 — Viés por dados faltantes Sério
Dominio 6 — Viés na medida dos desfechos NI

Suporte ao julgamento

Comum ter
confundimento residual.
Selecdo dos

participantes
insatisfatdria (ndo consta
gue os pacientes foram
incluidos com base em
critérios de incluséo
previamente definidos).
Nenhuma informacéo é
relatada sobre a selecéo
de participantes no
estudo ou se o inicio do
acompanhamento e o0
inicio da intervengdo
coincidem.

Grupos de intervengdo
claramente definidos
(CMZ e ITZ, dosagem).
No entanto a informacao
da intervencéo € obtidade
maneira retrospectiva.
Presenca de co-
intervengdes em apenas
um braco do estudo.

Quarenta e cinco
pacientes (28%) tratados
com CMZ abandonaram
0 tratamento,
comparados a 0ito(14%)
tratados com ITZ
Proporcbes e motivos
para falta de
participantes ndo foram
semelhantes

nos grupos.

N&o hé& dados suficientes
para analisar o dominio.



Dominio 7 — Viés na selecdo dos resultados
reportados

Avaliacéo geral

ROBINS-I Cavalcante, 2014 (artigo original)
Vies

Dominio 1: Viés de confundimento

Dominio 2: Viés na sele¢do dos participantes

Dominio 3 - Viés na classificacao das
intervencodes

Dominio 4 — Viés por desvio das intervengoes
pretendidas

Dominio 5 — Viés por dados faltantes

Baixo risco

Sério risco

Julgamento

Moderado

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Moderado

90

Ndo foram realizadas
anélises multiplas para
apresentar 0 mesmo
desfecho.

O estudo apresenta sério
risco de viés e ha falta de
informag6es em um ou
mais dominios-chave de
viés.

Suporte ao
julgamento

Comum ter
confundimento
residual.
Selecdo dos
participantes
satisfatoria (os
pacientes foram
incluidos com base em
critérios de inclusdo
previamente definidos.
Grupos de intervengéo
claramente definidos.
No entanto a
informacgéo da
intervencgdo é obtidade
maneira
retrospectiva.
N&o houve
desequilibrio entre os
dois grupos. Sem co-
intervencdes.
Um total de 177
individuos com PCM

atendidos na
Disciplina de Doengas
Infecciosas e

Parasitarias,
Faculdade de
Medicina de Botucatu
— Universidade
Estadual Paulista
(Universidade
Estadual Paulista —



Dominio 6 — Viés na medida dos desfechos

Dominio 7 — Viés na selecdo dos resultados
reportados

Avaliacéo geral

ROBINS-I Fiol, 2013 (carta ao editor)
Viés

Dominio 1: Viés de confundimento

Dominio 2: Viés na sele¢do dos participantes

Baixo risco

Baixo risco

Moderado

Julgamento

Moderado

NI

91

UNESP) entre 1988 e
2012 foram
analisados. Ao final,
apenas ITC =14 e
ITC/CMX=11 foram
analisados. Flowchart
mostrando as perdas
(Figura 1).

Os avaliadores nédo
estavam cegados, no
entanto, o desfecho
avaliado nao é
subjetivo.

Nao foram realizadas
analises multiplas para
apresentar 0 mesmo
desfecho.

O estudo fornece
evidéncias solidas para
um estudo nao
randomizado, mas nao
pode ser comparavel a
um estudo
randomizado bem
delineado

Suporte ao
julgamento

Comum ter
confundimento
residual.

Selecéo dos
participantes
insatisfatoria (ndo
consta que 0sS
pacientes foram
incluidos com base
em  critérios  de
inclusdo previamente
definidos). Nenhuma
informacdo é relatada
sobre a selecdo de
participantes no



Dominio 3 - Viés na classificacao das
intervencoes

Dominio 4 — Viés por desvio das intervencoes
pretendidas

Dominio 5 — Viés por dados faltantes

Dominio 6 — Viés na medida dos desfechos

Dominio 7 — Viés na selecdo dos resultados

reportados

Avaliacgdo geral

Baixo risco

NI

NI

NI

Baixo risco

Critico risco

estudo ou se o inicio
do acompanhamento e
0 inicio da
intervencao
coincidem.

