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RESUMO

Os individuos imunocomprometidos sao mais susceptiveis a contrair infeccdes fungicas. As
micoses ndo sdo doengas oficialmente notificadas no Brasil, mas dados do Sistema de Infeccdes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS) mostram que 20367 individuos foram internados por infec¢des
hospitalares no Brasil. A forma disseminada da doenga da-se quando ha antigeno criptococo no soro
e hemocultura fingica em PVHA com CD4 < 100 cels/uL. A coinfeccdo MC/HIV atinge 223 mil
individuos com 180 mil mortes em todo o mundo. A terapia antirretroviral de alta eficicia melhora a
clinica das PVHA além de reduzir os casos de criptococose que apresentou 6,8 mil casos na
populagao brasileira (98,5% MC/HIV.) Tinta da China e a cultura do liquido cefalorraquidiano sdo
os principais exames laboratoriais. Os guidelines internacionais recomendam dos esquemas de
poliénico associada a 5-FC durante sete dias. Na Economia da Satde os recursos financeiros
geralmente sdo escassos € as necessidades sao ilimitadas. Os custos sdo classificados em diretos,
indiretos e intangiveis. O objetico desse estudo foi determinar os custos hospitalares de tipo direto
em pacientes coinfectados com MC/HIV atendidos durante a fase de indugdo de MC em um
hospital de referéncia em doengas infecciosas, na cidade de Fortaleza, Ceara, Brasil entre 2014 a
2018. Estudo retrospectivo do tipo coorte econdomica com avaliacdo dos individuos que foram
internados com MC/HI, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HSJ, segundo a Resolugio
do CNS 466/2012 V. Os pacientes foram divididos em dois grupos. Pesquisa composta por 60
individuos. O sexo masculino foi predominante em 81,6%, dos quais 69,9% entre 35-44 anos com
55% oriundos da capital ou regido metropolitana. Esses dados refletem um cendrio comum da
Satude Publica entre as PVHA, em que a populacdo masculina ¢ vulneravel a infeccdo pelo HIV.
Houve crescimento de C. neoformans em 41 amostras de LCR. A mediana de linfocitos T-CD4+ foi
de 44 cel/mm® (IIQ=18-112) e a mediana de carga viral do HIV foi de 35.319 copias/uL (IIQ=
1.413-246.155). As hospitalizagdes ocorreram naqueles que desenvolvem a forma grave da doenca
e apresentam maus parametros de CD4 e alta carga viral. 65% estavam em uso de TARV com
tempo médio de infecgcdo pelo HIV de 31,9 meses. A média de creatinina no sexo masculino foi de
1,41mg/dL (0,6-5,4 mg/dL), e no sexo feminino foi de 1,55 mg/dL (0,7-2,3 mg/dL). Em 33,3% dos
pacientes, d-AmB foi substituida por formulagdes lipidicas. 62,9% continuaram o tratamento para
as fases seguintes do tratamento, 34,3% evoluiram a 6bito. Houve maior propor¢ao vivos € mortos
entre os pacientes do grupo 1, do que naqueles do grupo 2 porém sem significancia estatistica. O
tempo total mais prevalente foi 18 dias com d-AmB, 6,5 dias com I-AmB e 11 dias com ABCL. A
indisponibilidade de flucitosina no mercado brasileiro faz com muitos pacientes passem mais de 14
dias na fase de inducdo. O grupo 1 (d-AmB + fluconazol) teve 66,7% dos pacientes e o grupo 2 (I-
AmB/ABLC + fluconazol) em 33,3%. A sobrevida foi semelhante entre os individuos do grupo 1 e
os do grupo 2 (118,6 dias e 74,5 dias), respectivamente durante 30 dias. Creatininas elevadas
indicaram 52% mais chance de ir a 6bito durante o internamento. O grupo 1 custou, em média,
R$ 86,9 mil e o grupo 2, R$ 111,4 mil, pois alguns individuos mecessitaram de cuidados em terapia
intensiva e 11,86% passaram por processo de hemodialise. O preco/miligrama de ABLC ¢ barato do
que o de I-AmB, embora requeira administracdo de medicamentos pré-infusionais. Os principais
orgaos de saude mundiais confirmam que as doengas fungicas sao um problema global de Saude
Publica. A criptococose ¢ a principal infecg¢do fingica com altos indices de mortalidade em todo o
mundo, em especial, na coinfec¢ao MC/HIV. O protocolo nacional de criptococose deve ser revisto
pelas Politicas Publicas em Satde baseado em artigos e guidelines internacionais.

Palavras — Chave: Meningite Criptococica. HIV. Economia da Saude



ABSTRACT

Immunocompromised individuals are more susceptible to be infected by fungal infections. Mycoses
are not officially notified diseases in Brazil, but data from the Sistema de Infec¢des Hospitalares do
SUS (SIH/SUS) show that 20367 individuals were hospitalized for hospital infections in Brazil. The
disease disseminated form occurs when there is a cryptococcal antigen in the serum and fungal
blood culture in people with CD4 < 100 cells / pL. Cryptococcal meningitis/HIV co-infection
affects 223,000 individuals with 180,000 deaths worldwide. Highly Active Antiretroviral Therapy
improves the people living HIV/aids clinical condition, in addition to reducing the cases of
cryptococcosis that presented 6,800 cases in the Brazilian population (98.5% CM/HIV.) Chinese
ink and cerebrospinal fluid culture are the main ones laboratory tests. International guidelines
recommend the polyenic schemes associated with 5-FC for seven days. In Health Economics,
financial resources are generally scarce and needs are limitless. Costs are classified as direct,
indirect and intangible. The aim of this study was to determine direct hospital costs in patients
coinfected with CM / HIV treated during the phase of induction of CM in a referral hospital for
infectious diseases, at Fortaleza, Ceara, Brazil between 2014 to 2018. Retrospective study of the
economic cohort type with evaluation of individuals who were hospitalized with CM/HIV,
approved by the HSJ Research Ethics Committee, according to CNS Resolution 466/2012. Patients
were divided into two groups. Research composed of 60 individuals. Male gender was predominant
in 81.6%, of which 69.9% between 35-44 years old with 55% coming from the capital or
metropolitan region. These data reflect a common Public Health scenario among people living
HIV/aids, in which the male population is vulnerable to HIV infection. There was growth of C.
neoformans in 41 CSF samples. The median T-CD4 + lymphocytes was 44 cells / mm? (1IQ = 18-
112) and the median HIV viral load was 35,319 copies / uL (IIQ = 1,413 - 246,155).
Hospitalizations occurred in those who develop the severe form of the disease and have poor CD4
parameters and high viral load. 65% were using ART with an average HIV infection time of 31.9
months. The mean creatinine in males was 1.41mg / dL (0.6-5.4 mg / dL), and in females it was
1.55 mg / dL (0.7-2.3 mg / dL ). In 33.3% of patients, d-AmB was replaced by lipid formulations.
62.9% continued treatment for the next stages of treatment, 34.3% died. There was a higher
proportion alive and dead among patients in group 1, than in those in group 2, but no statistical
significance. The most prevalent total time was 18 days with d-AmB, 6.5 days with I-AmB and 11
days with ABCL. The unavailability of flucytosine in Brazilian market causes treatments more than
14 days in induction phase. Group 1 (d-AmB + fluconazole) had 66.7% of patients and group 2 (1-
AmB / ABLC + fluconazole) in 33.3%. Survival was similar between individuals in group 1 and
those in group 2 (118.6 days and 74.5 days), respectively for 30 days. Elevated creatinines indicated
52% more chance of dying during hospitalization. Group 1 cost, on average, R$ 86.9 thousand and
group 2, R$ 111.4 thousand, as some individuals needed intensive care and 11.86% underwent
hemodialysis. The price / milligram of ABLC is cheaper than that of I-AmB, although it requires
administration of pre-infusion drugs. The main global health agencies confirm that fungal diseases
are a world Public Health problem. Cryptococcosis is the main fungal infection with high mortality
rates worldwide, especially in CM/HIV co-infections. The national protocol for cryptococcosis
should be reviewed by Public Health Policies based on international scientific article and
guidelines. Health decision makers need to review the allocation of available resources to optimize
the treatment of systemic mycoses.

Keywords: cryptococcal meningitis, HIV, health economics
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1 INTRODUCAO

1.1 O reino Fungi e sua importancia

Os fungos sdo seres eucaridticos, heterotroficos e apresentam reprodugdo
assexuada ou sexuada. Podem causar micoses superficiais, cutdneas, subcutineas e
sistémicas. Individuos imunocomprometidos como pacientes em cuidados intensivos,
transplantados de 6rgaos e pessoas que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana
(PVHA) sdao mais susceptiveis a contrair infecgdes fungicas (BOZBEY et al, 2019).

Em individuos imunocomprometidos, as principais micoses invasivas sao
pneumocistoses, candidiase, aspergilose, histoplasmose e criptococose. Estas duas
ultimas patologias sdo as mais prevalentes e causam a maior morbimortalidade em
PVHA, onde a taxa global de mortalidade ¢ de 37,2% e 81,8%, respectivamente. Os
principais 6rgdos envolvidos sdo sangue, coragdo, cérebro e osso (RAMOS et al, 2018).

As doencas fungicas sdo importantes pelos reais riscos a saude publica. As
infeccdes oportunistas como a criptococose € a aspergilose tornam-se cada vez mais
problematicas a propor¢do que aumenta o numero de doentes imunossuprimidos. Nos
Estados Unidos da América (EUA), as infecg¢des hospitalares, como a candidemia, ¢ uma
das principais causas de infeccdes de corrente sanguinea. As infec¢des fungicas
adquiridas na comunidade, como a coccidioidomicose ¢ a histoplasmose, sdo causadas
por fungos que vivem no meio ambiente em areas geograficas especificas sensiveis a
mudangas de temperatura e umidade (CDC, 2020).

Atualmente, os avangos e mudancas nas praticas de saide podem proporcionar
oportunidades para que fungos novos e resistentes a medicamentos surjam em ambientes
hospitalares. Ha regides com recursos limitados, onde o diagnostico e o tratamento dessas
infec¢gdes podem ser desafiadores. Essas algumas localidades, muitas vezes ndo had uma
infraestrutura laboratorial necesséaria para o diagnostico de doencgas fliingicas e contam
com reduzida disponibilidade de antifingicos para o tratamento adequado, o que
representa um grande desafio para salvar vida (CDC, 2020).

O Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) entre
2000 a 2015 contabilizou mais de 69,5 milhdes de internagdes hospitalares em todo o
pais. Destas, 1.464 tiveram como diagnostico principal a criptococose, conforme o

Cdédigo das Doengas Internacionais, 10° versao (CID-10: B45).
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Dados do Sistema de Infec¢des Hospitalares do Sistema Unico de Saude6
(SIH/SUS) mostram que o nimero de infecgdes hospitalares no Brasil ¢ preocupante,
tendo em vista a as dificuldades de diagndstico laboratoriais e disponibilidade e acesso de

farmacos para o tratamento, conforme dados do quadro abaixo:

Quadro 1: Numero de internagdes hospitalares por micoses sistémicas no Brasil, 2016 a
2020.

ANO NUMERO DE INTERNACOES HOSPITALARES
2016 4.842
2017 4.754
2018 4.269
2019 3.692
2020 2.810

Fonte: Ministério da Satde — SIH/SUS.
Disponivel em http://tabnet.datasus.gov.br/cgl/deftohtm.exe?sih/cnv/niuf.def

1.2 Criptococose

Cryptococcus spp. € uma levedura saprofitica com predilecdo pelo Sistema
Nervoso Central (SNC) causando a meningite criptococcica (MC). Ele ¢ o principal
agente causador de meningite fungica do mundo com distribui¢cdo e prevaléncia de mais
de um milhdo de doentes e, em torno de 650 mil de mortes, anualmente (SILVA et al,
2018).

Filogeneticamente, existem dois complexos da espécie Cryptococcus spp., 0O
complexo do C. neoformans e o complexo C. gatti. Ambos sdo encontrados em solo
contaminado com excrementos de aves. Sabe-se que C. neoformans acomete
principalmente individuos imunocomprometidos, enquanto o complexo C. gatti afeta
individuos higidos ou com outras comorbidades (FIRACATIVE et al; SILVA et al,
2018).

