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RESUMO

INTRODUCAO: A Candidemia é considerada uma das principais causas de
mortalidade em UTI, tendo um indice de 6bito em torno de 40%. Além disso é
responsavel por elevar o custo das internacdes. Nesse sentido, € relevante a
otimizagao dos recursos terapéuticos, visando um melhor progndéstico e redugéo de
custos em saude. Esse projeto esta alinhado a linha de pesquisa de qualidade na
assisténcia a saude do adulto e foi desenvolvido, por demanda da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, em parceira com os pesquisadores do
Laboratério de Saude Baseada em Evidéncias da Escola Superior em Ciéncias da
Saude, Brasilia, Distrito Federal. OBJETIVO: Avaliar a eficacia e seguranca da
anidulafungina comparada a anfotericina B (desoxicolato e formulagdes lipidicas) no
tratamento de candidemia e outras forma de candidiase invasiva METODOS: Foi
realizada uma revisdo de escopo com busca de ensaios clinicos e revisdes
sistematicas nas bases de dados Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane
Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scopus e Web of Science até 31 de outubro de 2021, sem restricdo de linguagem ou
data da publicacdo. Foi realizada ainda busca na literatura cinzenta por meio das
plataformas Google Scholar e Open Grey. Além disso, foi realizada busca manual nas
referéncias dos artigos incluidos. Foi utilizada a Plataforma online Rayyan® para
Revisbes Sistematicas, como ferramenta para triagem e selecdo dos estudos
identificados pela busca. Os artigos considerados elegiveis foram incluidos na etapa
de avaliagao do risco de viés por meio da Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para
avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados (Risk of bias in
randomized trials - RoB 2) no caso de ensaios clinicos ou pela ferramenta A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) no caso de revisdes
sistematicas. A avaliagado da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do emprego
do instrumento GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation). RESULTADOS/PRODUTOS: Foram encontrados 918 estudos nas
bases de dados utilizadas, dos quais, 310 eram duplicatas, restando 608 para triagem
por titulo e resumo. Essa etapa excluiu 542 estudos, restando 66 estudos para analise
dos textos completos. Nessa ultima etapa, foram excluidos 64 estudos que nao
atendiam a pergunta da pesquisa, sendo incluidos dois artigos cientificos, que
correspondem a duas revisbes sistematicas que comparam a anidulafungina e
formulagdes de anfotericina B a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas
no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Foi observada que ha evidéncia
moderada favoravel ao uso da tecnologia anidulafungina para a eficacia absoluta /
chance de ser a melhor droga (anidulafungina - 77,49% / 0,345, anfotericina B
lipossomal - 72,98% / 0,070 e anfotericina B desoxicolato: 65,40% / 0,000). Nao houve
diferenca significativa em relagdo a mortalidade. Nos eventos adversos, houve menor
incidéncia de elevagéo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga
no tratamento com anidulafungina comparado aos tratamentos com formulagdes da
anfotericina B. Nao houve diferenca em relacéo a elevagao de enzimas hepaticas com
necessidade de suspender a droga e descontinuagdo do tratamento por evento
adverso. Ensaio clinico randomizado comparando outra droga da mesma classe com
a anfotericina B mostrou que a micafungina foi tdo eficaz e mais bem tolerada (menor
incidéncia de disfuncao renal e eventos adversos que levassem a descontinuagao do
tratamento) do que a anfotericina B lipossomal. Porém, salienta-se que ndo foram
encontrados ensaios clinicos comparando diretamente a anidulafungina e



formulacdes de anfotericina B em pessoas com candidiase invasiva. Como produtos,
foram desenvolvidos um artigo cientifico a ser encaminhado para publicagdo na
revista ESCS-EDU e um Parecer Técnico Cientifico encaminhado ao Ministério da
Saude, que compds o Relatério de Recomendacéo “Anidulafungina para tratamento
de pacientes com candidemia e outras formas de candidiase invasiva” apresentado a
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC), sendo a droga recomendada por unanimidade para incorporagdao no
Sistema Unico de Saude (SUS) pelos membros da CONITEC em junho de 2021 apés
a inclusdo das analises das evidéncias econémicas e de impacto orgamentario e da
consulta publica. Em 28/07/2022, o Ministério da Saude publicou a portaria SCTIE no
55 decidindo pela incorporagéo na anidulafungina no ambito do SUS para tratamento
de candidemia e outras formas de candidiase invasiva. CONCLUSAO: Ha evidéncia
moderada favoravel ao uso da tecnologia anidulafungina para a eficacia absoluta /
chance de ser a melhor droga. Ndo houve diferenga significativa em relacédo a
mortalidade. Nos eventos adversos, houve menor incidéncia de elevagao de enzimas
hepaticas sem necessidade de suspender a droga no tratamento com anidulafungina
comparado aos tratamentos com formulagées da anfotericina B. Esta pesquisa tem
potencial de impacto nacional pela recomendacao e inclusdo da anidulafungina na
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS para o tratamento da
candidemia e outras formas de candidiase invasiva.

DESCRITORES: Anidulafungina; Anfotericina B; Candidemia; Candidiase invasiva;
Fungemia; Infecgdes fungicas



ABSTRACT

INTRODUCTION: Candidemia is considered one of the main causes of mortality in
ICUs, with a death rate of around 40%. In addition, it is responsible for raising the cost
of hospitalizations. In this sense, the optimization of therapeutics is relevant, to have a
better adjustment and cost reduction in health. This project is following the line of
research on quality in adult health care and was developed at the request of the Health
Surveillance Secretariat of the Ministry of Health, in partnership with the research
project of the Evidence-Based Health Laboratory of the Escola Superior in Sciences
of Health, Brasilia, Federal District. OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and safety
of anidulafungin compared to amphotericin B (deoxycholate and lipid formulations) in
the treatment of candidemia and other forms of invasive candidiasis. METHODS: A
scoping review was performed, searching for clinical trials and systematic reviews in
Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library, Latin American and Caribbean
Literature on Health Sciences (LILACS), Scopus and Web of Science until October 31,
2021, without restriction on language or publication date. A search was also carried
out in the gray literature using the Google Scholar and Open Gray platforms. In
addition, a manual search was performed in the references of the included articles.
The Rayyan Online Platform for Systematic Reviews was used as a tool for screening
and selecting the studies identified by the search. Articles considered eligible were
included in the risk of bias assessment step using the Cochrane Collaboration Tool to
assess the risk of bias in randomized clinical trials (RoB 2) in the case of clinical trials
or by the tool The MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2)
in the case of systematic reviews. The evaluation of the quality of the evidence was
performed using the GRADE instrument (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). RESULTS/PRODUCTS: 918 studies were found in the
databases used, of which 310 were duplicates, leaving 608 for screening by title and
abstract. This step excluded 542 studies, leaving 66 studies for full text analysis. In this
last stage, 64 studies that did not answer the research question were excluded, and
two scientific articles were included, which correspond to two systematic reviews that
compare anidulafungin and amphotericin B formulations from clinical trials that
included these drugs in the treatment of people with invasive candidiasis. It was
observed that there is moderate evidence favorable to the use of anidulafungin
technology for absolute efficacy / chance of being the best drug (anidulafungin -
77.49% [/ 0.345, liposomal amphotericin B - 72.98% / 0.070 and amphotericin B
deoxycholate: 65, 40% / 0.000). There was no significant difference in terms of
mortality. In adverse events, there was a lower incidence of elevation of liver enzymes
without the need to discontinue the drug in the treatment with anidulafungin compared
to treatments with amphotericin B formulations. adverse event treatment. A
randomized clinical trial comparing another drug of the same class with amphotericin
B showed that micafungin was as effective and better tolerated (lower incidence of
renal dysfunction and adverse events leading to discontinuation of treatment) than



liposomal amphotericin B. However, it should be noted that no clinical trials were found
directly comparing anidulafungin and amphotericin B formulations in people with
invasive candidiasis. As products, a scientific article was developed to be sent for
publication in the journal ESCS-EDU and a Scientific Technical Opinion sent to the
Ministry of Health, which composed the Recommendation Report “Anidulafungin for
the treatment of patients with candidemia and other forms of invasive candidiasis”
presented the National Commission for the Incorporation of Technologies in the Unified
Health System (CONITEC), being the drug unanimously recommended for
incorporation into the Unified Health System (SUS) by the members of CONITEC in
June 2021 after the inclusion of the analyzes of economic and budgetary impact and
public consultation. On 07/28/2022, the Ministry of Health published SCTIE Ordinance
No. 55, deciding to incorporate anidulafungin into the SUS for the treatment of
candidemia and other forms of invasive candidiasis. CONCLUSION: There is
moderate evidence favorable to the use of anidulafungin technology for absolute
efficacy/chance of being the best drug. There was no significant difference in terms of
mortality. In adverse events, there was a lower incidence of elevation of liver enzymes
without the need to suspend the drug in treatment with anidulafungin compared to
treatments with amphotericin B formulations. SUS for the treatment of candidemia and
other forms of invasive candidiasis.

DESCRIPTORS: Anidulafungin; Amphotericin B; Candidemia; Invasive candidiasis;
Fungemia; fungal infections



1 INTRODUGAO

A candidemia é uma infec¢ao caracterizada pela presenca da levedura Candida
Spp. na corrente sanguinea e € a manifestagdo mais comum da candidiase invasiva,
sendo detectada a presencga da Candida Spp. na hemocultura, sem manifestacoes
clinicas ou laboratoriais de infecgbes nas visceras. Essa condigdo esta comumente
associada ao ambiente hospitalar, ocorrendo 50% dos casos em unidades de terapia
intensiva.’

Ja a candidiase invasiva se caracteriza pela presenga de Candida Spp. na
corrente sanguinea associada ao comprometimento de alguma viscera, como por
exemplo: olhos, rins e valvulas cardiacas.?

A candidemia € considerada uma das principais causas de mortalidade em UTI
e tem um indice de dbito de 40%. E o terceiro patégeno mais comumente causador
de sepse em neonatos e o quarto em adultos, respondendo por 17% de todas as
infecgdes de pacientes com hemocultura positiva.?

A sua incidéncia vem crescendo nos ultimos anos, associada ao progresso
meédico e é considerada uma das mais frequentes infecgdes relacionadas a
assisténcia a saude. Estima-se que a candidiase invasiva afete mais de 250.000

pessoas em todo o mundo anualmente, causando mais de 50.000 mortes anuais.*>%°

No Brasil a taxa de incidéncia é de 2,5 casos para cada 1.000 internagbes em
hospitais terciarios.® Em um estudo recente realizado no Parana, publicado em 2021,
a incidéncia de candidemia foi de 2,7 episddios para cada 1.000 pacientes/dia e 1,2
episodios para cada 1000 internacdes.’

Além das elevadas taxas de morbimortalidade, a candidemia tem grande
importancia quando se trata de custos hospitalares, pois eleva e muito o tempo de
internacdo do doente em unidade de terapia intensiva, sendo portanto, também,
considerada um problema de sadde publica.®

Ha cerca de 15 espécies diferentes de Candida Spp. que podem ser
causadores de infec¢des fungicas em humanos. Entretanto, aproximadamente 95%
dos casos de Candidiase Invasiva sao cansados por estes 5 tipos de Candida Spp:
C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, complexo C. parapsilosis € C. kruse. Dentre
estes, a C. albicans € mais encontrada em pacientes de UTI. Entretanto, nas ultimas
décadas, tem-se observado um crescente de infecgdes por Candida-n&o-albicans, e
as cepas formadoras de biofilmes demonstram uma taxa de mortalidade ainda maior
e um pior prognoéstico ao paciente. ® No Brasil, o complexo Candida parapsilosis tem
sido reportado como responsavel por 15 a 51% das candidemias.”- %12 Nos paises do
hemisfério norte, ocorre principalmente em recém-nascidos e criangas.'® Porém, no
Brasil, infecgbes por Candida parapsilosis tém sido descritas em todas faixas
etarias.'%-'2 Candida tropicalis tem sido descrita como causa de infecgdo oportunista
em pessoas com neutropenia e uso de antibiéticos de amplo espectro com alteragao
da flora intestinal, segundo ou terceiro agente etiolégico de candidemias em pessoas
com leucemia.' Ao contrario do observado na Europa e Estados Unidos, é
responsavel por um numero substancial de casos de candidemia em pessoas nao
neutropénicas no Brasil.'%-121418Saber a incidéncia de Candida-ndo-albicans tem
grande relevancia terapéutica porque a suscetibilidade a agentes antifungicos varia
entre as espécies.®'?