Grupos de intervengéo
claramente definidos.
No entanto a
informacéo da
intervencdo é obtida
de maneira
retrospectiva.

Alguns desvios da
intervencao
pretendida podem
estar presentes, 0s
participantes e 0s
intervencionistas ndo

sao cegos, 0
conhecimento da
intervencao pode

afetar o resultado, no
entanto, ndo ha dados
suficientes para
analisar o dominio.

Nao ha dados
suficientes para
analisar o dominio.

Nao ha dados
suficientes para
analisar o dominio.

N&o foram realizadas
analises multiplas para
apresentar 0 mesmo
desfecho.

O estudo apresenta
critico risco de viés por
falta de informacdes em
dominios-chave de viés.
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ROBINS-I Borges, 2014 (artigo original)
Viés

Dominio 1: Viés de confundimento

Dominio 2: Viés na selecdo dos participantes

Dominio 3 - Viés na classificacio das
intervencoes

Dominio 4 — Viés por desvio das intervencoes
pretendidas

Dominio 5 — Viés por dados faltantes

Dominio 6 — Viés na medida dos desfechos

Dominio 7 — Viés na selecdo dos resultados
reportados

Avaliacgdo geral

Julgamento

Sério

Sério

Baixo risco

Baixo risco

Moderado

Baixo risco

Baixo risco

Sério

Suporte ao
julgamento

Gravidade da doenca
(fator progndstico que
prevé o resultado de
interesse)

Os pacientes foram
incluidos com base
em critérios  de
inclusdo previamente
definidos, no entanto,
0s grupos ndo foram

equilibrados em
relacdo a gravidade da
doengca.

Grupos de intervencéo
claramente definidos.

No entanto, a
informacéo da
intervengdo é obtida
de maneira
retrospectiva.

N&o houve
desequilibrio entre os
dois grupos.

64 pacientes (32%)
abandonaram
tratamento “nunca

mais  retornou  ao
N0SSO servigo™).

Os avaliadores nédo
estavam cegados, no
entanto, o desfecho
avaliado ndo é
subjetivo.

Nao foram realizadas
andlises multiplas para
apresentar 0 mesmo
desfecho.

O estudo apresenta
sério risco de viés em
varios dominios-chave
de viés.
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ANEXO 4

FORMULAS UTILIZADAS NOS CALCULOS DE CUSTOS PARA O
MODELO ANALITICO DE CUSTO-EFETIVIDADE DE ITRACONAZOL
COMPARADO AO COTRIMOXAZOL NO TRATAMENTO DA
PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Férmulas elaboradas conforme os ramos da arvore de decisao

1) Uso de itraconazol com cura aparente e auséncia de sequelas
= (Custo do ITC x tempo para cura sorologica do ITC) + (custo da
consulta médica x soma do numero de consultas no tratamento de
ataque e complementar por ITC) + (custo dos exames gerais X
numero de exames até cura clinica) + (custo da IDD x soma do
numero de exames no tratamento de ataque e complementar do ITC)
+ (custo do Rx de térax x somatdéria do numero de exames no
tratamento de ataque e complementar do ITC x proporcao de

pacientes com comprometimento pulmonar)

2) Uso de itraconazol com cura aparente e presenca de sequelas
= (Custo do ITC x tempo para cura sorologica do ITC) + (custo da
consulta médica x soma do numero de consultas no tratamento de
ataque e complementar por ITC) + (custo dos exames gerais X
numero de exames até cura clinica) + (custo da IDD x soma do
numero de exames no tratamento de ataque e complementar do ITC)
+ (custo do Rx de térax x somatdria do numero de exames no
tratamento de ataque e complementar do ITC x proporcao de

pacientes com comprometimento pulmonar) + (custo da sequela)