A criptococose afeta o homem através da inalacdo de propagulos na forma
leveduriforme nao encapsulada, ou cépsula pouco espessa, a fim de atingir os
bronquiolos, onde determina reagdes tissulares e de defesa imunoldgica. Em individuos
que o criptococo ndo ¢ contido, desenvolve-se infec¢do localizada ou disseminada para
outros o0rgaos, com predominancia para o SNC (BATISTA & SILVA, 2005).

A maioria das infecgdes primarias pode ser subclinica devido a nao associagdo
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desta micose com uma fonte ambiental, mas pode representar um alerta para os
individuos imunodeprimidos (BATISTA & SILVA, 2005). A forma disseminada da
doenca da-se quando hé antigeno criptococo no soro € hemocultura fingica. Em PVHA
com CD4 < 100 cels/uL também pode ser considerada a forma disseminada (SPEC et al,
2018).

Os principais fatores da patogénese sdo a viruléncia do fungo e a resposta
imunologica do hospedeiro. A viruléncia do criptococo ¢ devida, especialmente, pela
capsula mucopolissacaridica, com funcdes deletérias e antifagocitarias, e produgdao de
fosfolipases e proteinases que o protege contra radicais livres (BATISTA & SILVA,
2005).

As manifestacoes clinicas mais comuns da MC siao as caracteristicas do
envolvimento meningeo como: cefaleia, febre, mal-estar geral, nauseas e/ou vomitos e
rebaixamento do nivel da consciéncia, mas pode haver também envolvimento sistémico
em sitios como pulmao e pele. Nem sempre ha presenca de sinais meningeos, embora
possa haver alteragdes como hipertensdo intracraniana (HIC), vomitos, diplopia, confusao
mental, coma e papiledema. A maioria das mortes por MC ¢ causada HIC nao controlada
nas duas primeiras semanas apoOs inicio do tratamento, logo, a pressdo de abertura
liquoérica deve ser avaliada de forma rotineira para prevenir essa complicagdo (PCDT,
2018).

Dentre os exames laboratoriais para o diagnostico destaca-se, pela elevada
sensibilidade e especificidade, o teste de aglutinacao em latex e o ensaio de fluxo lateral
no liquor, que tem alta sensibilidade e especificidade (> 94%). A pesquisa direta da
levedura na coloragdo de Tinta da China, cuja sensibilidade gira em torno de 80%,
também pode ser realizada e estd amplamente disponivel nas institui¢des publicas de
saude do Brasil. A cultura do liquido cefalorraquidiano (LCR) para o isolamento do
fungo segue sendo o padrdo-ouro para o diagndstico. Em geral, apds 48-72 horas ja se

observa o crescimento de Cryptococcus spp. no Agar Sabouraud (PCDT, 2018).
1.2.1 Epidemiologia da criptococose no mundo
Dados do GAFFI (Global Action Fund for Fungal Infections) registraram que a

carga de infec¢des fungicas mostram que hé, aproximadamente, 223 mil coinfectados

MC/HIV com 180 mil mortes em todo o mundo. Nos EUA a taxa de mortalidade chega a
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15 — 20%. Sabe-se que trés milhdes individuos tém doenca pulmonar fingica destrutiva.
A infeccdo pulmonar flingica cronica, frequentemente, ¢ confundida com tuberculose e
tem mortalidade de 80% em cinco anos, se nao for tratada adequadamente (GAFFI,
2021).

Cryptococcus spp. € encontrado em algumas areas do continente Americano
(RAMOS et al, 2018), e ¢ mais comum em PVHA da Africa Subsaariana
(FIRACATIVE et al, 2018). Nos EUA a meningite criptococcica causou,
aproximadamente, 3400 hospitalizacdes e 330 mortes em 2009 (MERRY &
BOULWARE, 2016).

A América Latina ocupa o terceiro maior numero de casos, com incidéncia de
5.300 infectados por ano. O complexo do C. neoformans causa mais de 90% dos casos de
criptococose, principalmente em PVHA. Brasil e Colombia sdo os paises com as maiores
incidéncias variando entre 1.000 a 2.500 casos/ano, seguido de Argentina e México com
taxa de 501 a 100 casos/ano. A letalidade da MC na América Latina varia entre 30% a
60%, valores muito elevados comparado com paises europeus, Canadd e Japdo
(FIRACATIVE et al, 2018).

Vallabhaneni et al, (2016) verificaram que com a terapia antirretroviral de alta
eficacia (Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART) os casos de criptococose
reduziram significativamente, embora nos paises com dificil acesso aos servigos de
saude, diagnostico tardio de HIV e falhas na terapia antirretroviral ainda se verifica
grande numero de casos.

Um estudo em um hospital terciario em Nova Déli, India, mostrou que no
primeiro semestre de 2018 foram coletadas 93 amostras de LCR de individuos suspeitos
de meningite fungica. Houve seis amostras positivas para os testes de tinta da China e
todas essas confirmadas no antigeno criptocdccico e na cultura de fungos, dos quais cinco
foram identificados como C. neoformans e um C. gatti. No total quatro pacientes com
HIV sucumbiram ao tratamento devido a complicagdes pela neurocriptococose. Os
autores concluiram que o diagndstico precoce e o tratamento efetivo da meningite sdo
condutas importantes para reduzir a morbimortalidade de populacdes infectadas ou nao

pelo HIV (BAJAJ et al., 2019).
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1.2.2 Epidemiologia da criptococose no Brasil e no Ceard

Os registros de criptococose extrapulmonar ocorrem através do Sistema de
Informagao de Agravos de Notificacdo (SINAN) de aids, pois essa micose ¢ definidora
desta sindrome, segundo o critério do Centers for Diseases Control and Prevention
(CDC) adaptado (ANEXO A) (BRASIL, 2018). No geral, as infec¢des flngicas ndo sdao
doengas oficialmente notificadas (GIACOMAZZI et al, 2016)

No Brasil, através de dados coletados de doengas fingicas do DATASUS, em
2011, para estimar a carga de doencas fungicas graves em um ano no Brasil além da
literatura publicada, mais de 3,8 milhdes de individuos desenvolveram infec¢des fungicas
graves, principalmente em doentes infectados pelo HIV, com cancer, receptores de
orgdos, asmaticos, com tuberculose prévia e aqueles que vivem em areas endémicas para
fungos patogénicos. O estimado o nimero de casos de MC foi mais de 6,8 mil casos, dos
quais 98,5% acometeram individuos coinfectados com HIV (Giacomazzi et al, 2016).

Oliveira (2018) caracterizou a mortalidade relacionada a criptococose no Brasil e
o padrao de morbimortalidade da doenga em um hospital de referéncia no Ceard. Foi
visto que as maiores taxas estavam nos estados do Sudeste e Sul, e as regides Norte e
Nordeste apresentavam os altos indices de incidéncia. A morbimortalidade pela doenca
no Ceara ocorreu, principalmente, em individuos imunossuprimidos, como em PVHA,
homens, e com maior prevaléncia da forma meningea (57,17%).

Perdigdo (2011) verificou que entre janeiro de 1985 e julho de 2010 foram
diagnosticados 95 casos de criptococose em um hospital de doengas infecciosas no Ceara.
Destes, 91 casos eram de MC, e um dos casos apresentava a forma disseminada. Foram
testados 78 (85,7%) pacientes para HIV, dos quais 52 apresentaram a coinfec¢do
MC/HIV. A taxa de mortalidade foi de 25%, destes 15 doentes (65%) estavam

coinfectados e tratados com anfotericina B desoxicolato (d-AmB).

1.2.3 Tratamento da criptococose

O EQUAL Cryptoccocus Score (2018), guideline europeu, orienta que as principais
terapias usadas na fase de indugdo da criptococose sdo anfotericina B (formulagdo
lipidica - anfotericina B lipossomal (I-AmB), anfotericina B complexo lipidico (ABLC)

ou d-AmB combinada com flucitosina (5-FC) seguida de uma fase de manuten¢ao com
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altas doses de fluconazol. Este protocolo segue as recomendagdes do Infectious Diseases
Society of America (IDSA) para trés grupos susceptiveis a agdo do Cryptoccocus spp. que
sao os individuos HIV soropositivos; os receptores de Orgdos transplantados e os
individuos ndo HIV e nao transplantados
O IDSA e 0 EQUAL recomendam a terapia farmacologica de pacientes coinfectados
MC/HIV de acordo com o quadro abaixo. As formula¢des lipidicas de anfotericina B
substituem d-AmB devido a melhor tolerabilidade e menor nefrotoxicidade. No entanto,
os custos e a aquisi¢ao das formulagdes lipidicas e de 5-FC sdo as principais limitagdes
devido a escassez de recursos (PERFECT et al, 2010; SPEC et al, 2018).
A Organizagcdo Mundial da Satide (OMS) recomenda a utilizacdo dos esquemas
de poliénico associada a 5-FC durante sete dias, com baixa evidencia em criangas e

adolescentes, ou 14 dias ou fluconazol associado a flucitosina (WHO, 2018).

Quadro 2: Recomendacao de terapia antifungica em pacientes coinfectados HIV/MC na
fase de inducao segundo a OMS, ISDA e EQUAL.

ESQUEMA FARMACOLOGICO DURACAO | EVIDENCIA
/ESCORES

d-AmB (0,7 - 1,0 mg/kg/dia) + 5-FC (100 > 14 dias* A-1/2

mg/kg/dia)!>*>

d-AmB (1,0 mg/kg/dia) + 5-FC (100 mg/kg/dia)'* 7 dias -

I-AmB (3 — 4 mg/kg/dia) + 5-FC (100 mg/kg/dia)'->* > 14 dias B-11/3
ABLC (5 mg/kg/dia) + 5-FC (100 mg/kg/dia)"*

d-AmB (1,0 mg/kg/dia) + fluconazol (1200 — 800 | 14 dias* -
mg/dia)'?®

I-AmB (3 — 4 mg/kg/dia) + Fluconazol (1200 mg/dia)' | 14 dias 2
d-AmB (0,7-1 mg/kg/dia)"* 4 -  6|B-IR2
I-AmB (3 — 4 mg/kg/dia)!>* semanas

ABLC (5 mg/kg/dia em pacientes intolerantes a 5-FC)!**
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Fluconazol (800 - 1200 mg/dia) + 5-;flucitosina (100 | 6 semanas 1
mg/kg/dia)'>

Fluconazol (1200 mg/dia) + 5-flucitosina (100 | 14 dias -
mg/kg/dia)!?

Notas: 1. Inicio de HAART entre 2-10 semanas apds o comeco da terapia antifungica; 2. Aplicado pela
OMS; 3. Aplicado pelo EQUAL; 4. Aplicado pelo ISDA; 5. Aplicado pelo PCDT

*PCDT, 2018: Prolongamento o tempo de indu¢do em pacientes comatosos ou com deterioracao clinica,
hipertensdo intracraniana (HIC) persistentemente elevada, cultura de LCR positiva ap6s as duas semanas de
terapia ¢/ou achados neuroradioldgicos atribuidos a criptococose;

Fonte: PERFECT et al, 2010; SPEC et a/, 2018; PCDT, 2018; WHO, 2018 - Adaptado

Legendas: Flucitosina (5-FC); Anfotericina B desoxicolato (d-AmB); Anfotericina B lipossomal (I-AmB);
Anfotericina B complexo lipidico (ABLC).

Em locais do mundo onde a criptococose ¢ comum e os recursos financeiros sao
limitados, para terapias endovenosas, como as formulagdes lipidicas de anfotericinas B e
5-FC ¢ necessario fazer os ajustes dos farmacos ofertados para melhor otimizar a terapia
dos pacientes (PERFECT et al, 2010).

d-AmB, também chamada de anfotericina B convencional, com dosagem
50mg/dia apresenta eficacia farmacoldgica similar as formulagdes lipidicas de
anfotericina B mais usadas como a lipossomal (I-AmB 3 mg/kg/dia) ou complexo lipidico
(ABLC 4-5 mg/kg/dia). Por outro lado, d-AmB esta associada a redu¢cdo de hemoglobina
e elevagdo de creatinina; enquanto que l-AmB desenvolve a menor nefrotoxicidade,
anemia e reacdes infusionais que d-AmB aos individuos. A meia-vida tecidual de 1-AmB,
em altas doses, ¢ bem tolerada, com penetragao efetiva em tecido cerebral. Por
apresentarem menor nefrotoxicidade. Elas sdo uma alternativa terap€utica para pacientes
com risco de lesdo ou insuficiéncia renal (PCDT, 2018).