A colonizagdo com alguma espécie de Candida € quase sempre pré-requisito
necessario para a candidiase invasiva ou a candidemia. No entanto, a colonizagao
por si s6 ndo determina quais pacientes irdo desenvolver fungemia. Outros fatores de
risco sdo necessarios, além da colonizagdo. Mesmo com fatores de risco e
colonizagao por alguma espécie de Candida, a maioria dos pacientes nao se torna
candidémico.?°

Fatores como exposigéo a antibioticos de amplo espectro, cirurgias recentes
de alta complexidade, permanéncia prolongada em UTI, transplante de o6rgaos,
neutropenia, presenga de cateteres para alimentagdo nasogastrica, uso de sondas
urinarias ou parenterais para dialise, neoplasias e doencas imunossupressoras sao
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de candidiase invasiva.t Além
dos fatores de riscos externos, a predisposi¢cao genética aliada fragilidade imunolégica
s&o determinantes na incidéncia e prognostico da candidemia (quadro 1)."

Quadro 1: Fatores de risco para candidemia

Neutropenia Transplante renal

Diabetes Colonizagéo por Candida spp.
Uso prévio de antibiéticos Nutricdo parenteral total
Cateter venoso central Pancreatite

Corticoterapia ou uso de imunossupressores Hemodialise
Hospitalizagao prolongada Neoplasias

Internagcdo em terapia intensiva Cirurgias de grande porte/abdominal

Fonte: Bassetto CNG. Avaliagdo da incidéncia e fatores prognosticos de candidemias em um hospital
de ensino. 2020

Esta infecgao fungica pode ter origem enddgena, causada por espécies da
prépria microbiota do hospedeiro ou exogena, oriunda de materiais contaminados ou
dos préprios profissionais de saude. Entretanto, ha que se considerar que a via
enddgena ainda é a mais predominante.®

Existem 3 rotas principais pelas quais a Candida obtém acesso a corrente
sanguinea: Através da mucosa do trato gastrointestinal; Por meio de um cateter
intravenoso; e De uma infecgdo localizada, como por exemplo, na pielonefrite.?°

A penetracao através do trato gastrointestinal € provavelmente o mecanismo
mais comum para as espécies de Candida entrarem na corrente sanguinea. As
espécies de Candida fazem parte da microbiota intestinal normal e o tratamento com
quimioterapicos desempenham um papel importante na penetracdo da Candida na
corrente sanguinea, por perturbar a mucosa intestinal. Os cateteres intravenosos, em
especial, os cateteres centrais continuam sendo uma importante fonte de infecgéo
sanguinea por Candida. A invas&o da corrente sanguinea através de uma infecgéo
localizada é relativamente incomum, mas foi bastante descrita com origem do trato
urinario.?°



Apesar de a penetragcdo através do trato gastrointestinal e de solugdes
contaminadas serem a principal fonte de fungemia, é importante considerar que
profissionais de saude cujas maos estejam contaminadas também contribuem para a
contaminag&o.?°

As manifestagdes clinicas variam desde uma febre simples até o choque
séptico assemelhando-se a sepse bacteriana. A febre, entretanto, € considerada o
sintoma mais comum da candidemia em adultos e se caracteriza por febre que nao
responde a antibioticoterapia. A febre pode ter inicio insidioso ou pode vir
acompanhada de sintomas como calafrios, mialgia, hipotens&o e taquicardia.’?’

Pistas clinicas para a ocorréncia de disseminagao hematogénica de Céandida
incluem lesdes oculares caracteristicas, lesbes cutdneas e, menos comumente,
abscessos musculares. As lesdes cutaneas tendem a aparecer repentinamente como
aglomerados de pustulas indolores em uma base eritematosa; eles podem ocorrer em
qualquer area do corpo. As lesdes variam de pequenas pustulas a outras nodulares,
de até varios centimetros de didmetro, podendo aparecer com tecidos necroéticos no
centro.??

A dificuldade diagndstica pode ser considerada a principal responsavel pelo
elevado numero de oObitos. Nao obstante, a melhor forma de prevencéo ainda € o
diagndstico precoce, sendo a coleta de hemocultura um procedimento basico para
qualquer paciente com suspeita de candidemia. Entretanto, a sensibilidade da
hemocultura € de 50% e o resultado s6 € possivel apds 48 horas de cultura, o que
retarda o tratamento, podendo ser fator determinante para um pior prognéstico. Além
disso, a baixa sensibilidade da hemocultura faz com que pacientes com infec¢oes
profundas possam ndo ser diagnosticados. Nos pacientes com manifestagdes
clinicas, além da febre, a bidpsia do local da lesdo € considerada padrao ouro para
diagndstico de candidiase invasiva.??

A identificacdo do patogeno é primordial para o inicio da terapia antifungica,
porém a falha na terapéutica pode ocorrer por fatores como resisténcia in vitro
(intrinseca) e resisténcia clinica. Na resisténcia clinica, o fungo apresenta
suscetibilidade in vitro, porém apresenta resisténcia in vivo. Isso ocorre quando ha
impossibilidade do antifungico atingir seu alvo, por exemplo, em infecgdes pouco
vascularizadas, em abscessos fechados ou em infecgdes com biofilmes.??

Ja a resisténcia microbiana pode ser intrinseca ou adquirida. Na resisténcia
intrinseca, ha carateristicas fenotipicas que determinam a alguns tipos de fungos
resisténcia antes da exposicdo ao medicamento. Por sua vez, a resisténcia adquirida
deve-se a mutagbes que ocorreram no fungo, apos a exposicdo a determinados
agentes antifungicos.??

OPCOES TERAPEUTICAS

Apenas a remogao do cateter possivel infectante ndo deve ser considerada
como tratamento para a candidemia. O inicio precoce do tratamento antifungico com
a dose adequada se mostrou eficaz. A identificacdo do patdégeno é primordial para
guiar a terapia medicamentosa. Medicamentos como fluconazol e voriconazol séo
altamente eficazes contra grande parte das espécies de Candida, incluindo a C.
albicans, porém s&o pouco efetivos para espécies como C. glabrata e C. krusei.?’
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Em pacientes criticamente enfermos, com suspeita de candidemia e que nao
respondem a antibioticoterapia, a terapia antifungica empirica deve ser aplicada. O
inicio da administragédo do antifungico antes mesmo do resultado da hemocultura esta
associado ao aumento da sobrevida e melhora do progndstico dos pacientes
candidémicos.?

A duracédo ideal do tratamento antifungico para candidemia ainda € incerta.
Porém, para pacientes com auséncia de complicagdes metastaticas, o tratamento foi
mantido por, no minimo duas semanas apds a hemocultura se tornar negativa, na
maioria dos estudos. Além disso, os pacientes devem ter os sintomas atribuidos a
candidemia resolvidos antes do término da terapia medicamentosa. Para pacientes
com candidemia e foco metastatico faz-se necessario uma terapia medicamentosa de
longa duragéo, além de acompanhamento com especialista.?®

Os agentes antifungicos se dividem trés classes diferentes e elas divergem
quanto a toxicidade, mecanismo de acgao, espectro e farmacocinética. Sao elas:
polienos, triazois e equinocandinas. A anfotericina B faz parte da classe dos polienos
e a anidulafungina faz parte da classe mais moderna de medicamentos antifungicos
que é a das equinocardinas.?*

ANFOTERICINA B (DESOXICOLATO E FORMULAGOES LIPIDICAS)

Anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal e formulacdes lipidicas
de anforicina B, conforme a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais, publicada
em 2021, estdo incorporadas no estoque estratégico do Ministério da Saude, sendo
atualmente drogas disponiveis para o tratamento de candidiase invasivas no Sistema
Unico de Saude.?

Apesar da introdugao de novos agentes antifungicos, a anfotericina B continua
sendo utilizada para o tratamento de muitas infecgbes fungicas invasivas,?” estando
disponivel sob a forma de anfotericina B desoxicolato e de formulagdes lipidicas de
anfotericina B (anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B) para
administracéo por via endovenosa.?®

As formulacbdes a base de lipidios de anfotericina B foram introduzidas na
tentativa de reduzir as toxicidades associadas ao desoxicolato de anfotericina B,
permitindo ainda o uso de doses maiores com menor ocorréncia de efeitos
colaterais,?”2%30 porém apresentam um custo maior.?” Com excegéo da candidiase
neonatal e do tratamento de infecgdes do trato urinario por Candida spp, as
formulagdes lipidicas da anfotericina B (principalmente a anfotericina B lipossomal)
substituiram amplamente o desoxicolato de anfotericina B pela melhor tolerabilidade.®

Qualquer apresentacdo da anfotericina B pode estar associada a
nefrotoxicidade, podendo ser observado declinio da taxa de filtracdo glomerular em
até 80% dos pacientes em uso de anfotericina B desoxicolato. Formulagdes lipidicas
de anfotericina B reduzem a sua ocorréncia.?’

Outros efeitos colaterais incluem reagdes relacionadas a infusdo da anfotericina
B, especialmente nauseas, vomitos e calafrios, sdo comuns durante ou apods a
administragdo endovenosa de anfotericina B desoxicolato. Febre induzida pela droga
também pode ser observada, sendo as reagbes anafilaticas, raras.?” A incidéncia
desses efeitos colaterais é reduzida com o uso das formulagdes lipidicas.?”-3?
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ANIDULAFUNGINA

O tratamento para candidiase invasiva restringia-se ao uso de farmacos
polienos associados aos triazdis. Entretanto, com o tempo, houve aumento de
resisténcia das novas cepas aos azois. Além disso, observou-se um grande poder de
toxicidade dos farmacos polienos. Juntos, estes fatores, fizeram que houvesse a
necessidade de incorporacdo de uma nova categoria de drogas antifungicas, as
equinocandinas.?®

A maior vantagem das equinocandinas em relacdo aos outros agentes
antifungicos é a atividade fungicida contra um amplo espectro de espécies de Candida
spp, incluindo Candida glabrata e Candida krusei resistentes ao fluconazol, associada
seu potencial baixo de toxicidade renal e hepatica e interagdes medicamentosas
quando comparadas aos outros antifiingicos.® Resisténcia a equinocandinas foi
observada em apenas alguns casos isolados. No entanto, a resisténcia adquirida tem
sido relatada, especialmente em cepas de Candida glabrata. Candida parapsilosis e
Candida guilliermondii que apresentam perfis com maiores concentragdes inibitorias
minimas para as equinocandina.34-36

Atualmente, ha trés equinocandinas disponiveis comercialmente: a
anidulafungina, a micafungina e a caspofungina.> 03337 Entre elas, a anidulafungina
€ a que possui menor chance de apresentar interagdo com outras drogas.33

A anidulafungina so6 teve seu uso aprovado em humanos em 2006, sendo,
portanto, a mais recente droga no arsenal antimicotico.'> Esta disponivel na
apresentagao como po liofilizado de 100 mg para administragéo por via endovenosa.?8

Os efeitos adversos das equinocandinas sao geralmente leves e incluem febre,
tromboflebite, cefaleia e elevacdes leves das aminotransferases (7 a 14%) e da
fosfatase alcalina (4 a 12%), porém essas alteragcbes sdo menos comuns quando
comparadas as formulagcdes da anfotericina B, sendo alteracbes significativas das
enzimas hepaticas raras.®3383% Raramente pode ocorrer sintomas relacionados a
liberacdo de histamina associada a infusdo, incluindo rash cutaneo, prurido,
hipotensdo arterial sistémica, broncoespasmo e angioedema, especialmente em
infusdes superiores a 1,1 mg/minuto de anidalofungina.334% Febre ou dor no local de
infusdo ocorrem em menos de 1% dos pacientes em uso de anidulafungina.®?

Apesar de ter baixo poder de toxicidade, quando comparada com a anfoterina
B, ainda resta a necessidade de aprofundar os estudos comparativos quanto a eficacia
dessas duas drogas.?®

Neste sentido e entendendo a importancia da terapéutica adequada, uma vez
que a classe de drogas é limitada, como demonstrado acima, este trabalho se propde
a fazer uma analise comparativa da eficacia e seguranga do uso de anidulafungina
com anfoterina B (desoxicolato e formulagdes lipidicas).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Comparar a eficacia da Anidulafungina com Anfotericina B (desoxicolato ou
formulagdes lipidicas) no tratamento de Candidemia e outras forma de Candidiase
Invasiva.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar os efeitos adversos do uso da Anidulafungina e Anfotericina B
(desoxicolato ou formulagdes lipidicas) no tratamento de Candidemia e outras formas
de Candidiase Invasiva;

Produzir um artigo e um parecer técnico cientifico comparando Anidulafungina
e Anfoterina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas) no tratamento de Candidemia
e outras formas de candidiase invasiva.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO
Trata-se de um estudo de revisdo de carater exploratorio.