3) Uso de itraconazol com falha por falta de resposta clinica e, ou

sorologica ou evento adverso e troca de medicacao e auséncia
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de sequelas = (Custo do ITC x tempo para cura clinica do ITC) +
(Custo da consulta médica x numero de consulta no tratamento de
ataque com ITC) + (Custo do CMX x tempo para cura sorologica do
CMX) + (Custo da consulta médica x soma do numero de consultas
no tratamento de ataque e complementar com CMX) + (custo dos
exames gerais x numero de consultas no tratamento de ataque com
ITC) + (custo da IDD x numero de consultas no tratamento deataque
com ITC) + (custo do Rx de térax x numero de consultas no
tratamento de ataque com ITC x proporgdo de pacientes com
comprometimento pulmonar) + (custo dos exames gerais x humero
de consultas no tratamento de ataque com CMX) + (custo da IDD x
somatoria do numero de consultas do tratamento de ataque e
complementar com CMX) + (custo do Rx de térax + somatoria do
numero de consultas do tratamento de ataque e complementar com
CMX x propor¢ao de pacientes com comprometimento pulmonar) +
(custo da diaria de internagdo x numero de dias de internagdo x

probabilidade de internacéo)

Uso de itraconazol com falha por falta de resposta clinica e, ou
sorolégica ou evento adverso e troca de medicacao e presenca
de sequelas = (Custo do ITC x tempo para cura clinica do ITC) +
(Custo da consulta médica x numero de consulta no tratamento de
ataque com ITC) + (Custo do CMX x tempo para cura sorolégica do
CMX) + (Custo da consulta médica x soma do numero de consultas
no tratamento de ataque e complementar com CMX) + (custo dos
exames gerais x numero de consultas no tratamento de ataque com
ITC) + (custo da IDD x numero de consultas no tratamento deataque
com ITC) + (custo do Rx de térax x numero de consultas no
tratamento de ataque com ITC x proporcdo de pacientes com
comprometimento pulmonar) + (custo dos exames gerais x humero

de consultas no tratamento de ataque com CMX) + (custo da IDD x
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somatdéria do numero de consultas do tratamento de ataque e
complementar com CMX) + (custo do Rx de térax + somatoria do
numero de consultas do tratamento de ataque e complementar com
CMX x proporcao de pacientes com comprometimento pulmonar) +
(custo da diaria de internagdo x numero de dias de internagdo x

probabilidade de internagdo) + (custo de sequelas)

Uso de itraconazol com falha por abandono = (custo do ITC x
tempo para cura clinica por ITC) + (custo da consulta médica x
numero de consultas no tratamento de ataque por ITC) + (custo dos
exames gerais x numero de exames até cura clinica) + (custo da IDD
X numero de exames no tratamento de ataque) + (custo do Rx de
térax x numero de exames no tratamento de ataque x proporgéo de

pacientes com comprometimento pulmonar)

Uso de cotrimoxazol com cura aparente e auséncia de
sequelas = (Custo do CMX x tempo para cura sorolégica do CMX)
+ (custo da consulta médica x soma do numero de consultas no
tratamento de ataque e complementar por CMX) + (custo dos
exames gerais x numero de exames até cura clinica) + (custo da IDD
X soma do numero de exames no tratamento de ataque e
complementar do CMX) + (custo do Rx de térax x somatoria do
numero de exames no tratamento de ataque e complementar do

CMX x proporgéao de pacientes com comprometimento pulmonar)

Uso de cotrimoxazol com cura aparente e presenca de sequelas
= (Custo do CMX x tempo para cura sorolégica do CMX)

+ (custo da consulta médica x soma do numero de consultas no
tratamento de ataque e complementar por CMX) + (custo dos
exames gerais x numero de exames até cura clinica) + (custo da IDD

x soma do numero de exames no tratamento de ataque e
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complementar do CMX) + (custo do Rx de térax x somatoria do
numero de exames no tratamento de ataque e complementar do
CMX x proporcao de pacientes com comprometimento pulmonar) +

(custo de sequelas).