No Hospital Sao Jos¢ de Doencas Infecciosas as condutas médicas para
tratamento de criptococose seguem as recomendacdes do Servico de Controle de
Infec¢des Hospitalares (SCIH). Os farmacos de escolha sdo d-AmB e fluconazol durante
14 dias ou até a auséncia do patégeno na amostra de LCR. PVHA que apresentem alguma
contraindica¢do para iniciar ou continuar o tratamento com esse poli€nico recebem doses
de uma formulacao lipidica de anfotericina B, geralmente 1-AmB.

As principais reagdes infusionais causadas pela d-AmB sado febre, calafrios, dor e
hipotensdo, e os eventos adversos mais importantes sdo tromboflebite, injuria ou
insuficiéncia renal, hipocalemia, anemia e anafilaxia (PCDT, 2018; BOZBEY, 2019). Ha

desenvolvimento de anemia por reducdo da eritropoietina, elevacao das transaminases,
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aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) e alteragdes dos
niveis de bilirrubinas (SILVA et al, 2018).
Devido a nefrotoxicidade e a hipocalemia associada a d-AmB, algumas medidas

clinicas sdo necessarias para minimizar os riscos desses eventos adversos (Quadro 3):

Quadro 3: Etapas para preven¢do da deplecao de potassio

ETAPA CONDUTA CLINICA

Antes da infusdo de d-AmB | Administragdo de 1.000 mL de solugdo salina com 19,1

mL de cloreto de potassio (KCl) 10% em 2 a 4 horas

Apos da infusdo de d-AmB Oferecer dieta rica em potéssio e suplementacao de KCI

oral 16mEq/dia

Fonte: PCDT, 2018

1.2.3.1 Os poliénicos

Infecgdes causadas pelo complexo C. gatti sdo menos efetivas aos antifungicos
azolicos que os individuos que desenvolvem infecgdes pelo complexo C. neoformans.
Agentes antifingicos sdo usados na profilaxia e tratamento do complexo Cryptococcus
spp. Os poliénicos sdo usados na fase de inducdo do tratamento, enquanto que o
fluconazol ¢ o farmaco de escolha durante toda a terapia farmacologica (SILVA et al,
2018).

Os principais mecanismos de agao dos antifingicos estdo descritos no quadro 4.

Quadro 4: Classificacdo dos agentes antifiungicos.

CLASSE MECANISMO DE ACAO EXEMPLOS
FARMACOLOGICA
Azolicos Inibem a via de conversdo do lanosterol | Fluconazol, itraconazol,
para C-14-dimetil-lanosterol, | cetoconazol, voriconazol,

impossibilitando a sintese do ergosterol. | posaconazol.

Poliénicos Liga-se a dupla camada lipidica das | Anfotericinas

ergosterol. complexo lipidico

dispersdo coloidal)

B

membranas e¢ forma complexos com o | (deoxicolato, lipossomal,

€
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Equinocandinas Inibem a sintese da enzima [B-(1,3)-D- | Anidulafungina,
glucana e esta condicdo leva a lise da | micafungina,

célula fungica. caspofungina.

Fonte: Autoria propria

Dados do IBM Micromedex Reference (2018) mostram que a distribuigdo,
excre¢ao e meia-vida de eliminacao dos azoélicos sdo, respectivamente:

1. d-amB: mais de 90% ligada as proteinas plasmaticas; excre¢do renal de 40%, ndo
dializavel e meia vida de eliminagdo de 15 dias;

2. 1-AmB: volume de distribui¢ao de 0,1 — a 0,16 L/Kg; excre¢ao renal acima de
10% e meia vida de eliminagao de 4,2 a 6,4 dias;

3. ABLC: volume de distribui¢do de 131 L/Kg; excre¢dao renal acima de 0,9% e
meia vida de eliminagdo de 7,2 dias.

As formulagdes lipidicas apresentam carater de dose cumulativa.

1.2.3.2 A flucitosina (5-FC)

A flucitosina ¢ um andlogo fluorado sintético da citosina. Ela foi usada pela
primeira vez em 1968 no tratamento da criptococose (LOYSE et a/, 2013). Ela ndo esta
licenciada em pelo menos 89 paises e ndo estd autorizada em, no minimo, 94 paises.
Aproximadamente trés milhdes de pessoas nao t€m acesso a flucitosina para tratamento
de MC (KNEALE et al, 2016).

Os guidelines recomendam tratamento da meningite criptococcica com uma
formulagdo de anfotericina B e 5-FC por pelo menos duas semanas. Este estudo analisou
regimes de indu¢do de MC com 1. d-AmB isolada durante quatro semanas; 2. d-AmB e
flucitosina (100mg/kg/dia) durante duas semanas; 3. d-AmB e fluconazol (800mg/dia)
durante duas semanas. As estimativas de custos para os esquemas foram 1. US$83.227; 2.
US$75.121 e 3. US$44.605. O custo de flucitosina era de US$ 28.000, enquanto que no
Reino Unido esse custo era de US$308, de acordo com a cotagdo do doélar americano em
2015'. A flucitosina nos EUA tornou-se monopolizada com um custo de 9000% maior

que na Europa (MERRY & BOULWARE, 2016).

' Em dezembro de 2015, o dolar americano custava R$ 3,90. Fonte: Bacen. Banco Central. Délar
Comercial Oficial. Indice diario, 2015. Disponivel: http://www.yahii.com.br/dolardiario15.html. Acesso em
10/03/2021
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Figura 1: Disponiblidade por flucitosina intravenosa e/ou oral por paises em 2016.

Flucytosine availability

. Unavailable
. Available
| No data

Tradugdo: unavailable — indisponivel; available — disponivel; no data — sem dados
Disponivel em: http://www.gaffi.org/antifungal-drug-maps/

1.2.3.3 Monitoramento laboratorial

A dosagem de creatinina, ureia, s6dio e potassio séricos devem ser realizadas para
pré-tratamento, ¢ duas vezes por semana, enquanto o hemograma completo deve ser
realizado no pré-tratamento e uma vez por semana durante o tratamento (PCDT, 2018).

Para o manejo da elevacdo da creatinina em pacientes tratados com d-AmB deve-
se aumentar a suplementacdo e monitoramento didrio endovenoso de potassio nos casos
de hipocalemia (K < 3,3 mmol/L). Nos casos de hipocalemia ndo corrigida, deve-se
dobrar a suplementacdo oral de magnésio. Em pacientes com valor basal de creatinina
dobrada deve-se descontinuar a administragdo de d-AmB ou aumento da pré-hidratagao

venosa (PCDT, 2018).

1.3 HIV/aids

De acordo com dados do Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e
Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (2019) a aids ainda representa um problema atual
de Satde Publica, devido ao seu carater pandémico e da sua transcendéncia (BRASIL,
2018). Pacientes com MC apresentam, geralmente, contagem de linfocitos T (LT) CD4+
<100 céls/mm?>, e a mortalidade est4 relacionada ao diagnostico e tratamento precoces da

criptococose (PCDT, 2018).
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1.3.1 Epidemiologia do HIV/aids no mundo e no Brasil

Dados do Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS)
informam que em 2019 havia 1,7 milhdes de casos de HIV, mais que o triplo da meta
para 2020 (Figura 2) e, aproximadamente, 690 mil mortes por doengas relacionadas a
aids, também valor acima da meta mundial de 500 mil mortes (Figura 3). Embora os
valores absolutos de 2019 tenham ultrapassado as metas esperadas, houve um declinio de
23% nas novas infecgdoes por HIV desde 2010 com menor nimero anual de novas
infeccdes desde 1989. No leste ¢ sudeste da Africa as reducdes da incidéncia de HIV
variaram entre 25 — 38%, no entanto houve aumentos na taxa de incidéncia no norte da
Africa e Oriente Médio (22%) e na América Latina (21%) (UNAIDS, 2020).

Segundo o Ministério da Saude (MS) o total de individuos infectados pelo HIV na
populacdo brasileira ¢ de, aproximadamente, 866 mil pessoas. Dados da UNAIDS
registram que em 2010, a incidéncia de HIV na populagdo brasileira foi de 44 mil
individuos, e em 2018 foi para 53 mil com aumento de 21%, enquanto na América

Latina, no mesmo periodo, o aumento foi de 7% (UNAIDS, 2020).

Figura 2: Numero de novas infec¢des de HIV no mundo, 1990 — 2019
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Fonte: UNAIDS, 2020.
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Figura 3: Numero de mortes relacionadas a Aids no mundo, 1990 — 2019
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Fonte: UNAIDS, 2020.

A incidéncia de HIV no Brasil em 2019 foi 48 mil pessoas com reducao de 4% se
comparado com 2015, enquanto o registro de dbitos para 0 mesmo periodo foi de 14 mil
com redugdo de 12,5% se comparado a 2015 devido a fatores como a oferta do
tratamento antirretroviral (TARV) precoce para todos os doentes (BRASIL, 2019;
UNAIDS, 2020).

No Brasil, dados do SINAN de 2018, a regido Sudeste apresentou a maior taxa de
incidéncia (45,6% - 136.902), seguida pelas regides Sul (20,1% - 60.470), Nordeste
(18,3% - 55.090), Norte (8,7% - 26.055) e Centro — Oeste (7,3% - 21.979). Os cinco
estados com as maiores taxas de detec¢do sdo: Rio Grande do Sul (39,3%), Parana
(36,6%), Sao Paulo (34,8%), Santa Catarina (29,1%) e Distrito Federal (25,8%). O Ceara
apresentou taxa de 9,8%. Em 2018, Roraima (40,8 casos/100 mil habitantes) e Amazonas
(29,1 casos/ 100 mil habitantes) apresentaram as maiores taxas de incidéncia (BRASIL,

2019).

1.3.2 Epidemiologia do HIV/aids no Ceard e em Fortaleza

Segundo dados da Secretaria Estadual de Saude (SESA), o Ceara registrou 21.239
casos de aids de 1983 novembro de 2019. No biénio 2018 e 2019 a cidade de Fortaleza
notificou 1700 casos de HIV e 724 casos de aids na populagdo adulta e 276 &bitos
(CEARA, 2019).
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1.3.3 Sobrevida de PVHA em uso da TARV

A expectativa de vida ¢ definida como o nimero esperado de anos adicionais que
uma determinada pessoa vivera. Ela ¢ um indicador usado para avaliar as tendéncias de
mortalidade, assim como um substituto para o estado geral de saude de uma populagao.
Ela ¢ usada pela Organizacio Mundial de Satde (OMS) e outras agéncias de
monitoramento para avaliar o desenvolvimento nos cuidados de saude ao longo do tempo.
Para as PVHA, a expectativa de vida ¢ geralmente calculada em idades particulares, apos
algum evento patologico significativo que varia dependendo de projecdes especificas
(SAMIJI et al, 2013; TEERAANANCHAI et al, 2016).

Em 2018, por meio dos dados das Tabuas Completas de Mortalidade, o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) informou que a expectativa de vida dos
brasileiros era de 76,3 anos. Esse indicador muda conforme a projecdo de sobrevida, ou
seja, sua alteracdo ocorre de acordo com o ano de nascimento da pessoa e o sexo (IBGE,
2021).

O Brasil disponibiliza tratamento gratuito a todas as PVHA desde 1996, havendo
um aumento da expectativa de vida nesta populagdo, desde entdo. Atualmente o acesso a
TARYV esta disponivel para mais de 500 mil de pacientes (LUZ et al, 2016; UNAIDS,
2020). As politicas de combate ao HIV/Aids no Brasil sio um modelo de reconhecimento
mundial e de participagao social. Os desfechos das coberturas assistenciais sao a redugao
da morbimortalidade associada a aids e a melhora da qualidade de vida desses individuos
(BRASIL, 2018; 2019).