3.2 PERGUNTA DA PESQUISA

A anidulafungina é eficaz e segura, quando comparada a anfotericina B
(desoxicolato ou formulagdes lipidicas) para o tratamento de pessoas com candidiase
invasiva?

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DO ESTUDO
3.3.1 Populacio de Interesse

Pessoas com diagnostico de candidiase invasiva.
3.3.2 Tipo de intervengéo
Uso de Anidulafungina no tratamento.
3.3.3 Grupo controle
Uso de Anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas) no tratamento.

3.3.4 Desfechos avaliados
e Sucesso de tratamento,
e Mortalidade,
e Eventos adversos.
3.3.5 Tipos de estudos incluidos

Estudos clinicos randomizados (estudos primarios) e revisdes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados (ECRs) bem delineados, sem falhas metodologicas
importantes, considerando a hierarquia de qualidade de evidéncia que comparassem
a eficacia ou seguranga da anidulafungina em relagdo a anfotericina B desoxicolato
ou formulagdes lipidicas de anfotericina B no tratamento da candidiase invasiva.

3.3.6 Tipos de estudos excluidos

Estudos observacionais e demais estudos que ndo atenderam ao escopo buscado
de acordo com a estratégia PICO.

3.4 METODOS PARA IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS
3.4.1 Base de dados eletronica

Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED),
EMBASE, The Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science. Visando ampliar as buscas, a literatura
cinzenta também foi consultada, por meio das plataformas Google Scholar e Open
Grey. Além disso, foram verificadas as referéncias dos artigos incluidos.

3.4.2 Estratégia de busca
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Com base na pergunta PICO descrita acima, foi realizada uma busca em 31 de
outubro de 2021, sem restrigdo de idioma. Foram utilizadas as seguintes plataformas
de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library, Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science.
Visando ampliar as buscas, a literatura cinzenta também foi consultada, por meio das
plataformas Google Scholar e Open Grey. Além disso, foram verificadas as
referéncias dos artigos incluidos.

Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para Revisdes Sistematicas, como
ferramenta para triagem e selecéo dos estudos identificados pela busca, de modo que
dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente, contando com um
terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias.

O Quadro 1 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada base de dados,
bem como o numero de publicagdes encontradas. Foi encontrado um estudo adicional
na busca manual das referéncias dos artigos incluidos e na literatura cinzenta.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas
de busca

Estratégia de busca

Publicacoes
encontradas

MEDLINE
(Pubmed)

“Candidiasis’[MeSH] OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR
(Infection, Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive’[MeSH] OR
(Candidiases, Invasive) OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)

AND

“Anidulafungin’[MeSH] OR (1-((4R,5R)-4,5-Dihydroxy-N2-((4"-(pentyloxy)(1,1":4',1"-terphenyl)-4-
yl)carbonyl)-L-ornithine)-echinocandin B) OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR
(Eraxis)

AND

“Amphotericin B"[MeSH] OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol
Dispersion) OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B,
deoxycholate drug combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-
DOC) OR (amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

24

EMBASE

(‘candidiasis'/exp OR 'candida albicans infection' OR 'candida glabrata infection' OR 'candida
infection' OR 'candida invasion' OR 'candida krusei infection' OR 'candida parapsilosis infection' OR
‘candida tropicalis infection' OR 'monilia infection' OR 'candidamycosis' OR 'candidiasis' OR
‘candidosis' OR 'moniliasis') AND (‘anidulafungin'/exp OR 'v echinocandin' OR 'anidulafungin' OR
'ecalta’ OR 'eraxis' OR 'ly 303366' OR 'ly303366' OR 'ver 002' OR 'ver002') AND (‘amphotericin
b'/exp OR 'ambiosome' OR 'amfostat' OR 'amfotericin b' OR 'ampho moronal' OR 'ampho-moronal'
OR 'amphocin' OR 'amphomoronal' OR 'amphotericin b' OR 'amphozone' OR 'b amphotericin' OR
‘fungilin' OR 'sinunase') AND (‘clinical trial'/exp OR ‘clinical drug trial' OR 'clinical trial' OR 'major
clinical trial' OR 'trial, clinical' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'/exp OR ‘controlled trial,
randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized
controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'comparative
study'/exp OR 'comparative studies' OR 'comparative study' OR 'comparison')

320

The Cochrane
Library

“Candidiasis” AND “Anidulafungin” AND “Amphotericin B”

LILACS

“Candidiase” or (Candidiasis) or (Candidiasis) or (Candidose) or (Infeccdo Por Candida) or
(Moniliase) or (MH: C01.150.703.160)

AND

“Anidulafungina” or (Anidulafungin) or (Anidulafungina) or (Anidulafungine) or (Eraxis) or (LY
303366) or (LY-303366) or (LY303366) or (MH: D12.644.641.311.250)

AND

“Anfotericina  B” or (Amphotericin B) or
(MH:D02.540.576.500.500)

(Anfotericina B) or (Amphotéricine B) or

Scopus

“Candidiasis” OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR (Infection,
Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive” OR (Candidiases, Invasive)
OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)

AND

“Anidulafungin” OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR (Eraxis)

AND

“Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion)
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug

539
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Plataformas af Publicacoes
de busca Estratégia de busca encontradas
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)
AND
“Comparative Study” OR (Comparative Studies) OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”
“Candidiasis” OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR (Infection,
Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive” OR (Candidiases, Invasive)
OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)
AND
“Anidulafungin” OR (1-((4R,5R)-4,5-Dihydroxy-N2-((4"-(pentyloxy)(1,1":4',1"-terphenyl)-4-
yl)carbonyl)-L-ornithine)-echinocandin B) OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR
(Eraxis)
‘gseignce of AND 30
“Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion)
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)
AND
“Comparative Study” OR (Comparative Studies) OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”
Total 918

3.5 SELECAO E ANALISE DOS ESTUDOS
3.5.1 Selegao dos estudos e avaliagdo da qualidade metodolégica

Foram encontrados 918 estudos nas bases de dados utilizadas, além de 1
estudo identificado em busca ativa de referéncias bibliograficas e literatura cinzenta.
Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para Revisbes Sistematicas, como
ferramenta para triagem e selecéo dos estudos identificados pela busca, de modo que
dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente, contando com um
terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias. Daquele total de 918 estudos,
310 eram duplicatas, restando 608 para triagem por titulo e resumo. Essa etapa
excluiu 542 estudos, restando 66 estudos para analise dos textos completos. Nessa
ultima etapa, foram excluidos, com justificativa, 64 estudos que nao atendiam a
pergunta PICO.

Foram incluidos, ent&o, dois estudos para essa avaliagdo: Mills et al. (2009)3'
e Wang et al. (2010)*'. O estudo de Mills et al. (2009)*' é uma Revisdo Sistematica
com metanalise em rede (metanalise comparando multiplas op¢des terapéuticas) com
o objetivo primario de avaliar a eficacia do tratamento e o estudo de Wang et al.
(2010)*' é uma Revisdo Sistematica com metanalise com a finalidade de avaliar a
tolerabilidade e efetividade.

Foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews 2)*? para avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos de
Mills et al. (2009)3" e Wang et al. (2010)*1.

A analise dos desfechos primarios e secundarios de cada estudo primario foi
realizada e sumarizada na tabela baseada nas Diretrizes Metodoldgicas: Sistema
GRADE.*3
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3.5.2 Processo de extracio e analise estatistica dos dados dos trabalhos incluidos

Esse trabalho incluiu dois estudos Mills et al. (2009)3' e Wang et al. (2010)*",
que sao revisdes sistematicas que comparam a anidulafungina e formulagbes de
anfotericina B a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas no tratamento
de pessoas com candidiase invasiva. Porém, ndo foi encontrado nenhum ensaio
clinico avaliando essas drogas diretamente.

Efeitos desejaveis da tecnologia
Sucesso no tratamento:

° Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenga significativa;
OR: 1,96 (IC95%: 0,96-3,58)

) Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenga significativa;
OR: 1,44 (IC95%: 0,42-3,66).

) Eficacia absoluta (metanalise comparando multiplas opgdes terapéuticas) —
Favoravel a anidulafungina; Anidulafungina — eficacia absoluta: 77,49% (chance de
ser a melhor droga: 0,345), anfotericina B lipossomal - eficacia absoluta: 72,98%
(chance de ser a melhor droga: 0,070), e anfotericina B desoxicolato - eficacia
absoluta: 65,40% (chance de ser a melhor droga: 0,000).

Mills et al. (2009)°'

Revisdo sistematica com metanalise em rede (metanalise comparando
multiplas op¢des terapéuticas) a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas
no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Nao foi observada diferencga
significativa entre as drogas em relagdo ao sucesso no tratamento: anidulafungina
versus anfotericina B desoxicolato - OR: 1,96 (IC95%: 0,96-3,58) e anidulafungina
versus anfotericina B lipossomal - OR: 1,44 (IC95%: 0,42-3,66). Porém, na metanalise
comparando multiplas opgdes terapéuticas, a anidalofungina foi a droga com maior
eficacia absoluta e chance de ser a melhor droga (77,49% e 0,345, respectivamente).
A anfotericina B Lipossomal apresentou eficacia absoluta de 72,98% (chance de ser
a melhor droga: 0,070), e a anfotericina B desoxicolato eficacia absoluta de 65,40%
(chance de ser a melhor droga: 0,000).

Tabela 1. Razdo de Odds (OR) e intervalo de confianga 95% (IC95%) das taxas de
respostas nas comparagoes de tratamentos mistos de estudos clinicos em pessoas
com candidiase invasiva confirmada no estudo de Mills et al. (2009)*'

Farmacos comparados Odds Ratio | Intervalo de
confianga 95%
Caspofungina versus Fluconazol 2,03 0,98-3,76
Anfotericina B deoxicolato versus Fluconazol 1,13 0,78-1,58
Anfotericina B lipossomal versus Fluconazol 1,85 0,65-4,19
Voriconazol versus Fluconazol 1,14 0,62-1,94
Micafungina versus Fluconazol 2,13 0,83-4,55
Anidulafungina versus Fluconazol 2,14 1,19-3,58
Itraconazol versus Fluconazol 1,97 0,32-6,69
Anfotericina B deoxicolato versus Caspofungina 0,60 0,32-1,02
Anfotericina B lipossomal versus Caspofungina 0,91 0,45-1,63
Voriconazol versus Caspofungina 0,61 0,27-1,18
Micafungina versus Caspofungina 1,04 0,59-1,70
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Anidulafungina versus Caspofungina 1,18 0,45-2,56
Itraconazol versus Caspofungina 1,05 0,16-3,72
Anfotericina B lipossomal versus Anfotericina B | 1,64 0,63-3,52
deoxicolato

Voriconazol versus Anfotericina B deoxicolato 1,01 0,63-1,54
Micafungina versus Anfotericina B deoxicolato 1,88 0,80-3,79
Anidulafungina versus Anfotericina B deoxicolato 1,96 0,96-3,58
Itraconazol versus Anfotericina B deoxicolato 1,74 0,30-5,77
Voriconazol versus Anfotericina B lipossomal 0,75 0,25-1,74
Micafungina versus Anfotericina B lipossomal 1,18 0,81-1,68
Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal 1,44 0,42-3,66
Itraconazol versus Anfotericina B lipossomal 1,28 0,16-4,86
Micafungina versus Voriconazol 1,95 0,72-4,31
Anidulafungina versus Voriconazol 2,03 0,85-4,13
Itraconazol versus Voriconazol 1,81 0,28-6,22
Anidulafungina versus Micafungina 1,21 0,38-2,94
Itraconazol versus Micafungina 1,08 0,14-3,99
Itraconazol versus Anidulafungina 0,98 0,14-3,56

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)"
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Figura 2. Taxas de resposta nas comparagdes de tratamentos mistos de estudos clinicos em pessoas
com candidiase invasiva confirmada no estudo de Mills et al. (2009)*'
Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)3"

Mortalidade:
° Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenga significativa.
) Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenga significativa.
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Tabela 2. A eficacia absoluta do tratamento e a probabilidade de cada tratamento ser o melhor na
analise de comparagdes de tratamentos mistos usando os dados de resposta dos estudos de infecgéo
confirmada no estudo de Mills et al. (2009)"

Farmaco Resposta% Provavelmente
Melhor
Fluconazol 63,00 0,000
Caspofungina 76,10 0,139
Anfotericina B deoxicolato 65,40 0,000
Anfotericina B lipossomal 72,98 0,070
Voriconazol 65,03 0,004
Micafungina 75,98 0,200
Anidulafungina 65,03 0,345
Itraconazol 75,98 0,241

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)"

Mills et al. (2009)°'

Revisdo sistematica com metanadlise em rede (metanalise comparando
multiplas op¢des terapéuticas) a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas
no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Nao foi observada diferenca
significativa ao comparar anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato e
anidulafungina versus anfotericina B lipossomal. Os valores da Raz&o de Odds e
intervalo de confianga n&o foram informados, porém foi disponibilizada a
representacao grafica, Figura 2.
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Figura 3. Mortalidade por todas as causas nas comparagdes de tratamentos mistos
de estudos clinicos em pessoas com candidiase invasiva confirmada no estudo de
Mills et al. (2009)3"

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)3"
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Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos adversos
Descontinuagao do tratamento por evento adverso:

° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Sem diferenga
significativa; anidulafungina (OR: 8,4; IC95%: 3,6-13,1) e formulagbes de anfotericina
B (OR: 13,4; IC95%: 8,9-17,8).