Uso de cotrimoxazol com falha por falta de resposta clinica e,
ou soroldégica ou evento adverso e troca de medicacdo e
auséncia de sequelas = (Custo do CMX x tempo para cura clinica
do CMX) + (Custo da consulta médica x numero de consulta no
tratamento de ataque com CMX) + (Custo do ITC x tempo para cura
sorologica do ITC) + (Custo da consulta médica x soma do numero
de consultas no tratamento de ataque e complementar comITC) +
(custo dos exames gerais x numero de consultas no tratamento de
ataque com CMX) + (custo da IDD x numero de consultas no
tratamento de ataque com CMX) + (custo do Rx de térax x numero
de consultas no tratamento de ataque com CMX x proporg¢do de
pacientes com comprometimento pulmonar) + (custo dos exames
gerais x numero de consultas no tratamento de ataque com ITC) +
(custo da IDD x somatoria do numero de consultas do tratamento de
ataque e complementar com ITC) + (custo do Rx de torax + somatoria
do numero de consultas do tratamento de ataque e complementar
com ITC x propor¢cao de pacientes com comprometimento pulmonar)
+ (custo da diaria de internacdo x numero de dias de internacao x

probabilidade de internacao)

Uso de cotrimoxazol com falha por falta de resposta clinica e,
ou sorologica ou evento adverso e troca de medicacdo e
presenca de sequelas = (Custo do CMX x tempo para cura clinica
do CMX) + (Custo da consulta médica x numero de consulta no
tratamento de ataque com CMX) + (Custo do ITC x tempo para

cura sorologica do ITC) + (Custo da consulta médica x soma do
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numero de consultas no tratamento de ataque e complementar com
ITC) + (custo dos exames gerais x numero de consultas no
tratamento de ataque com CMX) + (custo da IDD x numero de
consultas no tratamento de ataque com CMX) + (custo do Rx de térax
X numero de consultas no tratamento de ataque com CMX x
proporcao de pacientes com comprometimento pulmonar) + (custo
dos exames gerais x humero de consultas no tratamento de ataque
com ITC) + (custo da IDD x somatoria do numero de consultas do
tratamento de ataque e complementar com ITC) + (custo do Rx de
térax + somatéria do numero de consultas do tratamento de ataque
e complementar com ITC x proporcdo de pacientes com
comprometimento pulmonar) + (custo da diaria de internagdo x
numero de dias de internag&o x probabilidade de internagao) + (custo

de sequelas)

10)Uso de cotrimoxazol com falha por abandono = (custo do CMX
x tempo para cura clinica por CMX) + (custo da consulta médica x
numero de consultas no tratamento de ataque por CMX) + (custo dos
exames gerais x numero de exames até cura clinica) + (custo da IDD
X numero de exames no tratamento de ataque por CMX) + (custo do
Rx de térax x numero de exames no tratamento de ataque por CMX

X proporcao de pacientes com comprometimento pulmonar)
Célculo do custo de sequelas na paracoccidioidomicose
1) Custo total de sequela = custo de sequela pulmonar + custo de
sequela laringea + custo de sequela adrenal + custo de sequela de

sistema nervoso central

2) Custo de sequela pulmonar = probabilidade de sequela pulmonar
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X [(custo de consulta médica x numero de consultas apos a
suspensao do tratamento antifungico) + (custo da espirometria x
numero de exames) + (custo da tomografia computadorizada de
térax x numero de exames) + (custo diario do broncodilatador
fenoterol-budesonida x numero de dias de uso) + (custo da
vacinagdo anti-pneumococica 23-valente x numero de doses) +

(custo da vacinacgao contra influenza sazonal x numero de doses)]

Custo de sequela laringea = probabilidade de sequela laringea x
[(custo de consulta médica x numero de consultas apos asuspensao
do tratamento antifungico) + (custo da consulta médica de pronto
socorro x numero de consultas) + (custo da radiografia simples de
térax x numero de exames) + (custo do hemograma x numero de
exames) + (custo diario de amoxicilina-clavulanato para tratamento

de pneumonia x numero de dias de uso)]

Custo de sequela adrenal = probabilidade de sequela adrenal x
[(custo de consulta médica x numero de consultas apos asuspensao
do tratamento antifungico) + (custo dos exames de controle — ureia,
creatinina, sodio, potassio, cloro, glicemia x numero de exames) +
(custo diario da prednisona x numero de dias de uso) + (custo diario

da fludrocortisona x numero de dias de uso)]

Custo de sequela neurologica = probabilidade de sequela de
sistema nervoso central x [(custo de consulta médica x numero de
consultas apos a suspensao do tratamento antifungico) + (custo da
sessdo de fisioterapia x numero de sessdes) + (custo diario da

fenitoina x numero de dias de uso)].