Com o advento da HAART a qualidade de vida das pessoas que vivem com HIV
melhorou bastante. Sabe-se que pacientes com carga viral indetectdvel ndo transmite o
HIV. Os custos com antirretrovirais no Brasil, em 2019, foram de US$ 676.781.247,00 2
provenientes de recursos internos publicos (UNAIDS, 2020).

Luz et al. (2016) realizaram estudo com bases nos relatorios do Ministério da
Satde do Brasil e verificaram que 598.741 pacientes iniciaram TARYV entre os anos de
1997 e 2014. Eles concluiram que os beneficios de sobrevivéncia chegaram a 9,3 milhdes

de anos de vida. Em 2014, 42.925 individuos iniciaram TARYV, sendo observado um

2 Em dezembro de 2019, o doélar americano custava R$ 4,03. Fonte: Bacen. Banco Central. Dolar
Comercial Oficial. Indice diario, 2019. Disponivel: http://www.yahii.com.br/dolardiario]19.html. Acesso em
10/03/2021
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aumento na expectativa de vida de 27 anos de vida, e 20 anos de beneficio de
sobrevivéncia per capita comparado aos que ndao usam TARV. O beneficio de

sobrevivéncia total de 854.208 anos de vida.

1.4 Avalia¢oes Econdomicas em Saude

A segunda década do século XXI ¢ caracterizada pela preocupacdo com a
sustentabilidade de sistemas de saude, tendo em vista que a qualidade da atengdo ¢
determinada pela capacidade de se manter beneficios em satde ao longo do tempo
(RIBEIRO, 2016).

A Lei n° 12.401/2011 instituiu a Comissao Nacional de Incorporacdao de
Tecnologias no SUS (CONITEC), que substituiu a Comissdo de Incorporacao de
Tecnologias do Ministério da Saude (CITEC), cuja fungdo ¢ assessorar o MS na
incorporagdo, alteragcdo ou exclusdo de medicamentos, produtos para a saude e
procedimentos no SUS. Esses itens, assim como o0s programas € protocolos assistenciais,
os sistemas organizacionais, educacionais, de informa¢do e de suporte, sdo tecnologias
em saude (RIBEIRO, 2016).

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) ¢ a aplicacdo de conhecimentos
com objetivo de promover a saude, prevenir e tratar as doengas e reabilitar as pessoas.
Avaliagdes econOmicas sdao estudos comparativos que analisam, sistematicamente, os
valores dos recursos investidos e dos resultados encontrados, cujo objetivo ¢ auxiliar nas
tomadas de decisdes sobre o uso das verbas na incorporacdo de tecnologias em saude no
SUS. A ATS ¢ um processo multidisciplinar que engloba dados clinicos, sociais, éticos,
econOmicos e organizacionais relacionadas ao uso da tecnologia em satde (BRASIL,
2017).

A CONITEC recomenda ou nd3o uma incorporacdo de tecnologia em saude no
SUS. Segundo a legislagao de incorporagdo de tecnologias no SUS, o demandante deve
apresentar a incorporacdo de eficacia, seguranca, avaliagdo econdmica e do impacto
or¢amentario (BRASIL, 2017).

Segundo a International Society for Pharmacoeconomics and Qutcomes
Research (ISPOR), 38 paises elaboram orientagdes sobre boas praticas em avaliacao

econOmica, de acordo com as especificidades de cada sistema de satide. O Brasil possui
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as suas Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica em Saude desde
2008. A decisao de disponibilizar uma tecnologia no sistema de satde envolve gestores,
profissionais de saude, fornecedores e usuarios por meio de evidéncias de boa qualidade
(SILVA et al., 2016).

A andlise de um medicamento pode incluir eficacia, seguranga, efetividade,
impacto social e outros aspectos. Em alguns paises como o Brasil, os estudos econdmicos
fazem parte da ATS. Essas analises sao conduzidas por 6rgaos publicos, desde 1980, em
paises como a Australia, Canada, Suécia e Reino Unido (BRASIL, 2017).

Diferentemente das exigéncias cientificas para o registro de um medicamento,
as evidéncias exigidas para a incorporacdo de medicamentos no sistema de saude
ocorrem pela necessidade de que nesse caso a tecnologia deve ser economicamente
vantajosa do que as demais analisadas, além dos critérios de eficadcia e seguranca
(BRASIL, 2017).

A utilizagdo de tecnologias mais onerosas ¢ vista como uma das principais
causas de elevagdo dos custos com saude. Esse achado sugere que as decisdes de
financiamento e reembolso sejam consideradas muito relevantes (BRASIL, 2014).

A Economia ¢ o estudo que distribui suscetiveis recursos financeiros, dos
quais a maioria ¢ escassa, a provaveis necessidades ilimitadas como a que ocorre com a
Economia da Satde nos servigos publicos brasileiro, onde o principio da universalidade
do SUS e a incerteza da incidéncia, tratamento e recuperacao de doengas torna essa area
diferente dos demais setores da atividade econdomica (LAKHANI, 2014).

Ao realizar estudos em analises econdmicas na area da saude ¢ preciso levar em
consideracdo algumas especificidades que dificultam sua realizagdo, como o fato de ndo
ser ético atribuir valor monetario a saude. Os beneficios sdo ignorados por considerar
apenas os custos; ou o0s custos sdo estudados por se concentrar apenas na vida
(LAKHANI, 2014).

Os custos sdo geralmente mensurados em unidade monetaria e sdo classificados

em trés categorias, conforme quadro abaixo (VANNI et al, 2009):
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CUSTOS ABRANGENCIA EXEMPLO

Diretos Referentes aos custos no cuidado da | Medicamentos, cuidados
doenga ¢ os nao relacionados ao ambiente | médicos, exames ¢ testes de
médico-hospitalar, como o valor de todos | diagnosticos
0s recursos € servicos prestados ou
consequéncias monetarias ligadas a ela.

Indiretos Incluem perdas e ganhos de produtividade | Dias ndo trabalhados de um
relacionada a uma intervencgao funcionario.

Intangiveis Estdo referentes a perda da qualidade de | Dor, morte e sofrimento
vida em fungdo de uma doenca e |relacionado a uma doenga
relacionados aos custos que ndo podem | ou tratamento.
ser comercializados ou mensurados.

Fonte: Adaptado de Vanni et al., 2009 e Brasil, 2014.

Estudo realizado nos Estados Unidos abordou os custos médicos diretos
associados a doengas fungicas, juntamente com uma morbimortalidade subestimada
devido ao seu subdiagnoéstico. Esses valores foram calculados a partir de créditos de
seguros para mais de 50 milhdes de funciondrios, dependentes, e aposentados, em
conjunto com outros 12 milhdes inscritos em um banco. As doencas fingicas associadas
a assisténcia médica direta custaram mais de US$ 7,2 bilhdes em 2017, representando
0,22% incluso 75.055
hospitalizagdoes com gastos de US$ 4,6 bilhoes, e USS 2,7 bilhoes de 8.993.230 consultas
ambulatoriais (BENEDICT et a/, 2019).

das despesas nacionais de saude. Nesse total, estava

As avaliagdes econdmicas sao metodologias logicas e mais adequadas, na
economia da saude, de avaliar os custos e seus desfechos. As principais analises nesse
segmento sdo: andlise custo-minimizagdo, analise custo-efetividade, andlise custo-

utilidade e analise custo-beneficio (LAKHANI, 2014).
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Quadro 6: Tipos de Analises Econdmicas.

Medida de Custo Identificacido de Medida de
Tipo de consequéncias Consequéncia
Analise
Custo - Nenhuma Nenhuma
minimizagao
Custo-efetividade
Unico efeito em Unidades Naturais.
ambas alternativas, Ex.: anos de vida
mas em graus
diferentes.
Custo-beneficio
Unidades . L. .
M , . Unicos ou varios Unidades
onetarias . ~ ,
efeitos. Ndo monetarias
necessariamente 0s
mesmos
Custo-utilidade Unidades de anos de
Unicos ou VArios saude. Ex.: Anos de
efeitos. Nio vida ajustados pela
necessariamente 0s qualidade (Q_ALY)
Mesmos e.Anos de vida
ajustado por uma
deficiéncia (DALY)

Fonte: Lakhani, 2014

Estudo realizado por Ross et a/ (2015) nos EUA utilizaram um modelo de
simulacdo computacional para avaliar o custo-efetividade de trés estratégias de
antirretroviral de longa duragao (LA-ART) comparado a TARV a fim de demonstrar sua
utilizacdo em pacientes com ma adesdo. Em cada estratégia seria rentavel com a
disposicao de pagar US$ 100 mil por ano de vida ajustado pela qualidade. O custo anual
de medicamentos para LA-ART de primeira e segunda linha foi de US$ 24 mil - US$ 27
mil e US$ 26 mil - US$ 31 mil, respectivamente, contra US$ 25 mil e US$ 28 mil para
TARYV de primeira e segunda linhas, respectivamente. LA-ART aumentou a expectativa
de vida em 0,51 — 0,89 anos em pacientes com ma adesdo. Concluiu-se que a LA-ART
poderia melhorar a sobrevida de pacientes com HIV, especialmente aqueles com baixa
adesdo a TARV tradicional a um custo anual de US$ 40 mil - US$ 70 mil, o LA-ART
ofereceria um bom valor para pacientes com varias falhas anteriores. Como opg¢ao viavel

para terapia de primeira ou segunda linha, no entanto, seu custo se aproxima dos atuais
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esquemas orais disponiveis.

1.4.1 Custos de tratamento em Infecgoes Fungicas Invasivas

As Infecgdes Fungicas Invasivas (IFI) sdo consideradas um problema de satde
publica, devido a sua alta mortalidade, prolongamento da internacdo e relevante custos
nos cuidados de saude. Geralmente sao doencas negligenciadas, subdiagnosticadas que
acometem mais de 1,5 milhdes de pessoas por ano. Elas t€ém aumentado rapidamente o
nimero de casos nos ultimos anos, principalmente entre imunocomprometidos como em
PVHA, neoplasias e doengas hematoldgicas e naqueles que usam imunossupressores
(BICANIC et al, 2015; CORZO-LEON et al, 2018).

Um estudo multicéntrico realizado no México com 238 casos descreveu o custo
econdmico associado a terapia com IFIs em quatro hospitais, o impacto de eventos
adversos como insuficiéncia renal aguda (IRA), lesdo hepatica e permanéncia na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). Desse total, 35% dos pacientes precisaram de cuidados
intensivos e os maiores danos foram hepéatico e renal, com taxa de mortalidade de 23%. A
IRA aumentou os custos da terapia antifingica em 4,3 vezes (CORZO-LEON et al.,
2018).

Uma coorte retrospectiva de andlise de pacientes internados no Brigham and
Women’s Hospital, EUA realizada por Bates et al. (2001) com 551 pacientes internados
que foram submetidos a terapia com d-AmB para tratamento das micoses sistémicas
foram relacionados ao desenvolvimento de IRA associada ao aumento da mortalidade
(38%), tempo de permanéncia hospitalar (10 dias) e custos (US$ 44.560).

Em estudo desenvolvido através de um modelo de impacto orgamentario em
hospital hipotético com 100 internacdes anuais de doentes com IFI refratirios ou
intolerantes a d-AmB os valores de tratamento das IFIs com ABLC foram considerados
mais baixos que o tratamento com l-AmB quando associados aos custos com eventos
adversos, devido a uma alteragao das participagdes de mercado nos pregos dos poliénicos
(YANG et al. 2014).

Em 2004, aproximadamente 64.480 doentes com IFIs foram internados nos

EUA, custando em torno de US$ 1,89 bilhdes’, dentre as terapias tem-se utilizado a

3 Em dezembro de 2004, o doélar americano custava R$ 2,65. Fonte: Bacen. Banco Central. Dolar
Comercial Oficial. Indice diario, 2015. Disponivel: http://www.yahii.com.br/dolardiario04.html. Acesso em
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anfotericina B por longo periodo (BICANIC et a/, 2015).