Elevacédo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga:

° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Sem diferenca
significativa; anidulafungina (OR: 0,8; 1C95%: 0,0-2,3) e formula¢cdes de anfotericina
B (OR: 0,4; 1C95%: 0,1-0,8).

Elevacéo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga:

° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Favoravel a
anidulafungina; anidulafungina (OR: 2,0; 1C95%: 0,3-3,7) e formulagbes de
anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0).

Wang et al. (2010)*’

Revisao sistematica com metanalise com objetivo de avaliar a tolerabilidade e
hepatotoxicidade de agentes antifungicos no tratamento de infecgdes fungicas
invasivas. Foram incluidos 39 ensaios clinicos randomizados com tratamento de 2.708
pacientes com candidiase invasiva e 866 pacientes com aspergilose invasiva. Foi
observada menor incidéncia de elevagao de enzimas hepaticas sem necessidade de
suspender a droga com a anidulafungina (OR: 2,0; 1C95%: 0,3-3,7) em comparagéo
as formulacbes de anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0). Porém, n&o foi
observada diferenca entre as drogas em relagao a elevagdo de enzimas hepaticas
com necessidade de suspender a droga (anidulafungina — OR: 0,8; IC95%: 0,0-2,3 /
formulacbes de anfotericina B — OR: 0,4; 1C95%: 0,1-0,8), assim como na
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos (anidulafungina — OR: 8,4;
IC95%: 3,6-13,1/ formulagdes de anfotericina B — OR: 13,4; IC95%: 8,9-17,8).

Tabela 3. Descontinuagao do tratamento por evento adverso e elevacédo de enzimas
hepaticas com e sem necessidade de suspender a droga no estudo de Wang et al.
(2010)*

Farmaco Estudos Pacient Porcentagem de pacientes com:
incluidos es (%)
(n) incluido
s
(n) Descontinuagdo de | Elevagdao de enzimas | Elevagao de enzimas
tratamento por efeito | hepaticas com | hepaticas sem necessidade
adverso necessidade de | de interromper o tratamento
interrupgao do
tratamento

20



Estimativ IC 95% Estimativ IC 95% Estimati | IC 95%
a a va
combinad combinad combin
a a a
Formulagdes | 41 4.775 13,4 8,9-17,8 | 04 0,1-0,8 14,1 10,3-18,0
da
Anfotericina
Ba
Itraconazol 3 293 18,8 13,3- 1,5 0,0-4,0 17,4 3,9-31.0
23,2
Fluconazol 10 697 2,2 0,0-4,6 0,7 0,0-1,4 9,3 4,0-14,5
Voriconazol 3 881 9,5 2,3-16,8 NDP NDP 19,7 16,8-22,6
Anidulafungi | 4 251 8,4 3,6-13,1 0,8 0,0-2,3 2,0 0,3-3,7
na
Caspofungina | 5 1.075 3,8 2,7-5,00 | 0,2¢ 0,1-0,4¢ 7,0 4,1-9,9
Micafungina 3 666 3,6 2,2-5,0 2,7 0,7-4,6 3,0 1,0-5,1

Legenda: IC 95%: Intervalo de confianga 95%
aFormulagées incluidas: anfotericina B deoxicolata, anfotericina B dipersao coloidal, complexo lipidico de anfotericina B e anfotericina B
lipossomal.

® N3o disponivel
¢ Ajustado pelo método de Wald
Fonte: Adaptada de Wang et al. (2010)*

3.6 AVALIACAO RISCO DE VIES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

As duas revisdes sistematicas incluidas nesta pesquisa foram avaliadas como
sendo de baixa qualidade metodolégica. A avaliaggo AMSTAR das duas revisdes
incluidas pode ser descrita da seguinte forma:

1. Componente PICO na pergunta de pesquisa e critérios de inclusao:
ambas as revisdes incluiram.

2. Apenas Wang (2010)*" apresentou um protocolo pré-estabelecido.

As duas revisdes sistematicas incluidas no presente estudo foram avaliadas
como sendo de baixa qualidade metodologica. A avaliagdo AMSTAR das duas
revisdes incluidas pode ser descrita da seguinte forma:

1. Componente PICO na pergunta de pesquisa e critérios de inclusao:
ambas as revisdes incluiram.

Apenas Wang (2010)*! apresentou um protocolo pré-estabelecido.
3. Ambas as revisdes explicaram sobre o desenho de estudo a ser incluido.

Wang (2010)*" realizou uma estratégia de busca compreensiva; Mills et
al. (2009)%" a realizou parcialmente.

5. Ambas as revisdes realizaram a selecdo e extracdo de dados dos
estudos por pelo menos dois avaliadores independentes;

Somente Mills et al. (2009)3' apresentou uma lista dos estudos excluidos.

Mills et al. (2009)" apresentou os estudos incluidos detalhadamente;
Wang (2010)*' apresentou de forma parcial.

8. Mills et al. (2009)3" nZo utilizou uma forma satisfatéria para avaliagdo do
risco de viés e Wang (2010)*' o fez parcialmente.

9. Nenhuma das revisdes abordou o financiamento dos estudos incluidos.

10. Ambas as revisbes combinaram os resultados de forma apropriada,
porém nenhuma delas avaliou o impacto do risco de viés no resultado
da analise ou da sintese de evidéncia.
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11. Nenhuma das revisdes levou em consideracdo o risco de viés ao
interpretar e discutir os resultados. Apenas Mills et al. (2009)3" abordou
a heterogeneidade nos resultados. O viés de publicagdo nao foi
mencionado por nenhuma das revisoes.

12.  Apenas Mills et al. (2009)*' relatou a fonte de conflito de interesse. 42

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).*? Para as comparagdes: “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B
desoxicolato” e “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal”, o grau de
evidéncia foi moderado para o sucesso no tratamento, mortalidade por todas as
causas, eficacia absoluta e chance de ser a melhor droga. Para a comparacgéo: “Efeito
da Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal e desoxicolato”, o grau de
evidéncia foi moderado para efeito da anidulafungina e formula¢des de anfotericina B
para os desfechos: descontinuagédo do tratamento por evento adverso, elevacao das
enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga, elevacdo de enzimas
hepaticas sem necessidade de suspender a droga. A avaliagdo da evidéncia esta
descrita nos quadros abaixo para cada comparagao.
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Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagdo: Anidulafungina comparada a Anfotericina B
desoxicolato para candidiase invasiva.

Sucesso no Tratamento

1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado OR 196 |2 menos | O CRITICO
sistematica (0.96 para | por 1.000 | Moderada
3.58) (de 4
menos
para 1
menos)
Mortalidade por todas as causas
1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Sem diferenga significativa | @@ CRITICO
sistematica (valores do OR e IC95% néo | Moderada
informados no estudo)
Eficacia absoluta/ Chance de ser a melhor droga
1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Anidulafungina: =111 @) CRITICO
sistematica 77,49% (probabilidade de | Moderada
ser a melhor: 0,345)
Anfotericina B desoxicolato -
65,40% (probabilidade de
ser a melhor: 0,000)

Legenda: OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianga 95%
2 Revisdo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagédo: Anidulafungina comparada a Anfotericina B lipossomal para
Candidiase invasiva

Legenda: OR: Razao de Odds; IC95%: intervalo de confianga 95%

@ Reviséo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2.

Sucesso no Tratamento

11 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave Né&o grave | N&o grave Nenhum Néo relatado Néo relatado OR 144 |1 menos por | a0 CRITICO
randomizados (0.42 para | 1.000 Moderada
3.66) (de 4 menos

para 0 menos)

Mortalidade por todas as causas

1 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave N&o grave | N&o grave Nenhum N&o relatado N&o relatado Anidulafungina versus | @O CRITICO
randomizados anfotericina B desoxicolato — | Moderada
Sem diferenla significativa
(valores do OR e IC 95% n&o
informados no estudo)

Eficacia absoluta / Chance de ser a melhor droga

11 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave Nao grave | Ndo grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Anidulafungina: -Y-1:1@) CRITICO
randomizados 77,49% (probabilidade de ser | Moderada
a melhor: 0,345)

Anfotericina B lipossomal:
72,98% (probabilidade de ser
a melhor: 0,070)
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Quadro 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagao: Anidulafungina comparada a Anfotericina B lipossomal /
Anfotericina B deoxicolato para Candidiase invasiva

Descontinuagéo do tratamento por evento adverso - Anidulafungina

11 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave [ Nao grave | Nenhum 251 | e OOR 8.4 | 8 menos por | O CRITICO
sistematica (3.6 a|1.000 Moderada
13.1) (de 13 menos

para 4 menos)

Elevacao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - Anidulafungina

Revisdo Grave? | N&o grave Né&o grave | Nao grave | Nenhum 251 [ e OOR 0.8 | 1 menos por | O CRITICO
sistematica (0.0 a | 1.000 Moderada
2.3) (de 2 menos
para --)

Elevacgao de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - Anidulafungina

21 Reviséo Grave? N&o grave N&o grave [ Ndo grave | Nenhum 251 | e OR 2.0|2 menos por | O IMPORTANTE
sistematica (0.3 aa| 1.000 Moderada
3.7) (de 4 menos

para 0 menos)

Elevagao de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - Formulagées de anfotericina B

21 Revisédo Grave? N&o grave N&o grave | Nao grave | Nenhum | ------mmmmmme- 4775 OR 14.1| 0 menos por | O IMPORTANTE
sistematica (10.3 a| 1.000 Moderada
18.0) (de 0 menos

para 0 menos)

Elevacao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - Formulagées de anfotericina B

21 Revisdo Grave? | N&o grave N&o grave | Ndo grave | Nenhum | -------emmmmmm- 4775 OR 0.4| 0 menos por | O CRITICO
sistematica (0.1 a|1.000 Moderada
0.8) (de 0 menos

para 0 menos)

Descontinuagdo do tratamento por evento adverso - Formulagdes de anfotericina B

21 Revisdo Grave? | N&o grave N&o grave | Ndo grave | Nenhum | -------emmmmmm- 4775 13.4 0 menos por | g CRITICO
sistematica (8.9 a | 1.000 Moderada
17.8) (de 0 menos

para 0 menos)

Legenda: OR: Razdo de Odds; IC 95%: intervalo de confianga 95%
2 Revisdo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR
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Produto 1- Artigo cientifico a ser encaminhado para publicacao da revista ESCS-
EDU

Anidulafungina versus anfotericina B no tratamento de candidemia e outras

formas de candidiase invasiva: uma revisao de escopo

Resumo

INTRODUCAO: A Candidemia é considerada uma das principais causas de
mortalidade em UTI, tendo um indice de 6bito em torno de 40%. Além disso é
responsavel por elevar o custo das internacdes. Nesse sentido, € relevante a
otimizagao dos recursos terapéuticos, visando um melhor prognéstico e reducéo de
custos em saude. OBJETIVO: Avaliar a eficacia e segurangca da anidulafungina
comparada a anfotericina B (desoxicolato e formulagdes lipidicas) no tratamento de
candidemia e outras forma de candidiase invasiva METODOS: Foi realizada uma
revisdo de escopo com busca de ensaios clinicos e revisdes sistematicas nas bases
de dados Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library, Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science
até 31 de outubro de 2021, sem restricdo de linguagem ou data da publicagdo. Foi
realizada ainda busca na literatura cinzenta por meio das plataformas Google Scholar
e Open Grey. Além disso, foi realizada busca manual nas referéncias dos artigos
incluidos. Foi utilizada a Plataforma online Rayyan® para Revisdes Sistematicas,
como ferramenta para triagem e sele¢cdo dos estudos identificados pela busca. Os
artigos considerados elegiveis foram incluidos na etapa de avaliagédo do risco de viés
por meio da Ferramenta da Colaboragado Cochrane para avaliagao do risco de viés de
ensaios clinicos randomizados (Risk of bias in randomized trials - RoB 2) no caso de
ensaios clinicos ou pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews 2 (AMSTAR 2) no caso de revisdes sistematicas. A avaliacdo da qualidade
da evidéncia foi realizada por meio do emprego do instrumento GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). RESULTADOS:
Foram encontrados 918 estudos nas bases de dados utilizadas, dos quais, 310 eram
duplicatas, restando 608 para triagem por titulo e resumo. Essa etapa excluiu 542
estudos, restando 66 estudos para analise dos textos completos. Nessa ultima etapa,
foram excluidos 64 estudos que n&o atendiam a pergunta da pesquisa, sendo
incluidos dois artigos cientificos, que correspondem a duas revisdes sistematicas que
comparam a anidulafungina e formulagcdes de anfotericina B a partir de ensaios
clinicos que incluiram essas drogas no tratamento de pessoas com candidiase
invasiva. Foi observada que ha evidéncia moderada favoravel ao uso da tecnologia
anidulafungina para a eficacia absoluta / chance de ser a melhor droga (anidulafungina
- 77,49% / 0,345, anfotericina B lipossomal - 72,98% / 0,070 e anfotericina B
desoxicolato: 65,40% / 0,000). Nado houve diferenca significativa em relagdo a
mortalidade. Nos eventos adversos, houve menor incidéncia de elevagao de enzimas
hepaticas sem necessidade de suspender a droga no tratamento com anidulafungina
comparado aos tratamentos com formulagdes da anfotericina B. Nao houve diferenga
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em relagdo a elevagao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga
e descontinuagdo do tratamento por evento adverso. Ensaio clinico randomizado
comparando outra droga da mesma classe com a anfotericina B mostrou que a
micafungina foi tdo eficaz e mais bem tolerada (menor incidéncia de disfungéo renal e
eventos adversos que levassem a descontinuagdo do tratamento) do que a
anfotericina B lipossomal. Porém, salienta-se que ndo foram encontrados ensaios
clinicos comparando diretamente a anidulafungina e formula¢des de anfotericina B em
pessoas com candidiase invasiva. CONCLUSAO: Ha evidéncia moderada favoravel
ao uso da tecnologia anidulafungina para a eficacia absoluta / chance de ser a melhor
droga. Ndo houve diferenca significativa em relacdo a mortalidade. Nos eventos
adversos, houve menor incidéncia de elevacdo de enzimas hepaticas sem
necessidade de suspender a droga no tratamento com anidulafungina comparado aos
tratamentos com formulagcdes da anfotericina B. Esta pesquisa tem potencial de
impacto nacional pela recomendagdo e inclusdo da anidulafungina na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS para o tratamento da candidemia e
outras formas de candidiase invasiva.

Abstract

INTRODUCTION: Candidemia is considered one of the main causes of mortality in
ICUs, with a death rate of around 40%. In addition, it is responsible for raising the cost
of hospitalizations. In this sense, the optimization of therapeutics is relevant, to have a
better adjustment and cost reduction in health. OBJECTIVE: To evaluate the efficacy
and safety of anidulafungin compared to amphotericin B (deoxycholate and lipid
formulations) in the treatment of candidemia and other forms of invasive candidiasis.
METHODS: A scoping review was performed, searching for clinical trials and
systematic reviews in Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library, Latin
American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS), Scopus and Web of
Science until October 31, 2021, without restriction on language or publication date. A
search was also carried out in the gray literature using the Google Scholar and Open
Gray platforms. In addition, a manual search was performed in the references of the
included articles. The Rayyan Online Platform for Systematic Reviews was used as a
tool for screening and selecting the studies identified by the search. Articles considered
eligible were included in the risk of bias assessment step using the Cochrane
Collaboration Tool to assess the risk of bias in randomized clinical trials (RoB 2) in the
case of clinical trials or by the tool The MeaSurement Tool to Assess Systematic
Reviews 2 (AMSTAR 2) in the case of systematic reviews. The evaluation of the quality
of the evidence was performed using the GRADE instrument (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). RESULTS: 918
studies were found in the databases used, of which 310 were duplicates, leaving 608
for screening by title and abstract. This step excluded 542 studies, leaving 66 studies
for full text analysis. In this last stage, 64 studies that did not answer the research
question were excluded, and two scientific articles were included, which correspond to
two systematic reviews that compare anidulafungin and amphotericin B formulations
from clinical trials that included these drugs in the treatment of people with invasive
candidiasis. It was observed that there is moderate evidence favorable to the use of
anidulafungin technology for absolute efficacy / chance of being the best drug
(anidulafungin - 77.49% / 0.345, liposomal amphotericin B - 72.98% / 0.070 and
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amphotericin B deoxycholate: 65, 40% / 0.000). There was no significant difference in
terms of mortality. In adverse events, there was a lower incidence of elevation of liver
enzymes without the need to discontinue the drug in the treatment with anidulafungin
compared to treatments with amphotericin B formulations. adverse event treatment. A
randomized clinical trial comparing another drug of the same class with amphotericin
B showed that micafungin was as effective and better tolerated (lower incidence of
renal dysfunction and adverse events leading to discontinuation of treatment) than
liposomal amphotericin B. However, it should be noted that no clinical trials were found
directly comparing anidulafungin and amphotericin B formulations in people with
invasive candidiasis. CONCLUSION: There is moderate evidence favorable to the use
of anidulafungin technology for absolute efficacy/chance of being the best drug. There
was no significant difference in terms of mortality. In adverse events, there was a lower
incidence of elevation of liver enzymes without the need to suspend the drug in
treatment with anidulafungin compared to treatments with amphotericin B formulations.
SUS for the treatment of candidemia and other forms of invasive candidiasis.

Introducgao

As infecgbes fungicas invasivas sdo complicagdes frequentemente
encontradas em pacientes gravemente enfermos internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Ha diversos fatores de risco para o aparecimento dessas
infecgdes, entre os quais, a antibioticoterapia de amplo espectro, o rompimento de
barreiras naturais devido a cirurgias ou implante de dispositivos invasivos.’

As fungemias sdo uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre
0os pacientes gravemente enfermos, sendo observado indice de mortalidade por
candidemia entre 42% e 63%. Além disso, ha que se falar no aumento da carga
econdbmica devido a permanéncia prolongada na UTI, custo dos medicamentos
antifungicos e uso geral dos recursos hospitalares.?

A infeccdo de corrente sanguinea por Candida Spp. (candidemia) é
considerada a infecgdo fungica invasiva mais comum em pacientes gravemente
enfermos. Em subgrupos especificos, por exemplo, pacientes cirurgicos abdominais,
outras formas de infecgbes fungicas invasivas também sao frequentes, como a
candidiase intra-abdominal sozinha ou combinada com a candidemia.?

No Brasil, a taxa de incidéncia de fungemia € de 2,5 casos para cada 1.000
internagcdes em hospitais terciarios, sendo verificado crescimento de casos nos
ultimos anos e, atualmente, € considerada uma das infecgdes mais frequentes
relacionadas a assisténcia a saude.*

Dentre os agentes antifungicos mais utilizados estdo as equinocandinas, de
cuja classe de medicamentos faz parte a anidulafungina, tendo seu uso em humanos
aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) em 2006. 4 °

A maior vantagem das equinocandinas em relagdo aos outros agentes
antifungicos é a atividade fungicida contra um amplo espectro de espécies de Candida
spp, incluindo a Candida glabrata e a Candida krusei resistentes ao fluconazol.
Ademais, apresentam baixo potencial de toxicidade renal e hepatica e interagdes
medicamentosas quando comparadas aos outros antifingicos.®
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Entre as equinocandinas, a anidulafungina é a que possui menor chance de
apresentar interagdo com outras drogas.® Ademais, apresenta farmacocinética com
eliminacao linear previsivel e relativamente estavel em uma ampla faixa de idade,
peso, sexo e condigdes clinica, ndo sendo metabolizada, mas sim eliminada por
degradacgdo espontanea lenta, resultando em meia-vida terminal de 40 a 50 horas.’
Pode ser utilizada em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave, sem
necessidade de ajuste de dose.5®

Os consensos de sociedades cientificas de Infectologia tém recomendado a
anidulafungina como droga de primeira linha para tratamento da candidiase invasiva,
sendo opgao terapéutica inicial em varias condigbes.”'* Entretanto, apesar dessas
recomendagdes, até o momento, a anidulafungina ndo esta incluida no estoque
estratégico do Ministério da Saude do Brasil, conforme a Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), publicada em 2022, assim como as outras
drogas de sua classe, a micafungina e a caspofungina.’®

Outra opgéo terapéutica, a anfotericina B, € um antifungico da classe dos
polienos de amplo espectro, incluindo a maioria das espécies da Candida spp e do
Aspergillus spp, e fungos da ordem Mucorales.'® 7 O desenvolvimento de resisténcia
secundaria a anfotericina B é rara. ° Além disso, Candida lusitaniae, Aspergillus
terreus, Scedosporium spp, alguns Fusarium spp e os fungos dermatoéfitos que

causam a cromoblastomicose geralmente sdo resistentes a esse agente antifingico.’
16-19

Apesar da introdugao de novos agentes antifungicos, a anfotericina B continua
sendo utilizada para o tratamento de muitas infecgdes flngicas invasivas,'® estando
disponivel sob a forma de anfotericina B desoxicolato e de formulagdes lipidicas de
anfotericina B (anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B) para
administracéo por via endovenosa.?°

A Anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal e formulagdes lipidicas
de anforicina B estao incluidas na RENAME, publicada em 2022 sendo, atualmente,
as drogas disponiveis para o tratamento de candidiase invasivas no Sistema Unico de
Saude."

Por estar relacionada ao aumento de morbimortalidade e aumento de custos
em saude é de consideravel importancia o desenvolvimento de agentes seguros e
eficazes para o tratamento de infecgdes por Candida.? Por outro lado, a limitagédo de
agentes antifungicos existentes (apenas 3 classes distintas: triazois, polienos e
equinocandinas) e o desenvolvimento de resisténcia microbiana a estes agentes faz
com que haja uma grande preocupagdo com a terapéutica adequada e oportuna.3>8?9

Sendo assim, esse estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas
disponiveis relacionadas a eficacia e a seguranga do medicamento anidulafungina
comparado a anfotericina B (desoxicolato ou formulagéo lipidicas) para pessoas com
candidemia e outras formas de candidiase invasiva, visando auxiliar na tomada de
decisdo quanto ao tratamento da candidiase invasiva no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS).
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Metodologia

O presente estudo trata-se de um estudo de revisao de carater exploratério que
teve a seguinte pergunta como pergunta norteadora da pesquisa: A anidulafungina é
eficaz e segura, quando comparada a anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes
lipidicas) para o tratamento de pessoas com candidiase invasiva?

Com base na pergunta acima e utilizando a estratégia PICO descrita no quadro
abaixo, foi realizada uma busca em 31 de outubro de 2021, sem restricdo de idioma
nas seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane
Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scopus e Web of Science.

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdao, comparagdo e "outcomes" [desfecho])
elaborada pelo demandante.

Populacao Pessoas com diagnéstico de candidiase invasiva
Intervencéo (tecnologia) Anidulafungina

Comparador Anfotericina B (desoxicolato ou complexo lipidico)
Desfechos (Outcomes) Sucesso de tratamento, Mortalidade, Eventos adversos
Tipo de estudo Revisao sistematica, Ensaio clinico randomizado

Visando ampliar as buscas, a literatura cinzenta também foi consultada, por
meio das plataformas Google Scholar e Open Grey. Além disso, foram verificadas as
referéncias dos artigos incluidos.

Foram incluidos na presente pesquisa: Estudos clinicos randomizados
(estudos primarios) e revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECRs)
bem delineados, sem falhas metodoldgicas importantes, considerando a hierarquia de
qualidade de evidéncia que comparassem a eficacia ou seguranga da anidulafungina
em relagéo a anfotericina B desoxicolato ou formulagdes lipidicas de anfotericina B no
tratamento da candidiase invasiva.

Foram excluidos estudos observacionais e demais estudos que n&do atenderam ao
escopo buscado de acordo com a estratégia PICO.

Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para Revisbdes Sistematicas, como
ferramenta para triagem e selecéo dos estudos identificados pela busca, de modo que
dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente, contando com um
terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias.

O Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada base de dados,
bem como o numero de publicagdes encontradas. Foi encontrado um estudo adicional
na busca manual das referéncias dos artigos incluidos e na literatura cinzenta.
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Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas
de busca

Estratégia de busca

Publicag6es
encontradas

MEDLINE
(Pubmed)

“Candidiasis’[MeSH] OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR
(Infection, Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive’[MeSH] OR
(Candidiases, Invasive) OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)

AND

“Anidulafungin”’[MeSH] OR (1-((4R,5R)-4,5-Dihydroxy-N2-((4"-(pentyloxy)(1,1":4',1"-terphenyl)-4-
yl)carbonyl)-L-ornithine)-echinocandin B) OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR
(Eraxis)

AND

“Amphotericin B'[MeSH] OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol
Dispersion) OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B,
deoxycholate drug combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR
(HAMB-DOC) OR (amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

24

EMBASE

(‘candidiasis'/exp OR 'candida albicans infection' OR 'candida glabrata infection' OR 'candida
infection' OR 'candida invasion' OR 'candida krusei infection' OR 'candida parapsilosis infection’
OR 'candida tropicalis infection' OR 'monilia infection' OR 'candidamycosis' OR 'candidiasis' OR
‘candidosis' OR 'moniliasis') AND (‘anidulafungin'/exp OR 'v echinocandin' OR 'anidulafungin' OR
'ecalta’ OR 'eraxis' OR 'ly 303366' OR 'ly303366' OR 'ver 002' OR 'ver002') AND (‘amphotericin
b'/exp OR 'ambiosome' OR 'amfostat' OR 'amfotericin b' OR 'ampho moronal' OR 'ampho-moronal’
OR 'amphocin' OR 'amphomoronal' OR 'amphotericin b' OR 'amphozone' OR 'b amphotericin' OR
‘fungilin' OR 'sinunase') AND (‘clinical trial'/exp OR 'clinical drug trial' OR 'clinical trial' OR 'major
clinical trial' OR 'trial, clinical' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'’/exp OR 'controlled trial,
randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized
controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'comparative
study'/exp OR 'comparative studies' OR 'comparative study' OR 'comparison')

320

The Cochrane
Library

“Candidiasis” AND “Anidulafungin” AND “Amphotericin B”

LILACS

“Candidiase” or (Candidiasis) or (Candidiasis) or (Candidose) or (Infecgdo Por Candida) or
(Moniliase) or (MH: C01.150.703.160)

AND

“Anidulafungina” or (Anidulafungin) or (Anidulafungina) or (Anidulafungine) or (Eraxis) or (LY
303366) or (LY-303366) or (LY303366) or (MH: D12.644.641.311.250)

AND

“Anfotericina B” or (Amphotericin B) or (Anfotericina B) or (Amphotéricine B) or
(MH:D02.540.576.500.500)

Scopus

“Candidiasis” OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR (Infection,
Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive” OR (Candidiases, Invasive)
OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis) AND

“Anidulafungin” OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR (Eraxis)

AND

“Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion)
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

AND

“Comparative Study” OR (Comparative Studies) OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”

539

Web of
Science

“Candidiasis” OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR (Infection,
Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive” OR (Candidiases, Invasive)
OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis) AND

“Anidulafungin” OR (1-((4R,5R)-4,5-Dihydroxy-N2-((4"-(pentyloxy)(1,1":4',1"-terphenyl)-4-
yl)carbonyl)-L-ornithine)-echinocandin B) OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR
(Eraxis)

AND

“Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion)
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

AND

“Comparative Study” OR (Comparative Studies) OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”

30

Total

918
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Foram encontrados 918 estudos nas bases de dados utilizadas, dos quais, 310
eram duplicatas, restando 608 para triagem por titulo e resumo. Essa etapa excluiu
542 estudos, restando 66 estudos para analise dos textos completos. Nessa ultima
etapa, foram excluidos 64 estudos que nao atendiam a pergunta da pesquisa.

Ao final, foram incluidos dois estudos para essa avaliag&o: Mills et al. (2009)?
e Wang et al. (2010)?2. Foi utilizada a ferramenta AMSTAR 223 para avaliagdo da
qualidade metodoldgica desses estudos.

A analise dos desfechos primarios e secundarios de cada estudo primario foi
realizada e sumarizada na tabela baseada nas Diretrizes Metodoldgicas: Sistema
GRADE.%*

Resultados

Ao final da analise, restaram 2 artigos de metanalise: Mills et al. (2009)?' e
Wang et al. (2010).?2 Ambos sdo revisbes sistematicas que comparam a
anidalufungina e formulagdes de anfotericina B a partir de ensaios clinicos que
incluiram essas drogas no tratamento de pessoas com candiase invasiva. Porém, ndo
foi encontrado nenhum ensaio clinico avaliando diretamente o uso dessas drogas.

- Caracteristica dos Estudos:

Foram incluidos dois estudos: Mills et al. (2009)?' e Wang et al. (2010)?2. O
estudo de Mills et al. (2009)?' é uma Revisédo Sistematica com metandlise em rede
(metanalise comparando multiplas opg¢des terapéuticas) com o objetivo primario de
avaliar a eficacia do tratamento e o estudo de Wang et al. (2010)?> é uma Revisdo
Sistematica com metanalise com a finalidade de avaliar a tolerabilidade e efetividade.
Abaixo, no quadro 3, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados
para a analise conduzida neste relatério.

Quadro 3. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Mills et al. (2009)?! 11 ensaios  clinicos | Intervencao: Sucesso no | Sucesso no
randomizados de agentes ¢ Anidulafungina tratamento® tratamemto:
Revisdo sistematica | antifungicos para e Anidulafungina
com metanalise em | tratamento de candidiase | Comparador: Mortalidade por versus
rede (metanalise | invasiva, . Anfotericina B | todas as causas*® anfotericina B
comparando predominantemente em desoxicolato desoxicolato
multiplas opgdes | adultos (18 anos de idade . Anfotericina B | Eficacia absoluta / OR: 1,96 (IC95%:
terapéuticas) ou mais) e pacientes com lipossomal possibilidade de sera 0,96-3,58)
neoplasia hematoldgica. melhor droga* e Anidulafungina
versus
Busca nas bases de anfotericina B
dados: até maio de 2009. lipossomal - OR:
1,44 (1C95%:
0,42-3,66)
Mortalidade por

todas as causas:

e Anidulafungina
versus
anfotericina B
desoxicolato
Sem diferenga
significativa
(valores do OR e
1C95% nao
informados no
estudo)
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e Anidulafungina

versus
anfotericina B
lipossomal - Sem
diferenga
significativa
(valores de OR e
1C95% nao
informados no
estudo)

Eficacia absoluta /
Chance de ser a
melhor droga:

e Anidulafungina -
77,49%
(probabilidade de
ser a melhor:
0,345)

e Anfotericina B
lipossomal -
72,98% (chance
de ser a melhor:
0,070)

e Anfotericina B
Desoxicolato -
65,40% (chance
de ser a melhor:

0,000)
Wang et al. (2010)% 39 ensaios  clinicos | Intervencao: Descontinuagédo do | Descontinuacdo do
randomizados de agentes | e Anidulafungina tratamento por | tratamento por
Revisdo sistematica | antifungicos para evento adverso evento adverso:
com metanalise tratamento de infecgdes | Comparador: e Anidulafungina -
fungicas invasivas, | e Anfotericina B | Hepatotoxicidade OR: 8,4 (IC95%:
incluindo 2.708 pacientes desoxicolato 3,6-13,1)
com candidiase invasiva | e Anfotericina B e Formulagdes de
e 866 pacientes com lipossomal anfotericina B -
aspergilose invasiva. OR: 13,4 (IC95%:
8,9-17,8)
Busca nas bases de
dados: até 31 de maio de Elevacao de enzimas
2009. hepaticas com
necessidade de

suspender a droga:

e Anidulafungina -
OR: 0,8 (IC95%:
0,0-2,3)

e Formulagbes de
anfotericina B -
OR: 0,4 (IC95%:

0,1-0,8)
Elevacao de enzimas
hepaticas sem
necessidade de

suspender a droga:

e Anidulafungina -
OR: 2,0 (IC95%:
0,3-3,7)

e Formulagbes de
anfotericina B -
OR: 14,1 (IC95%:
10,3-18,0)

Legenda: OR: Razdo de Odds; IC95%: intervalo de confianga 95%.
* Desfechos com resultados reportados de comparagdes entre anidulafungina versus formulagdes de anfotericina B deoxicolato e
anfotericina B lipossomal

- Avaliagao da Qualidade Metodolégica:

Foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews 2)?3 para avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos de
Mills et al. (2009)?" e Wang et al. (2010)?2.
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A analise dos desfechos primarios e secundarios de cada estudo primario foi
realizada e sumarizada na tabela baseada nas Diretrizes Metodologicas: Sistema
GRADE e demonstrada na segdo de qualidade da evidéncia.?*

Sintese dos resultados

Essa pesquisa inclui dois estudos: Mills et al. (2009)?' e Wang et al. (2010)?2,
que sao revisdes sistematicas que comparam a anidulafungina e formulagbes de
anfotericina B a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas no tratamento
de pessoas com candidiase invasiva. Porém, ndo foi encontrado nenhum ensaio
clinico avaliando essas drogas diretamente.

Efeitos desejaveis da tecnologia
Sucesso no tratamento:

° Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenga significativa;
OR: 1,96 (IC95%: 0,96-3,58)

) Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenga significativa;
OR: 1,44 (IC95%: 0,42-3,66).

° Eficacia absoluta (metanalise comparando multiplas opgdes terapéuticas) —
Favoravel a anidulafungina; Anidulafungina — eficacia absoluta: 77,49% (chance de
ser a melhor droga: 0,345), anfotericina B lipossomal - eficacia absoluta: 72,98%
(chance de ser a melhor droga: 0,070), e anfotericina B desoxicolato - eficacia
absoluta: 65,40% (chance de ser a melhor droga: 0,000).

Mills et al. (2009)"

Revisdo sistematica com metanalise em rede (metanalise comparando
multiplas op¢des terapéuticas) a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas
no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Nao foi observada diferenca
significativa entre as drogas em relagdo ao sucesso no tratamento: anidulafungina
versus anfotericina B desoxicolato - OR: 1,96 (IC95%: 0,96-3,58) e anidulafungina
versus anfotericina B lipossomal - OR: 1,44 (IC95%: 0,42-3,66). Porém, na metanalise
comparando multiplas opgdes terapéuticas, a anidalofungina foi a droga com maior
eficacia absoluta e chance de ser a melhor droga (77,49% e 0,345, respectivamente).
A anfotericina B Lipossomal apresentou eficacia absoluta de 72,98% (chance de ser
a melhor droga: 0,070), e a anfotericina B desoxicolato eficacia absoluta de 65,40%
(chance de ser a melhor droga: 0,000).

Tabela 1. Razédo de Odds (OR) e intervalo de confianga 95% (IC95%) das taxas de
respostas nas comparagdes de tratamentos mistos de estudos clinicos em pessoas
com candidiase invasiva confirmada no estudo de Mills et al. (2009)?"

Farmacos comparados Odds Ratio | Intervalo de
confianga 95%
Caspofungina versus Fluconazol 2,03 0,98-3,76
Anfotericina B deoxicolato versus Fluconazol 1,13 0,78-1,58
Anfotericina B lipossomal versus Fluconazol 1,85 0,65-4,19
Voriconazol versus Fluconazol 1,14 0,62-1,94
Micafungina versus Fluconazol 2,13 0,83-4,55
Anidulafungina versus Fluconazol 2,14 1,19-3,58
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Itraconazol versus Fluconazol 1,97 0,32-6,69
Anfotericina B deoxicolato versus Caspofungina 0,60 0,32-1,02
Anfotericina B lipossomal versus Caspofungina 0,91 0,45-1,63
Voriconazol versus Caspofungina 0,61 0,27-1,18
Micafungina versus Caspofungina 1,04 0,59-1,70
Anidulafungina versus Caspofungina 1,18 0,45-2,56
Itraconazol versus Caspofungina 1,05 0,16-3,72
Anfotericina B lipossomal versus Anfotericina B | 1,64 0,63-3,52
deoxicolato

Voriconazol versus Anfotericina B deoxicolato 1,01 0,63-1,54
Micafungina versus Anfotericina B deoxicolato 1,88 0,80-3,79
Anidulafungina versus Anfotericina B deoxicolato 1,96 0,96-3,58
Itraconazol versus Anfotericina B deoxicolato 1,74 0,30-5,77
Voriconazol versus Anfotericina B lipossomal 0,75 0,25-1,74
Micafungina versus Anfotericina B lipossomal 1,18 0,81-1,68
Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal 1,44 0,42-3,66
Itraconazol versus Anfotericina B lipossomal 1,28 0,16-4,86
Micafungina versus Voriconazol 1,95 0,72-4,31
Anidulafungina versus Voriconazol 2,03 0,85-4,13
Itraconazol versus Voriconazol 1,81 0,28-6,22
Anidulafungina versus Micafungina 1,21 0,38-2,94
Itraconazol versus Micafungina 1,08 0,14-3,99
Itraconazol versus Anidulafungina 0,98 0,14-3,56

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)?'
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Figura 2. Taxas de resposta nas comparagdes de tratamentos mistos de estudos clinicos em pessoas
com candidiase invasiva confirmada no estudo de Mills et al. (2009)*'
Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)?'
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Mortalidade:
° Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenga significativa.
) Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenga significativa.