Em uma andlise farmacoecondémica realizada nos EUA em 2015 sobre
estratégias de tratamento da MC verificou-se que o tratamento mais favoravel custo-
efetivo ¢ a associacdo entre I-AmB e 5-FC. O custo total do tratamento foi US$75.121%,
comparado ao tratamento de referéncia d-AmB associado ao fluconazol com valor total
de US$31.197. O custo incremental do tratamento ideal foi US$43.924, porém forneceu
26,90 anos de vida ganhos com qualidade, enquanto que o tratamento padrao representou

25,62 anos de vida ganhos com qualidade (MERRY & BOULWARE, 2016).

2. JUSTIFICATIVA

A criptococose ¢ uma doencga de distribuicdo, impacto clinico e econdmico
mundial que afeta predominantemente individuos imunocomprometidos, em especial, as
PVHA. Por ndo ser uma doenca de notificagdo compulsoria no Brasil ndo ha
disponibilidade de dados oficiais sobre a criptococose que fornecam o panorama geral da
sua gravidade, seja pelo alto nimero de casos subdiagnosticados, dos recursos financeiros
aplicados ao tratamento da criptococose e de demais infecgdes fingicas.

No ambito do SUS a aquisi¢ao de medicamentos e outros insumos, de acordo com
as relagdes desses itens aceitas nas esferas federal, estadual ou municipal, ¢ feita por
pregdes. As empresas com os menores valores oferecidos sdo contratadas.

Muitos pacientes que usam d-AmB ndo apresentam resposta clinica satisfatoria e
desenvolvem reacdes adversas como alteracao na func¢ao renal com aumento dos valores
de creatinina. Ha individuos que complicam muito o quadro clinico a ponto de necessitar
de passar por procedimentos de hemodidlise.

Nao ha estudos realizados no local desta pesquisa sobre uma andlise dos custos
investidos nos tratamentos dos pacientes internados e qual deles ¢ economicamente
viavel.

Portanto, este estudo se torna de grande relevancia, pois ha poucas pesquisas.
especialmente em servigos publicos, que demonstrem o impacto da Economia da Saude e

de custos diretos aplicados nos servigos hospitalares a fim de se analisar qual esquema de

10/03/2021

4 Em dezembro de 2015, o dolar americano custava R$ 3,90. Fonte: Bacen. Banco Central. Délar
Comercial Oficial. Indice diario, 2015. Disponivel: http://www.yahii.com.br/dolardiario15.html. Acesso em
10/03/2021
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tratamento ¢ custo - efetivo mais favoravel para pacientes com imunossupressdo pelo

HIV e suas caracteristicas socioepidemiolédgicas.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar os custos hospitalares de tipo direto e desfechos clinicos em pacientes
coinfectados com MC/HIV atendidos durante a fase de indu¢do de MC em um hospital de
referéncia em doencas infecciosas, na cidade de Fortaleza, Ceara, Brasil entre 2014 a

2018.

3.2 Objetivos Especificos

1- Estimar os principais desfechos clinicos e custos, de tipo direto dos tratamentos, dos
pacientes que foram hospitalizados durante a fase de inducao do tratamento de MC/HIV;
2- Estabelecer os custos dos regimes de indugdo entre poli€nicos associados ao
fluconazol durante hospitalizagao dos pacientes do estudo;

3- Analisar os diferentes regimes farmacologicos desses pacientes sdo economicamente
viaveis;

4- Caracterizar a nefrotoxicidade e a sobrevida dos pacientes.

4. METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Estudo retrospectivo, observacional, descritivo, do tipo coorte econdmica com

avaliagdo dos individuos que foram internados com MC/HIV no Hospital Sao José de

Doengas Infecciosas (HSJ) no periodo de 2014 a 2018.
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4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no HSJ, unidade de saude da Secretaria de Saude do Ceara
(SESA), situado em na cidade de Fortaleza. O HSJ ¢ referéncia para o tratamento de
doencgas infecciosas no Estado do Ceara. Trata-se de um hospital de ensino financiado
pelos Ministérios da Satide e da Educagdo, vinculado a SESA, aonde se realiza
acompanhamento de 80-85% de PVHA do Estado.

O HSJ possui um ambulatorio especifico, uma emergéncia, um hospital-dia, 120
leitos de internamento, duas farmécias que atende as unidades de internamento, € uma
farmacia ambulatorial, onde estd inserida a principal Unidade Dispensadora de
Medicamentos (UDM) do Estado, a qual dispensa os antirretrovirais preconizados pelo
MS, e demais tratamentos para as infecgdes oportunistas, exclusivas para PVHA. Além
disso, conta com laboratério de microbiologia com capacidade de isolamento e

identificacdo de microrganismos.

4.3 Populac¢ao do Estudo

Pacientes com diagndstico confirmados de MC e HIV internados no HSJ, no
periodo de 2014 a 2018. MC foi considerada para todo paciente que teve a identificacao
de Cryptococcus spp. através da pesquisa direta no LCR com tinta da china, ou
isolamento em cultura do LCR, ou por meio de pesquisa de antigeno do Cryptococcus
spp. Os dados foram obtidos através da revisdo de prontuarios. Os pacientes foram
selecionados de acordo com os registros laboratoriais e da unidade de vigilancia

epidemiologica (UVE) do HSJ.

4.4 Critérios de Inclusao

Pacientes de ambos os sexos, acima de 18 anos que foram internados com o

diagnostico da coinfecgado MC/HIV e que fizeram uso de poliénicos associados ao

fluconazol durante pelo menos 14 dias.
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4.5 Critérios de Exclusao

Pacientes que nao tiveram os registros médicos localizados ou que nao continham
informacdes relativas ao internamento, € pacientes que foram a 6bito antes de iniciar o

tratamento.

4.6 Definicao de Variaveis

- Dados Sociodemogrificos: sexo, idade, procedéncia.

- Dados da coinfec¢do: contagem de T CDy e carga viral

- Sinais e Sintomas: principais sinais € sintomas

- Laboratoriais: naumero de pungdes lombares, contagem de linfécitos T CD4, carga
viral

- Econdomicas: Custos dos poliénicos usados na unidade de saude, fluconazol
endovenoso.

-Tratamento especifico da criptococose: ano de internamento, regimes terapéuticos
usados, dose e tempo.

-Desfechos clinicos: Obito, vivo, sobrevida

4.7 Valores monetarios utilizados

Os valores dos medicamentos poliénicos e o azdlico (fluconazol 2mg/mL — bolsa
100mL) e itens para realizagdo de exames laboratoriais foram fornecidos pelo Setor de
Farmacia por meio de notas fiscais advindos de atas de compras.

Os valores relativos a procedimentos de coleta de amostras biologicas, e diarias de
internacao hospitalar em UTI ou enfermaria, foram fornecidos pelo Setor de Custos do
HSJ. A analise de custos foi baseada nas despesas diretas dos procedimentos: tomografia
computadorizada de cranio, pung¢ao lombar, exames laboratoriais, tratamento
farmacologico com antifingicos, despesas de hospitalizagdo em UTI ou enfermaria. Cada

paciente foi classificado de acordo com uma tabela do SUS, num pacote de custos.
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4.8 Operacionalizacido de Variaveis

4.8.1 Tipos de Regimes da Terapia Farmacologica

A divisdo dos pacientes em dois grupos ndo tem cardter comparativo entre os
mesmos, € sim, para melhorar a compreensdo e discussdo de suas caracteristicas

particulares.

Grupo 1: Pacientes tratados com d-AmB (50 mg/dia) + fluconazol (800 a 1.200 mg/dia)
por 14 dias.

Grupo 2: Pacientes que iniciam com d-AmB (50 mg/dia) + fluconazol (800 a 1.200
mg/dia) e migram para I-AmB (5 mg/kg/dia) + ou regime com (ABLC 5
mg/kg/dia) + fluconazol (800 a 1.200 mg/dia).

4.8.2 Avaliacdo de Nefrotoxicidade

A lesdo renal aguda foi classificada de acordo com os critérios de AKIN (MEHTA
et al, 2007). Os critérios de AKIN para Lesdao Renal Aguda sdo definidos da seguinte
forma neste estudo:

Estagio 1: Aumento da creatinina sérica (SCr) para > 150-200% (> 1,5 a 2 vezes) da linha
de base;
Estagio 2: Aumento de SCr para > 200-300% (>2 a 3 vezes) da linha de base ou SCr > 4

mg/dL com um aumento agudo de > 0,5 mg/dL ou inicio da terapia de substitui¢ao renal.

4.9 Analises Estatisticas

Foi realizada analise descritiva do perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes do
estudo apresentadas através de um quadro com varidveis nominais.
A funcdo de sobrevida global foi realizada a Curva de Kaplan Meier. Para a

analise bruta de fatores sociodemograficos, epidemioldgicos e clinicos associados a
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sobrevida de pacientes coinfectados com MC/HIV foi aplicado o Teste Log-Rank,
Breslow e Tarone-Ware, a fim de verificar a proporcionalidade entre as curvas de
sobrevivéncia desses individuos. Foi considerada uma probabilidade de erro inferior a
5%, com seus respectivos intervalos de confianca.

O modelo semiparamétrico de Cox de riscos proporcionais foi aplicado. Além
disso, foi testada a suposi¢do de proporcionalidade dos erros para o diagnostico do
modelo de Cox e a posterior avaliagdo da proporcionalidade de seus residuos, por meio
do Teste de Schoenfeld.

As analises dos dados foram realizadas com a constru¢ao da base de dados no

Software STATA (Stata Corp. Versao. 16).

4.10 Aspectos Eticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HSJ (CAAE:
01626818.40000.5044), segundo a Resolugdo do CNS 466/2012, que regulamentam a

pesquisa em seres humanos assim como o sigilo das informacdes coletadas.

5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas epidemiologicas da populacio do estudo

A tabela 1 mostra que nesta pesquisa 60 pacientes coinfectados MC/HIV foram
tratados durante o periodo do estudo. Houve predominio do sexo masculino com 81,6%
(n=49). A faixa etdria entre 35 a 44 anos representaram 69,9% dessas internagdes
hospitalares e que os anos de 2016 e 2017 (20,3% e 25%, respectivamente) foi o biénio
que mais teve internagdes, embora todos os anos analisados tenham apresentado 11 ou
mais pacientes.

O HSJ por ser uma instituicdo publica estadual de referéncia em doencas
infecciosas, ligado a Secretaria da Satde do Estado do Ceard. A unidade recebe pacientes
de todos os municipios do Ceara. Houve 55% (n=33) das internagdes de pacientes

oriundos da capital e Regido Metropolitana de Fortaleza (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas de pacientes coinfectados com MC/HIV,
Hospital Sao José, Ceard, Brasil, 2014-2018.

Variaveis n =60 %
Sexo
Masculino 49 81,6
Feminino 11 18,3

Faixa etaria

18 a24 07 11,6
25a34 19 31,6
35a44 23 38,3
>45 11 18,3

Ano de Internamento

2014 11 18,3

2015 11 18,3

2016 12 20,3

2017 15 25,0

2018 11 18,3
Reinternamento

Sim 10 114

Nao 50 84,2
Procedéncia

Fortaleza e regiao 33 55,0

metropolitana

Interior 27 45,0

Fonte: Projeto Avaliagdo Pacientes com Meningite Tuberculosa e Criptococica, Hospital Sdo José de
Doengas Infecciosas, Ceara, Brasil 2018.

5.2 Manifestacoes clinicas e achados laboratoriais

Foram observados que 78% (n= 46) das amostras de liquor positivaram na Tinta
da China. Do total de 48 amostras coletadas de LCR em 85,4% (n = 41) houve

crescimento de Cryptococcus spp. O teste de antigeno no LCR foi realizado em 20
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amostras, onde 95% foram reagentes.