Tabela 2. A eficacia absoluta do tratamento e a probabilidade de cada tratamento ser o melhor na
analise de comparagdes de tratamentos mistos usando os dados de resposta dos estudos de infecgdo
confirmada no estudo de Mills et al. (2009)?"

Farmaco Resposta% Provavelmente
Melhor
Fluconazol 63,00 0,000
Caspofungina 76,10 0,139
Anfotericina B deoxicolato 65,40 0,000
Anfotericina B lipossomal 72,98 0,070
Voriconazol 65,03 0,004
Micafungina 75,98 0,200
Anidulafungina 65,03 0,345
Itraconazol 75,98 0,241

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)?'

Mills et al. (2009)"

Revisdo sistematica com metanadlise em rede (metanalise comparando
multiplas op¢des terapéuticas) a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas
no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Nao foi observada diferenca
significativa ao comparar anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato e
anidulafungina versus anfotericina B lipossomal. Os valores da Raz&o de Odds e
intervalo de confianga n&o foram informados, porém foi disponibilizada a
representacao grafica, Figura 2.
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Figura 3. Mortalidade por todas as causas nas comparag¢des de tratamentos mistos
de estudos clinicos em pessoas com candidiase invasiva confirmada no estudo de
Mills et al. (2009)?'

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)?’

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos adversos
Descontinuagao do tratamento por evento adverso:

° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Sem diferenga
significativa; anidulafungina (OR: 8,4; IC95%: 3,6-13,1) e formulagbes de anfotericina
B (OR: 13,4; 1IC95%: 8,9-17,8).

Elevacéo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga:

° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Sem diferenga
significativa; anidulafungina (OR: 0,8; 1C95%: 0,0-2,3) e formula¢cdes de anfotericina
B (OR: 0,4; 1C95%: 0,1-0,8).

Elevacéo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga:

° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Favoravel a
anidulafungina; anidulafungina (OR: 2,0; 1C95%: 0,3-3,7) e formulagbes de
anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0).
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Wang et al. (2010)?2

Revisao sistematica com metanalise com objetivo de avaliar a tolerabilidade e
hepatotoxicidade de agentes antifungicos no tratamento de infecgdes fungicas
invasivas. Foram incluidos 39 ensaios clinicos randomizados com tratamento de 2.708
pacientes com candidiase invasiva e 866 pacientes com aspergilose invasiva. Foi
observada menor incidéncia de elevagao de enzimas hepaticas sem necessidade de
suspender a droga com a anidulafungina (OR: 2,0; 1C95%: 0,3-3,7) em comparagéo
as formulacbes de anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0). Porém, n&o foi
observada diferenga entre as drogas em relagdo a elevagdo de enzimas hepaticas
com necessidade de suspender a droga (anidulafungina — OR: 0,8; IC95%: 0,0-2,3 /
formulagcbes de anfotericina B — OR: 0,4; 1C95%: 0,1-0,8), assim como na
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos (anidulafungina — OR: 8,4;
IC95%: 3,6-13,1/ formulagdes de anfotericina B — OR: 13,4; IC95%: 8,9-17,8).

Tabela 3. Descontinuagao do tratamento por evento adverso e elevacédo de enzimas
hepaticas com e sem necessidade de suspender a droga no estudo de Wang et al.
(2010)%?

Farmaco Estudos Pacient Porcentagem de pacientes com:
incluidos es (%)
(n) incluido
s
(n) Descontinuagdo de | Elevagdao de enzimas | Elevagao de enzimas
tratamento por efeito | hepaticas com | hepaticas sem necessidade
adverso necessidade de | de interromper o tratamento
interrupgao do
tratamento

Estimativ IC 95% Estimativ IC 95% Estimati | IC 95%

a a va

combinad combinad combin

a a a
Formulagdes | 41 4.775 13,4 8,9-17,8 | 0,4 0,1-0,8 141 10,3-18,0
da
Anfotericina
Ba
Itraconazol 3 293 18,8 13,3- 1,5 0,0-4,0 17,4 3,9-31.0

23,2

Fluconazol 10 697 2,2 0,0-4,6 0,7 0,0-1,4 9,3 4,0-14,5
Voriconazol 3 881 9,5 2,3-16,8 | ND® NDP 19,7 16,8-22,6
Anidulafungi | 4 251 8,4 3,6-13,1 0,8 0,0-2,3 2,0 0,3-3,7
na
Caspofungina | 5 1.075 3,8 2,7-5,00 | 0,2¢ 0,1-0,4¢ 7,0 4,1-9,9
Micafungina 3 666 3,6 2,2-5,0 2,7 0,7-4,6 3,0 1,0-5,1

Legenda: IC 95%: Intervalo de confianga 95%
aFormulagées incluidas: anfotericina B deoxicolata, anfotericina B dipersao coloidal, complexo lipidico de anfotericina B e anfotericina B
lipossomal.

® N3o disponivel
¢ Ajustado pelo método de Wald
Fonte: Adaptada de Wang et al. (2010)??

Avaliacao do risco de viés e da qualidade da evidéncia

As duas revisdes sistematicas incluidas na presente pesquisa foram avaliadas
como sendo de baixa qualidade metodologica. A avaliagdto AMSTAR das duas
revisdes incluidas pode ser descrita da seguinte forma:

1. Componente PICO na pergunta de pesquisa e critérios de inclusao:
ambas as revisdes incluiram.
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Apenas Wang (2010)?? apresentou um protocolo pré-estabelecido.

Ambas as revisdes explicaram sobre o desenho de estudo a ser incluido.

Wang (2010)?? realizou uma estratégia de busca compreensiva; Mills et

al. (2009)?" a realizou parcialmente.

5. Ambas as revisdes realizaram a selecdo e extracdo de dados dos
estudos por pelo menos dois avaliadores independentes;

6. Somente Mills et al. (2009)?" apresentou uma lista dos estudos
excluidos.

7. Mills et al. (2009)?" apresentou os estudos incluidos detalhadamente;
Wang (2010)?? apresentou de forma parcial.

8. Mills et al. (2009)?" ndo utilizou uma forma satisfatéria para avaliagio do
risco de viés e Wang (2010)?? o fez parcialmente.

9. Nenhuma das revisdes abordou o financiamento dos estudos incluidos.

10.Ambas as revisdbes combinaram os resultados de forma apropriada,
porém nenhuma delas avaliou o impacto do risco de viés no resultado
da analise ou da sintese de evidéncia.

11.Nenhuma das revisbes levou em consideracdo o risco de viés ao
interpretar e discutir os resultados. Apenas Mills et al. (2009)?' abordou
a heterogeneidade nos resultados. O viés de publicagdo ndo foi
mencionado por nenhuma das revisoes.

12.Apenas Mills et al. (2009)?" relatou a fonte de conflito de interesse. 23

BN

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).?* Para as comparagdes: “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B
desoxicolato” e “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal”, o grau de
evidéncia foi moderado para o sucesso no tratamento, mortalidade por todas as
causas, eficacia absoluta e chance de ser a melhor droga. Para a comparacgéo: “Efeito
da Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal e desoxicolato”, o grau de
evidéncia foi moderado para efeito da anidulafungina e formula¢des de anfotericina B
para os desfechos: descontinuagcao do tratamento por evento adverso, elevagao das
enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga, elevacdo de enzimas
hepaticas sem necessidade de suspender a droga. A avaliagdo da evidéncia esta
descrita nos quadros abaixo para cada comparagao.
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Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagdo: Anidulafungina comparada a Anfotericina B
desoxicolato para candidiase invasiva.

Sucesso no Tratamento

1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado OR 196 |2 menos | O CRITICO
sistematica (0.96 para | por 1.000 | Moderada
3.58) (de 4
menos
para 1
menos)
Mortalidade por todas as causas
1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Sem diferenga significativa | @@ CRITICO
sistematica (valores do OR e IC95% néo | Moderada
informados no estudo)
Eficacia absoluta/ Chance de ser a melhor droga
1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Anidulafungina: =111 @) CRITICO
sistematica 77,49% (probabilidade de | Moderada
ser a melhor: 0,345)
Anfotericina B desoxicolato -
65,40% (probabilidade de
ser a melhor: 0,000)

Legenda: OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianga 95%
2 Revisdo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2.

44




Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagédo: Anidulafungina comparada a Anfotericina B lipossomal para
Candidiase invasiva

Legenda: OR: Razao de Odds; IC95%: intervalo de confianga 95%

@ Reviséo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2.

Sucesso no Tratamento

11 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave Né&o grave | N&o grave Nenhum Néo relatado Néo relatado OR 144 |1 menos por | pppO CRITICO
randomizados (0.42 para | 1.000 Moderada
3.66) (de 4 menos

para 0 menos)

Mortalidade por todas as causas

1 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave N&o grave | N&o grave Nenhum N&o relatado N&o relatado Anidulafungina versus | @O CRITICO
randomizados anfotericina B desoxicolato — | Moderada
Sem diferenla significativa
(valores do OR e IC 95% n&o
informados no estudo)

Eficacia absoluta / Chance de ser a melhor droga

11 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave Nao grave | Ndo grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Anidulafungina: -Y-1:1@) CRITICO
randomizados 77,49% (probabilidade de ser | Moderada
a melhor: 0,345)

Anfotericina B lipossomal:
72,98% (probabilidade de ser
a melhor: 0,070)
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Quadro 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagao: Anidulafungina comparada a Anfotericina B lipossomal /
Anfotericina B deoxicolato para Candidiase invasiva

Descontinuagéo do tratamento por evento adverso - Anidulafungina

11 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave [ Nao grave | Nenhum 251 | e OOR 8.4 | 8 menos por | O CRITICO
sistematica (3.6 a|1.000 Moderada
13.1) (de 13 menos

para 4 menos)

Elevacao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - Anidulafungina

Revisdo Grave? | N&o grave Né&o grave | Nao grave | Nenhum 251 [ e OOR 0.8 | 1 menos por | O CRITICO
sistematica (0.0 a | 1.000 Moderada
2.3) (de 2 menos
para --)

Elevacgao de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - Anidulafungina

21 Reviséo Grave? N&o grave N&o grave [ Ndo grave | Nenhum 251 | e OR 2.0|2 menos por | O IMPORTANTE
sistematica (0.3 aa| 1.000 Moderada
3.7) (de 4 menos

para 0 menos)

Elevagao de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - Formulagées de anfotericina B

21 Revisédo Grave? N&o grave N&o grave | Nao grave | Nenhum | ------mmmmmme- 4775 OR 14.1| 0 menos por | O IMPORTANTE
sistematica (10.3 a| 1.000 Moderada
18.0) (de 0 menos

para 0 menos)

Elevacao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - Formulagées de anfotericina B

21 Revisdo Grave? | N&o grave N&o grave | Ndo grave | Nenhum | -------emmmmmm- 4775 OR 0.4| 0 menos por | O CRITICO
sistematica (0.1 a|1.000 Moderada
0.8) (de 0 menos

para 0 menos)

Descontinuagdo do tratamento por evento adverso - Formulagdes de anfotericina B

21 Revisdo Grave? | N&o grave N&o grave | Ndo grave | Nenhum | -------emmmmmm- 4775 13.4 0 menos por | g CRITICO
sistematica (8.9 a | 1.000 Moderada
17.8) (de 0 menos

para 0 menos)

Legenda: OR: Razdo de Odds; IC 95%: intervalo de confianga 95%
2 Revisdo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR
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Discussao

Esse estudo buscou avaliar as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a
eficacia e a seguranga do medicamento anidulafungina em comparagao a anfotericina
B (desoxicolato ou formulagéo lipidicas) para o tratamento da candidiase invasiva.