A pungdo lombar foi realizada uma vez em 27,1% dos casos, enquanto 15,7% dos
pacientes passaram duas vezes pelo procedimento, e 55,7% tiveram trés ou mais pungoes
lombares. Apenas um (1,5%) paciente ndo realizou puncdo lombar. A tomografia
computadorizada de cranio (TCC) foi realizada em 42 pacientes, e as principais
alteragdes observadas foram: hidrocefalia (26,2%), lesdes multiplas (19%) e realce
leptomeningeo (9,5%). TCC sem alteracdes foram observadas em 31% dos pacientes.

A mediana de linfocitos T CD4+ foi de 44 cel/mm? (IIQ=18-112) e a mediana de
carga viral do HIV foi de 35.319 copias/ul (IIQ= 1.413-246.155). Quanto ao uso de
TARYV, 65% dos pacientes ja estavam em tratamento, onde o tempo médio de infeccdo

pelo HIV foi de 31,9 meses.

5.3 Antifingicos utilizados no tratamento de induc¢io da criptococose

Foi verificado que o regime farmacoldgico na fase intensiva para tratamento da
criptococose durava, pela mediana, 23 dias (15-32) de fluconazol endovenoso. O switch
para I-AmB ou ABCL ocorreu em oito e doze pacientes, respectivamente. Em 33,3%
(20/60) dos pacientes, d-AmB foi substituida por formulacdes lipidicas durante o
tratamento de indug¢do. A mediana de tempo para a ocorréncia da substitui¢do para as
formulagdes lipidicas de anfotericinas foi de oito dias (IIQ= 4-16).

O tempo total mais prevalente de internacdo foi de 18 dias (9-29) de tratamento
com d-AmB, 6,5 dias (3,5-16) com I-AmB ap06s a utilizagdo de d-AmB e 11 dias (7,5-14)
com ABCL apos a utilizagao de d-AmB (Tabela 2).

Tabela 2: Antifungicos utilizados no tratamento de pacientes coinfectados com MC/HIV,
Hospital Sao José de Doengas Infecciosas, Ceara, Brasil, no periodo de 2014-2018.

Tempo de uso dos antifingicos Mediana (em dias) 1 (0)
d-AmB 18 9-29
1-AmB 6,5 3,5-16
ABCL 11 7,5-14
Fluconazol (indugao) 23 15-32

IQQ: Intervalo Interquartil.

A tabela 3 mostra que 40 (66,7%) individuos receberam o esquema d-AmB +

fluconazol e compuseram o grupo 1 e 20 pacientes (33,3%) iniciaram tratamento para
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MC/HIV, mas que fizeram switch para uma das duas formulagdes lipidicas (I-AmB e

ABLC) e formaram o grupo 2.

Tabela 3: Perfil dos esquemas antifiingicos usados pelos pacientes coinfectados MC/HIV,
Hospital Sao José, Ceard, Brasil, 2014-2018.

Terapia Farmacoldgica com antifangicos* N %/Dp*
d-AmB + fluconazol 40 66,7
d-AmB + fluconazol — I-AmB + fluconazol 8 13,3
d-AmB + fluconazol — ABLC + fluconazol 12 20,0

5.4 Desfecho clinico no internamento

Em relagdo aos desfechos clinicos durante o internamento verificou-se que 62,9%
continuaram o tratamento para as fases seguintes do tratamento, 34,3% evoluiram a dbito.
Houve transferéncia de centro para 1,4% e evasdo em 1,4%. A mediana do tempo de
internamento foi de 28 dias (IIQ=19-43) para o grupo 1, e 32 dias (IIQ=18-48) para o
grupo 2 (p = 0,59).

A taxa de Obitos encontrada durante o tratamento teve a maior densidade em 2017

com 1,8/ 2.319 pessoas/dia (Grafico 1).

Densidade de Incidéncia

2014 2015 2016 2017 2018

Ano de Acompanhamento

Grafico 1 - Taxa de incidéncia de 6bitos por coinfec¢do MC/HIV, Hospital Sdo José de
Doengas Infecciosas, Fortaleza, Ceara, Brasil, no periodo de 2014-218.

Ao analisar o horizonte temporal, houve maior propor¢do vivos € mortos entre 0s
pacientes do grupo 1, do que naqueles do grupo 2 (vivos: 81,8% vs 18,2%; oObitos: 39,1%

vs. 60,9% - p = 0,08), porém sem significancia estatistica.
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5.5 Avaliacio da sobrevida

Como o protocolo de tratamento antifungico na institui¢ao do estudo preconiza a
utilizacdo de d-AmB, como poliénico de primeira escolha, aparentemente, foram
observados que pacientes com regime farmacologico antifingico que fizeram uso,
exclusivo, de d-AmB + fluconazol tiveram melhor progndstico de sobrevivéncia se
comparado aqueles que tiveram o tratamento mudado para as formulacdes lipidicas de
anfotericina B (I-AmB ou ABLC), embora as diferengas nao tenham sido significativas
(Gréfico 2).

Ao avaliarmos a sobrevida dos pacientes coinfectados MC/HIV em 30 dias,
observamos que a sobrevida foi semelhante entre os individuos do grupo 1 e os do grupo

2 (74% vs. 80%; p = 0,18 - Gréfico 2).
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Grafico 2 - Perfil de Sobrevivéncia de Pacientes Coinfectados com MC/HIV, Hospital
Sao José de Doengas Infecciosas, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2014-2018
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5.6 Avaliacao da nefrotoxicidade

Foram analisados que os niveis de creatinina t€ém efeito significativo no risco para
obito na coinfeccdo MC/HIV, quando ajustados mediante a regressao de Cox. Verificou-
se que os pacientes com niveis de creatininas elevadas tiveram 1,5 vezes (52%) mais
chance de ir a 6bito durante o internamento o que sugere ser um bom pardmetro para

avaliar a sobrevivéncia e¢ o custo - efetividade nessa coorte (Proporcionalidade de

Residuos de Hazard - Grafico 3)

——&—— Creatinina WNormal
——&—— Creatinina Elevadas

-In[-In(Probabilidade de Sobrevivéncia)]

—
HR: 1.52 (95%01IC: 1.07 - 2.15)
3 ; ; :
In(Tempo pessoas-dia)
Gréfico 3 - Diagnostico de Proporcionalidade dos Residuos, Obitos por Coinfecgdo

MC/HIV, ajustado segundo Niveis de Creatininas, Hospital Sdo José de Doengas
Infecciosas, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2014-2018.

A coleta de creatinina na admissao de internamento hospitalar foi realizada em 53
pacientes cujos valores de referéncia na instituicdo estudada sdo 0,5 — 1,4 mg/dL para o
sexo masculino e 0,6 — 1,1 mg/dL para o sexo feminino. Destes 41 pacientes foram
internados com creatinina normal e 25 individuos (61,0%) seguiram com valores no
parametro de normalidade, porém 16 doentes (39,0%) inicialmente com padrdo normal
apresentaram alteragdo no decorrer do tratamento. Também foi visto que 12 doentes ja
iniciaram o esquema de tratamento com alguma alteracdo de creatinina, embora cinco
deles (41,67%) tenha evoluido para a normalidade, sete pacientes (58,33%) continuaram

com alteragdes nesse marcador até o desfecho.
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Tabela 4: Avaliacdo da creatinina na admissdo de internamento hospitalar e durante o
tratamento de inducdo de MC/HIV, Hospital S3ao Jos¢ de Doencas Infecciosas,
Fortaleza, Ceard, Brasil, no periodo de 2014-2018.

AVALIACAO DA
CREATININA NA

ADMISSAO
HOSPITALAR

AVALIACAO DA CREATININA
DURANTE INTERNACAO
HOSPITALAR

Normal

Alterada

Normal 25 (60,98%) 16 (39,02%) 41 (100%)
Alterada 5(41,67%) 7 (58,33%) 12 (100%)
TOTAL 30 (56,60%) 23 (43,40%) 53 (100%)

Chi? Pearson = 1,4090 Pr=0,235

Observa-se que, individuos que fizeram do grupo 2, em especial do sexo

masculino, apresentaram os niveis de creatinina mais alterados, conforme observado nos

graficos 4 e 5.
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Grafico 4 - Comportamento clinico para disfungdo renal, segundo regime de tratamento
pacientes coinfetados por HIV/MC, Hospital Sao José de Doencas Infecciosas, Fortaleza,
Ceard, Brasil, no periodo de 2014-2018.
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Mudancas da Creatinina em Homens
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Grafico 5 - Distribui¢do de creatininas como marcador de fun¢do renal, segundo regime
de tratamento e sexo de pacientes coinfetados por MC/HIV, Hospital Sao José de
Doengas Infecciosas, Fortaleza, Ceara, Brasil, no periodo de 2014-2018.

5.7 Custos dos principais medicamentos e de procedimentos realizados no Hospital

Sao José de Doencgas Infecciosas no periodo de 2014 — 2018

No Quadro 7 verifica-se os valores dos antifungicos utilizados na institui¢cdo para
o tratamento das principais IFIs que acometem os pacientes com HIV. Os custos dos
procedimentos hospitalares estdo descritos no Quadro 8.

O Hospital Sao José de Doencas Infecciosas possuia inicialmente os antifingicos
endovenosos d-AmB e fluconazol no seu elenco de medicamentos padronizados por meio
de pregdes, um tipo de processo de compras. Em novembro de 2014 a Secretaria de
Satide do Estado do Ceara inseriu as formulacdes lipidicas de I-AmB ¢ ABLC para o
tratamento das infec¢des fungicas em pacientes com HIV. Foi verificado aumento de
42,3% no prego da ABLC e reducdo de 6,1% no prego de I-AmB entre os anos de 2016 ¢
2017. O preco entre as duas formulagdes lipidicas apresentou diferenca de 5,3% a mais

para I-AmB.



Quadro 7 - Custos de Medicamentos para pacientes com IFIs,
Hospital Sao Jos¢, 2014 — 2018.
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Farmacia Hospitalar do

MEDICAMENTO 2014 2015 2016 2017 2018
Fluconazol 200 mg — bolsa R$ 3,45 RS 3,45 RS 3,46 RS 3,46 R$ 3,46
?&i}‘giﬁfg‘;g)desoxmdam R$ 13,51 | R$13,54 | R$1599 | RS$1599 RS 15,45
Anfotericina B lipossomal R$1.317,00 | R$1.396,00 | R$1.23500 | R$1.160,00 | RS 1.161,91
50mg (I-AmB) ’ ’ ’ ’ ’
ﬁ;{i"itcegi%%fg ‘E"Arglilec’;o i i RS 634,22 | R$1.099,00 | R$1.099,00
Fonte: Elaboragdo Propria, Unidade em Moeda Real Brasileiro (BRL — R$)

Quadro 8 - Custos de procedimentos para pacientes com MC no HSJ, 2014 — 2018.
PROCEDIMENTO 2014 2015 2016 2017 2018
Internagdo em UTI R$ 2.477,15 R$2.640,77 | R$2.927,53 | R$3.732,00 R$ 669,01
Internagdo em Enfermaria RS 785,77 RS 881,55 R$ 918,55 RS 946,98 R$ 929,31
Puncio lombar * - - - RS 7,04 RS 7,04
TCC R$ - R$ - RS 251,15 RS 268,03 RS 255,84
Creatinina RS 6,22 RS 6,77 R$ 6,50 R$ 6,93 R$ 6,24
Sédio RS 6,22 RS 6,77 R$ 6,50 R$ 6,93 R$ 6,24
Potassio RS 6,22 RS 6,77 R$ 6,50 R$ 6,93 R$ 6,24
Magnésio RS 6,38 R$ 6,38 R$ 6,38 RS 6,38 R$ 6,38
Hemograma completo R$ 12,44 R$ 13,54 R$ 13,00 R$ 10,93 R$ 12,48

Fonte: Elaborado pelo Setor de Custos do HSJ, Unidade em Moeda Real Brasileiro (BRL — R$) / * Valor
fornecido pela Tabela SUS — Referéncia de setembro 2018

5.8 Custos do tratamento de inducio de pacientes coinfectados MC/HIV

A tabela 5 mostra o investimento realizado durante todo o tratamento com custos

diretos realizados pelos pacientes do estudo. E possivel analisar que o tratamento

antifingico dos pacientes do grupo 1 custou, em média, R$ 86.908,30 ¢ os do grupo 2

custou, em média, R$ 111.401,80.

A sobrevida do grupo 1 foi em média, 118,6 dias; enquanto que os pacientes do

grupo 2 foi em média, 74,5 dias. A razao custo-efetividade incremental (ICER) foi de -R$

864.596.
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Tabela 5: Custos segundo o regime de tratamento de pacientes coinfetados por HIV/MC,
Hospital Sao José, Fortaleza, Ceard, Brasil, no periodo de 2014-2018.

Grupo 1¥ Grupo 2* Pv
Varidvel Total I1C 95% Total I1C 95%
LI LS LI LS
Custo do 86.908,30 50.599,50 123.217,20 | 111.401,80 | 69.239,70 153.563,90 | <0.001
tratamento (R$) ¥
Sobrevida Média 118.,6 79 1583 74,5 36,7 1124 <0.001
(dias) 8
ICER (RS) 7864596

¥Grupo 1= d-AmB + fluconazol; Grupo 2= d-AmB + fluconazol com switch para I-AmB + fluconazol ou
ABLC + fluconazol;

ICER: Razao custo-efetividade incremental

* Custo total do tratamento, valor em moeda Brasileira em Reais (R$), Taxa de desconto 3%.

$ Tempo de Sobrevida média, Limite de 220dias de vida desde o internamento.

LI: limite inferior; LS: limite superior (em dias)

6. DISCUSSAO

Esta pesquisa mostrou a prevaléncia do sexo masculino e da populagdo adulta
entre os coinfectados de MC/HIV. Este dado ¢ refor¢ado através do estudo de Molloy et
al (2018) realizado na Africa que mostrou que 52,9% dos participantes eram do sexo
masculino e com média de idade de 36 anos. Perdigdo (2011) analisou dados de pacientes
da mesma instituicdo estudada, no periodo de 1985 a 2010 e mostrou que 78,9% (n = 41)
dos pacientes coinfectados MC/HIV eram do sexo masculino com maioria dos pacientes
(n=14) entre 30 a 39 anos de idade e lanisk et al. (2018) que realizaram um estudo
documental num hospital escola no Rio Grande do Sul, no periodo de 2010 a 2017 e
verificaram predominio da populacdo MC/HIV entre 31 a 50 anos. Esses dados refletem
um cenario comum da Saude Publica entre as PVHA, que a populacdo masculina ¢
vulneravel a infeccdo pelo HIV e, consequentemente, a MC. Atualmente o SUS oferece a
Profilaxia Pré-Exposi¢do (PrEP) as populagdes chaves como homens que fazem sexo
com homem (HSH), travestis, profissionais do sexo e mulheres transgénero. A
hospitalizagao da populacao adulta torna-se um prejuizo para o individuo que deve ficar
distante de suas atividades laborais, podendo tornar o individuo improdutivo por um
longo periodo, além de ndo levar recursos a Previdéncia Social.

Ao longo do estudo todos os anos tiveram 11 ou mais pacientes hospitalizados
para tratamento da coinfeccdo MC/HIV. Os pacientes sao internados porque desenvolvem

a forma grave da doenca e apresentam maus parametros de CD4 (abaixo de 100




47

cels/mm?) e alta carga viral (acima de 1000 cépias/mm?). Esses dados sdo reforcados no
estudo de Molloy et al (2018). Pacientes em com aids sdo propensos a adquirirem
infeccdes oportunistas e a desenvolver as formas mais graves dessas doengas. Um dos
grandes empecilhos atualmente para barrar o desenvolvimento de coinfec¢des com o HIV
¢ testar a populagdo com mais frequéncia e aumentar o acesso das testagens rapidas, tratar
precocemente os individuos recém diagnosticados a fim de reduzir as infec¢des
oportunistas e otimizar o acesso aos usudrios as consultas médicas e exames laboratoriais.

O predominio do esquema terapéutico d-AmB associado ao fluconazol mostrou
que apenas 66,7% (n = 40) conseguiram concluir o tratamento endovenoso de indugdo
com estas drogas e que 43,3% (n=20) necessitaram fazer o switch do poliénico para uma
de suas formas lipidicas. Nosso estudo ¢ semelhante ao de lanisk et a/ (2018) que
também verificou a prevaléncia da associagdo entre anfotericina B e fluconazol que foi o
protocolo terapéutico adotado na maioria dos pacientes estudados. A indisponibilidade de
5-FC, medicamento de melhor eficacia para o tratamento da meningite criptococcica, no
mercado brasileiro faz com que as juntas médicas devam optar pela escolha do fluconazol
como substituto, ¢ a anfotericina B. A situacdo ainda fica mais delicada quando, a
primeira opcdo para o tratamento ¢ d-AmB como o poliénico de escolha que ja ¢
reconhecidamente nefrotoxico além de aumentar a intensidade das reagdes adversas
infusionais.

No estudo descritivo epidemiolégico sobre a mortalidade por criptococose
realizado no Brasil de 2000 a 2012 por Soares et al. (2019) observaram, através do SIM-
DATASUS e IBGE que 80,5% (n= 4.634) apresentaram criptococose associada a outro
fator de risco, principalmente aids (75%). Os dados desse estudo, ao analisar os fatores de
risco da criptococose, reforcam esta pesquisa onde, mesmo em tratamento, 48,3% (n=29)
evoluiram a 6bito. Observa-se que a criptococose ¢ a principal infec¢ao fungica invasiva
a causar mortalidade entre as PVHA. E preciso que profissionais da satde alertem as
PVHA a respeito de riscos dessa coinfec¢do e possiveis estratégias para evitar a infecgdo
fingica invasiva.

Bicanic et al. (2015) verificaram numa coorte sobre toxicidade de d-AmB (0,7
mg/kg/dia) em terapias de inducdo entre pacientes MC/HIV na Africa e Asia que dos 368
pacientes, 18% (n = 59) desenvolveram anemia severa. Foram verificados que os niveis
de creatinina tiveram aumento significativo quando o valor 0,47 a 0,6 mg/dL em

tratamentos durante 14 dias e de 0,32 a 0,46 mg/dL durante sete dias. O uso de d-AmB
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faz com que os niveis de creatinina sejam significamente elevados quando os pacientes
fazem uso por 14 ou mais dias. Quando utilizada por uma semana essa alteragdo nado ¢
significante.

No estudo realizado por Miot et al. (2018) na Africa do Sul em que se utilizou
quatro grupos: todos composto por d-AmB associados a flucitocina ou fluconazol, em
regime de sete ou quatorze dias. A taxa de mortalidade foi avaliada com duas e dez
semanas e com doze e vinte e quatro meses. Foi observado que os individuos que fizeram
uso de d-AmB + fluconazol por sete dias apresentaram os maiores indices dessa varidvel
(32,4%; 48,6%; 55,6%; 61,1%, respectivamente), enquanto que os que receberam d-AmB
+ 5-FC por sete dias apresentaram os menores valores (11,6%; 23,9%; 27,5%; 27,5%,
respectivamente). Os valores com exames laboratoriais € de pungdo lombar foram
levados em consideragdo para analise total de custos (Anexo B). Como terapia padrao foi
usada d-AmB + fluconazol durante duas semanas. O menor custo foi de d-AmB +
fluconazol durante uma semana, embora seja a conduta mais dominada. A orientacdo
mais aconselhada foi com d-AmB + 5-FC por sete dias em que mostrou o melhor custo
baseado no menor indice de mortalidade. Com a falta de flucitosina no mercado brasileiro
o tempo da fase de inducdo do tratamento de MC/HIV, em algumas vezes, torna-se
superior a 14 dias.

Os dados desse estudo também sdo reforcados pela coorte de Molloy et al.
(2018) em que os 721 participantes foram divididos em cinco grupos: SFC + fluconazol,
oral; d-AmB + 5FC, por sete dias; d-AmB + Fluconazol, por sete dias; d-AmB + 5FC,
por 14 dias; d-AmB + Fluconazol, por 14 dias. Foi analisada a taxa de mortalidade e
foram observadas que os grupos que fizeram uso de d-AmB por duas semanas
apresentaram as maiores taxas de mortalidade com duas, quatro e dez semanas. A
combinac¢do d-AmB + Flucitosina por sete dias apresentou a melhor opg¢ao de efetividade
no regime de indu¢do em pacientes coinfectados MC/HIV.

Nao foram verificados aumentos significativos nos custos dos poliénicos e do
fluconazol, exceto a formulagdo ABLC com aumento de mais de R$ 465 entre os anos de
2016 e 2017.

Neste estudo ndo foram vistas diferencas significativas relacionadas aos custos
das duas formulagdes lipidicas, I-AmB 50 mg ou ABLC 100 mg, embora na analise de
custo-minimizag¢do o pre¢o/miligrama de ABLC seja mais barato do que o de I-AmB.

Embora se deva levar em consideragao que no periodo do estudo a SESA comprava essas
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formulagdes de ambos os fabricantes e que a disponibilidade de acesso ao medicamento
na Farmdcia dependeria da aquisicdo dos pelos pelo sistema logistico da institui¢do que
distribuia. A formulacao lipidica mais adequada para a utilizagdo em pacientes
coinfectados MC/HIV ¢ 1-AmB, pois a mesma apresenta melhor penetracdo em 6rgaos
como cérebro, figado e bago; enquanto ABLC tem maior concentragdo nos pulmdes. No
estudo de Yang et al. (2014) foram mostradas algumas diferencas econdmicas entre as
duas formulagdes lipidicas de anfotericina B. Os valores foram ajustados para o dolar
americano (US$) de 2011. Os resultados mostraram que 1-AmB foi associado a menores
custos estimados por paciente, por episédio, que ABLC (US$14.563° x US$16.748),
embora haja maiores custos com medicamentos do que ABLC (US$ 4.555 x US$ 2.453)
e menores custos relacionados a efeitos adversos (US$ 10.008 x USS$ 14.295). Num
cenario hipotético de 100 hospitalizagdes, o aumento nos custos com medicamentos (US$
58.842) foi compensado por uma reducdo nos custos para debelar os efeitos adversos
(US$120.033) que levou em consideragdo nefrotoxicidade, reacdes relacionadas a
infusdo, anafilaxia, hipomagnesemia e hipocalemia.

Como ¢ recomendado pelo laboratorio fabricante de ABLC e as instituigdes
hospitalares ¢ preciso realizar o preparo pré-infusional de d-AmB e ABLC com soro
fisiologico e algum anti-histaminico ou corticoide o que aumenta os custos finais do
tratamento. Esses dados s3o semelhantes ao estudo de Kuti et a/ (2004) em que
verificaram que ndo havia diferencas entre os pregos entre as duas formulagdes lipidicas
de anfotericina B, embora a analise bidirecional de sensibilidade tenha mostrado que o
pre¢o do miligrama de 1-AmB fosse 135% maior que o prego do miligrama de ABLC,
tornando a formulagdo de ABLC menos cara.

Esta pesquisa apresenta uma limita¢do, tendo em vista que ¢ um estudo
observacional de carater retrospectivo, pela impossibilidade de realizar analise entre os
proprios grupos, pois todos os pacientes do estudo utilizaram em algum momento do
periodo analisado o esquema d-AmB + fluconazol. Verificou-se que 66,7% (n=40)
continuaram todo o tratamento no grupo 1. Esses pacientes ndo apresentaram
complicagdes clinicas, como alteracdo de creatinina, efeitos adversos importantes ou
aumento no escore de gravidade, por isso ndo migraram para o grupo 2 como ocorreu

com 13,3% (n=8) que completou o tratamento com 1-AmB + fluconazol ou 20% (n=12)

> Em dezembro de 201 1, o dolar americano custava R$ 1,87. Fonte: Bacen. Banco Central. Doélar
Comercial Oficial. Indice diario, 2011. Disponivel: http://www.yahii.com.br/dolardiariol1.html. Acesso em
10/03/2021.
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que utilizaram ABLC + fluconazol. Os individuos do grupo 2 somaram custos de mais de
R$111,4 mil, pois além da mudanca da formulagdo do poli€nico para uma mais cara,
alguns individuos necessitaram de cuidados em terapia intensiva e 11,86% (n=7) dos
doentes passaram por processo de hemodialise. Os individuos do grupo 2 apresentaram
uma expectativa de vida bem menor que aqueles do grupo 1 devido as complicagdes
clinicas da doencga e da farmacoterapia, por isso apresentaram ICER negativo. No estudo
de Cagnoni et al. (2000) foi visto em um estudo duplo-cego com 414 pacientes
oncologicos, média de idade de 41 anos, os individuos que receberam I-AmB (3
mg/kg/dia) e apresentaram infecgdes por complicagdes fungicas, eventos
cardiorrespiratérios ou nefrotoxicidade foram menores que aqueles que receberam d-
AmB (0,6 mg/kg/dia). O custo médio por tratamento foi maior US$9.315° versus
USS$136, respectivamente. Os custos hospitalares totais também foram maiores naqueles
que usaram l-amB (US$ 48.962), enquanto que (US$43.183) foram investidos naqueles
que receberam d-AmB, contudo os custos hospitalares quando os medicamentos nao
foram incluidos, foram maiores no grupo que recebeu d-AmB. O estudo concluiu que o
risco de nefrotoxicidade foi menor no grupo que receberam lipossomal. O custo total
hospitalar por paciente foi significante em pacientes que desenvolveram nefrotoxicidade
e consequentemente 1-AmB.

Na maioria das anélises de custo-efetividade a tomada de decisdes da-se pela
escolha de drogas que otimizem a terapia farmacoldgica do paciente, reduza o periodo de
hospitalizagdo, evite gastos com outros procedimentos e servigos como cuidados
intensivos e sessoes de hemodialise. Essas opgdes, geralmente, sdo feitas por drogas mais
caras, mas que apresentem mehor efetividade, consequentemente a razdo de custo-
efetividade incremental aumenta.

Nosso estudo ¢ semelhante ao de Richel et a/ (2018) que sdo poucos estudos
que apresentam informagdes sobre os custos com internamento por HIV/aids. Observa-se
a necessidade de expansdo de pesquisas que retratem esta temadtica, tendo em vista a

sobrecarga social e financeira aos servicos de satde.

¢ Em dezembro de !996, o dolar americano custava R$ 1,04. Fonte: Bacen. Banco Central. Délar
Comercial Oficial. Indice diario, 1996. Disponivel: http://www.yahii.com.br/dolardiario96.html. Acesso em
10/03/2021.
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7. CONCLUSAO

Os principais 6rgaos de satide mundiais confirmam que as doencgas fungicas sao
um problema global de Satide Publica. Embora as micoses possam afetar qualquer
pessoa, elas representam uma séria ameaga para pessoas que tém sistemas
imunodeficiéncia, como os individuos HIV/aids.

A criptococose ¢ a principal infec¢do fingica com altos indices de mortalidade em
todo o mundo, em especial, a forma meningite criptococcica em pacientes
imunodeprimidos como as pessoas que vivem com o virus HIV/aids. Além da
patogenicidade, as maiores taxas de incidéncias e prevaléncia se encontram em paises em
desenvolvimentos, onde had escassez de recursos para investir em diagndsticos e
tratamento como a ndo inclusdo de flucitosina em muitos paises como o Brasil.

No Brasil ha muitos casos de subnotificagdo porque a criptococose nao ¢ uma
doenca de notificacdo compulsoria. Seus dados vém dos registros de pacientes em estado
de aids, via Sinan. Pela sua alta gravidade e mortalidade essa patologia ¢ um problema de
Saude Publica que deve ser analisado pelos gestores de Politicas Publicas em Satude e seu
protocolo nacional de tratamento analisado tendo em vista as evidéncias cientificas
através de artigos e guidelines internacionais.

Foi verificada que a populagdo economicamente ativa, em especial, a populagao
masculina, que verificamos em diversas publicagdes, estavam hospitalizadas a fim de
receber, principalmente, as medicagdes via endovenosa. Esse afastamento do trabalhador
do seu campo, algumas vezes o trabalho informal, acarreta em problemas sociais
econdOmicos e previdenciarios.

Os estudos de custos devem mostrar aos gestores a relevancia da utilizacdo de
uma opc¢ao terapéutica, como economicamente vidvel tendo em vista a qualidade de vida
do paciente, a redugao de internacao hospitalar além de outros gastos diretos ou indiretos.

Nesta coorte houve uma expectativa de vida reduzida por efeito da coinfec¢ao
MC/HIV em 48,3% o que mostra que a coinfec¢do apresenta alta gravidade e letalidade e
que € necessario diagnosticar e tratar precocemente ambas as doencas.

E cientificamente baseada em evidéncias a efetividade da flucitosina no
tratamento de inducdo de meningite criptocdcica. Os principais guidelines, OMS,
americano e europeu, recomendam seu uso, embora também indiquem a utilizagdo de

fluconazol na auséncia deste farmaco. E necessario melhorias da Assisténcia
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Farmacéutica em todas as esferas do governo e que este farmaco volte a fazer parte da
Relagao Nacional de Medicamentos do Brasil.

Os custos investidos nos tratamentos das infecgdes flngicas invasivas estdo mal
remanejados na institui¢do estudada. E necessario reavaliar os protocolos de utilizagdo de
medicamentos, a fim de utilizarmos uma formulagdo lipidica, mais segura e efetiva, do
poliénico. Assim podem-se evitar gastos com mais dias de hospitalizacdo, sessdes de
hemodialise e risco de mortalidade.

Reforco as recomendagdes de Giacomazzi et al (2016) sobre a estreita
colaboragdo de trabalho que de haver entre a comunidade cientifica e as agéncias
governamentais a fim de reduzir o fardo das infecgdes fungicas complexas, dificeis de
diagnosticar e de tratar.

Quanto a escolha de qual poliénico as instituigdes de saide devem usar
compartilhamos da proposta de Yang et al (2014) quando relata que nossos resultados
poderiam ser informativos para os tomadores de decisdo da saude na avaliagdo de
diferentes estratégias de tratamento baseadas em anfotericina B e alocacdo dos recursos

limitados disponiveis para o tratamento das IFIs.
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Anexo A

Sinan - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo
Ficha de notificagdo/ investigacao de aids

Republica Federativa do Brasil SINAN Ne
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO

FICHA DE NOTIFICAGAO/ INVESTIGAGAO AIDS (Pacientes com 13 anos ou mais)

[ Definigdo de caso: Para fins de notiﬁcaqéo entende-se por caso de aids o individuo que se enquadra nas definicbes adotadas

Tipo de Notificagdo

F P & 2- Individual J
2 2 Agravo/doenga Cédigo (CID10) || 3 ] Data da Notificacdo
3 Ehe B2 J_ | L1 1111 )
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| | l ‘ I I J
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>
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Informagdes sobre transfusaol; _‘ 1ite
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[
39| Apds investigagao realizada conforme algoritmo do PN DST/AIDS, a transfusao/acidente com material biolégico foi
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- 40 Evidéncia laboratorial de infecgao pelo HIV
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Z Data da coleta Data da coleta
£ D Teste de Teste
5 triagem L I | J confirmatdrio [ I | J
s | | L1 1 | | L1 1
2 Data da coleta
3 || Teste [ ] Teste [ ] Teste
= rapido 1 rapido 2 rapido 3 T
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Critérios de definigao de casos de aids

Fvolugir{ l Trat. | |

Investigador

41| Critério Rio de Janeiro/Caracas  1-Sim

| | sarcoma de Kaposi (10)

D Tuberculose disseminada/extra-pulmonar/nao cavitéria (10) u Astenia maior ou igual a 1 més (2)*

D Candidose oral ou leucoplasia pilosa (5)

D Tuberculose pulmonar cavitaria ou nao especificada (5)

j Herpes zoster em individuo menor ou igual a 60 anos (5)

:] Disfungéo do sistema nervoso central (5)
:‘ Diarréia igual ou maior a 1 més (2)

[_, Febre maior ou igual a 38°C por tempo maior ou igual a 1 més (2)*

2 -Nao

9 - Ignorado
D Caquexia ou perda de peso maior que 10% (2)*

| | Dermatite persistente (2)

m Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia (2)

D Tosse persistente ou qualquer pneumonia (2)*

D Linfaqenopat!a maior ou igual a 1cm, lmaior ou ig}:al a 2 sitios
extra-inguinais e por tempo maior ou igual a 1 més (2)

*Excluida a tuberculose como causa

42| Critério CDC adaptado

D Cancer cervical invasivo

[ ] Candidose de eséfago

D Candidose de traquéia, brénquios ou puimao
u Citomegalovirose (exceto figado, bago ou linfonodos)
D Criptococose extrapulmonar

[_] Criptosporidiose intestinal crénica > 1 més

D Herpes simples mucocutaneo > 1 més

[ ] Histoplasmose disseminada

D Isosporidiose intestinal cronica > 1 més

1-Sim

2 - Nao 9 - Ignorado
L Leucoencefalopatia multifocal progressiva
|_, Linfoma nao Hodgkin e outros linfomas
| | Linfoma primario do cérebro
D Micobacteriose disseminada exceto tuberculose e hanseniase
\:| Pneumonia por Pneumocystis carinii
:[ Reativagéo de doenga de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)
li Salmonelose (sepse recorrente ndo-tiféide)
ﬁ Toxoplasmose cerebral
u Contagem de linfécitos T CD4+ menor que 350 cel/mm®

43| Critério 6bito -

Declaragéao de 6bito com mengao de aids, ou HIV e causa de morte associada a
imunodeficiéncia, sem classificagéo por outro critério apds investigacao

[]

1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

= Unidade de salde onde se

44| UF [AEMunicipio onde se realiza o tratamento Cédigo (IBGE) Frea"za otratamento Cédigo J
I | J ‘ | | I
Evolug&o do caso 48 Data do Obito
1-Vivo 2- Obito por Aids 3 - Obito por outras causas 9 - Ignorado J | I l I Ll J
{ Nome J LFungéo J
Assinatura J

L
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Anexo B

Tabela de pregos (MIOT et al, 2018)

PARAMETER
Mortality rates

Mortality rates at 2 weeks
1-week AmBd/5SFC

1-week AmBd/Flu

2-week AmBd/5SFC

2-week AmBd/Flu (SC)
Oral 5FC/Flu

Mortality rates at 10 weeks
I-week AmBd/SFC

I-week AmBd/Flu

2-week AmBd/5FC

2-week AmBd/Flu (SC)

Oral SFC/Flu

Mortality rates at 6 months
1-week AmBd/5FC

1-week AmBd/Flu

2-week AmBd/5FC

2-week AmBd/Flu (SC)

Oral 5FC/Flu

Mortality rates at 12 months
1-week AmBd/5SFC

1-week AmBd/Flu

2-week AmBd/5SFC

2-week AmBd/Flu (SC)

Oral 5FC/Flu

Mortality rate per annum (year 2 onwards)
Costs

Amphotericin B Deoxycholate (50mg)
Flucytosine (500mg)

Hospital cost per day

Serum potassium

Serum creatinine
Serum magnesium

VALUE REFERENCE

%  (95% CI)

11.6 (5.7-17.5)

32.4 (23.7-41.1)
20.9 (13.4-28.3)
21.9 (14.3-29.5)
18.2 (13.2-23.3)

23.9 (16.2-32.1)
48.6 (39.4-57.9)
38.3 (29.4-47.2)
41.2 (32.3-50.4)
35.1(28.9-41.3)

27.5 (16.3-44.1)
55.6 (40.4-72.0)
45.9 (31.6-63.1)
47.2 (32.6-64.5)
36.0 (26.3-47.9)

27.5 (16.3-44.1)
61.1 (45.8-76.7)
45.9 (31.6-63.1)
50.0 (35.1-67.1)
44.0 (33.7-55.9)

0.65% (0.57-0.72)

US$
0.63
34.02

85.06 (73.41-189.39)

2.17
2.17
2.17

60



Haemoglobin
4.14
Blood draw

Lumbar puncture
Diagnostic
Therapeutic
Blood transfusion

Discount rate

4.38 Full blood count
2.79
60.75
46.02
170

5% (0%-10%)
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