Dos 918 estudos encontrados inicialmente, apos aplicagdo dos critérios de
exclusdo e analise detalhada dos artigos, restaram apenas 2 estudos para esta
pesquisa.

Tanto o estudo de Mills.?!, quanto o estudo de Wang??, fazem uma avaliagao
das drogas usadas para tratamento de Candidemia e outras formas de candidiase
invasiva. Nao foram encontrados estudos que fazem a comparacao exclusiva da
Anidulafungina com Anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas) no
tratamento de Candidemia e outras formas de candidiase invasiva.

Através da analise feita nesta pesquisa, ha evidéncia moderada favoravel ao
uso da tecnologia anidulafungina para a eficacia absoluta/chance de ser a melhor
droga. Entretanto, nao foi verificada diferenga significativa em relagdo a mortalidade.
Nos eventos adversos, houve menor incidéncia de elevagdo de enzimas hepaticas
sem necessidade de suspender a droga no tratamento com anidulafungina comparado
aos tratamentos com formulagdes da anfotericina B. Nao houve diferenca em relagao
a elevagdo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga e
descontinuacéo do tratamento por evento adverso.

Ensaio clinico randomizado comparando outra droga da mesma classe com a
anfotericina B mostrou que a micafungina foi tdo eficaz e melhor tolerada (menor
incidéncia de disfuncao renal e eventos adversos que levassem a descontinuagao do
tratamento) do que a anfotericina B lipossomal.?®

Entende-se que ha a necessidade de aprofundamento dos estudos
comparativos entre essas drogas, devido a auséncia atual de estudos que comparem
diretamente as duas drogas em questao.

Conclusao

Ha evidéncia moderada favoravel ao uso da tecnologia anidulafungina para a
eficacia absoluta / chance de ser a melhor droga. Ndo houve diferenga significativa
em relagdo a mortalidade. Nos eventos adversos, houve menor incidéncia de elevagéo
de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga no tratamento com
anidulafungina comparado aos tratamentos com formulagdes da anfotericina B.
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APRESENTAGAO

Esse documento se refere a avaliagdo da droga anidulafungina comparada a
anfotericina B (desoxicolato ou formulagéo lipidicas) para pessoas com candidiase
invasiva, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagcédo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), sendo entdo, esse
parecer técnico-cientifico (PTC) elaborado pelo Laboratério de Saude Baseada em
Evidéncias da Escola Superior de Ciéncias da Saude (LabSBE/ ESCS), no ambito da
Carta Acordo OPAS/FINATEC/SCON2021-00249. O objetivo foi avaliar a eficacia e
seguranca da anidulafungina versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagéo
lipidicas) para pessoas com candidiase invasiva na perspectiva do Sistema Unico de
Saude.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram n&o possuir conflitos de interesse com a matéria.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Anidulafungina versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagéo
lipidicas) para pessoas com candidiase invasiva.

Populagao-alvo: Pessoas com diagnostico de candidiase invasiva.
Tecnologia: Anidulafungina.
Comparador: Anfotericina B (desoxicolato ou formulagao lipidicas).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas:

A busca de evidéncias foi realizada nas bases de dados cientificas: Medline
(PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science. Foram encontrados 918
registros e ao final do processo de selegdo de estudos, foram escolhidos dois artigos
cientificos, sendo duas revisdes sistematicas que comparam a anidulafungina e
formulagdes de anfotericina B a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas
no tratamento de pessoas com candidiase invasiva.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados:

Ha evidéncia moderada favoravel ao uso da tecnologia anidulafungina para a
eficacia absoluta / chance de ser a melhor droga (anidulafungina - 77,49% / 0,345,
anfotericina B lipossomal - 72,98% / 0,070 e anfotericina B desoxicolato: 65,40% /
0,000). Nao houve diferenga significativa em relagdo a mortalidade. Nos eventos
adversos, houve menor incidéncia de elevacdo de enzimas hepaticas sem
necessidade de suspender a droga no tratamento com anidulafungina comparado aos
tratamentos com formulagdes da anfotericina B. N&do houve diferenca em relacdo a
elevagcdo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga e
descontinuacdo do tratamento por evento adverso. Ensaio clinico randomizado
comparando outra droga da mesma classe com a anfotericina B mostrou que a
micafungina foi tdo eficaz e melhor tolerada (menor incidéncia de disfuncio renal e
eventos adversos que levassem a descontinuagdo do tratamento) do que a
anfotericina B lipossomal. Porém, salienta-se que ndo foram encontrados ensaios
clinicos comparando diretamente a anidulafungina e formula¢des de anfotericina B em
pessoas com candidiase invasiva.

Qualidade da evidéncia (GRADE):
Sucesso no tratamento ( ) Alta (X )Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
Mortalidade ( )Alta (X )Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa

Eficacia Absoluta / Chance de ser a melhor droga () Alta ( X) Moderada
( )Baixa ( ) Muito baixa

Descontinuagao do tratamento evento adverso ( ) Alta (X)) Moderada ( )
Baixa () Muito baixa
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Elevacéo de enzimaticas hepaticas sem suspensao dadroga ( )Alta (X )Moderada
( )Baixa ( ) Muito baixa

Elevacéo de enzimaticas hepaticas com suspensao dadroga ( )Alta (X )Moderada
( )Baixa ( ) Muito baixa

CONTEXTO

A candidiase invasiva € uma condi¢do grave, que tem aumentado sua
incidéncia a cada ano, especialmente pelo aumento do grupo de pessoas sob
condigdes de risco, como pessoas com imunossupressao e internagéo prolongada em
unidade de terapia intensiva.* No Brasil, a incidéncia estimada de candidemia é de
2,5 casos para cada 1.000 internagbes em hospitais terciarios.>® Apesar dos avangos
das terapias antifungicas nas ultimas décadas, a morbidade e mortalidade
relacionadas a candidiase invasiva permanecem elevadas, especialmente quando o
tratamento apropriado é retardado.’”# Em um estudo realizado nos Estados Unidos,
a candidemia esteve associado ao aumento de 14,5% na mortalidade, de
aproximadamente 10 dias no tempo de internacdo e 39 mil ddlares nas despesas
hospitalares.” Nesse aspecto, consensos de especialidades de sociedades cientificas
publicados tém sugerido o uso da anidulafungina como medicagé&o antifungica de
primeira linha para o tratamento da candidiase invasiva, porém essa medicagao esta
ausente da Relagao Nacional de Medicamentos publicada em 2020 pelo Ministério da
Saude.>8'% Sendo assim, esse estudo teve como objetivo analisar as evidéncias
cientificas disponiveis relacionadas a eficacia e a seguranga do medicamento
anidulafungina comparado a anfotericina B (desoxicolato ou formulagéo lipidicas) para
pessoas com candidiase invasiva, visando auxiliar na tomada de decis&o quanto ao
tratamento da candidiase invasiva no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

Candidiase se refere a infecgdes por espécies de fungos Candida spp, que
podem variar desde infecgdes localizadas, como a candidiase orofaringea, até formas
disseminadas, que inclui infecgdes de corrente sanguinea e de outros tecidos, como
o sistema nervoso central, o coragdo, os olhos e o figado, entre outros.*516
Atualmente, o género Candida engloba aproximadamente 200 espécies, sendo que
ao menos trinta causam infecgdes em seres humanos.'”:18

A candidiase invasiva € definida como uma infegao sistémica pela Candida spp,
podendo ou nAo estar associada a sua detecgdo em hemocultura (candidemia).4919:20
Dessa forma, inclui tanto a candidemia quanto infec¢des profundas, como abscesso
intra-abdominais, peritonite e osteomielite, que podem ocorrer tanto por via
hematogénica como por inoculagédo direta do agente infeccioso.* Estima-se que a
candidiase invasiva afete mais de 250.000 pessoas em todo o mundo anualmente,
causando mais de 50.000 mortes anuais.>*2! Entre as apresentagdes da candidiase
invasiva, a candidemia € a manifestacdo mais frequente, sendo frequentemente citada
como a quarta infecgdo da corrente sanguinea mais comum em unidades de terapia
intensiva.*'%2% No Brasil, a incidéncia estimada de candidemia é de 2,5 casos para
cada 1.000 internagbes em hospitais terciarios.>® Em um estudo recente realizado no
Parana, publicado em 2021, a incidéncia de candidemia foi de 2,7 episddios para cada
1.000 pacientes/dia e 1,2 episoédios para cada 1000 internagdes.??
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Aproximadamente 95% dos casos de candidiase invasiva sdo causados por
cinco espécies: Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, complexo
Candida parapsilosis e Candida krusei.'®?%2% Dentre esses, a Candida albicans é mais
comum. Entretanto, nas ultimas décadas, tém-se observado um aumento das
infecgdes  por  Candida-ndo-albicans, sendo essas responsaveis por
aproximadamente metade dos casos de candidemia.'*?2 Qutras espécies com
importancia clinica sdo Candida dubliniensis, Candida lusitaneae, Candida kefyr,
Candida guilliermondii, Candida rugosa e a Candida auris. Essa ultima foi descrita em
2009, sendo associada a surtos em servigos de saude e infecgdes graves com
multirresisténcia aos antifingicos.'+6:18.22

s

A Candida albicans € componente da flora microbiota normal de
aproximadamente 50% das pessoas como microrganismo comensal da cavidade
orofaringea, trato gastrointestinal e vulvovaginal, porém é capaz de causar infecgéo
oportunista em pessoas com imunodeficiéncia e/ou quando ha alteracdo da flora
microbiana ou quebra da barreira das mucosas ou pele, como em procedimentos
invasivos e queimaduras.®'® No Brasil, o complexo Candida parapsilosis tem sido
reportado como responsavel por 15 a 51% das candidemias.>%2226 Nos paises do
hemisfério norte, ocorre principalmente em recém-nascidos e criangas.?” Porém, no
Brasil, infecgbes por Candida parapsilosis tém sido descritas em todas faixas
etarias.®826 Candida tropicalis tem sido descrita como causa de infecgdo oportunista
em pessoas com neutropenia e uso de antibiéticos de amplo espectro com alteragao
da flora intestinal, segundo ou terceiro agente etioldgico de candidemias em pessoas
com leucemia.®® Ao contrario do observado na Europa e Estados Unidos, é
responsavel por um numero substancial de casos de candidemia em pessoas nao
neutropénicas no Brasil.56:26.29-32

A identificacido da espécie causadora da infecgdo é importante devido aos
diferentes perfis de resisténcia aos agentes antifungicos entre as espécies, assim
como o conhecimento das espécies mais prevalentes em cada regido e seus perfis de
resisténcia para guiar com seguranga a terapia antifingica empirica.>'61® Ademais,
cepas formadoras de biofilmes tém demonstrado pior prognostico, sendo associadas
a uma mortalidade maior.33 Nesse aspecto, um estudo realizado no Rio Grande do
Sul, em 2013, que avaliou a suscetibilidade da Candida albicans a trés antifungicos,
observou que, da amostra de 153 isolados, todos eram sensiveis a anidulafungina
com concentragdes inibitérias e fungicidas minimas abaixo de 1 pg /mL. Ademais, um
isolado era resistente a anfotericina B e 1,5% dos isolados exibiram valores elevados
de concentragdo fungicida minima.3* No estudo recente realizado no Parang,
publicado em 2021, Candida albicans foi responsavel por 49% de todos os episodios
de candidemia, sendo que todos os isolados de Candida albicans, Candida
parapsilosis e Candida tropicalis foram classificados como suscetiveis a todos os
antifungicos testados. Os isolados de Candida krusei, intrinsecamente resistentes ao
fluconazol, foram suscetiveis aos demais antifungicos testados. Isolados de Candida
glabrata foram sensiveis a anidulafungina e anfotericina B, mas apresentavam
sensibilidade dose dependente ao fluconazol.??

Existem trés vias principais pelas quais a Candida spp pode atingir a corrente
sanguinea: passando a barreira mucosa do trato gastrointestinal, através de um
cateter intravascular e a partir de um foco localizado de infec¢do, como uma
pielonefrite.®> De qualquer forma, essa infecgdo, ocorre primariamente em pessoas
com imunodeficiéncia, como portadores de neoplasias hematoldgicas, receptores de
transplante (6rgdo solidos e células hematopoiéticas) e em quimioterapia, ou que
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requerem cuidados prolongados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Pacientes
criticos com internacdo em UTI frequentemente possuem diversos fatores de risco
para candidiase invasiva, como uso de corticosteroides, de antibiéticos de amplo
espectro, de nutricdo parenteral e de acessos venosos centrais.’ 163637 Procedimento
cirurgico recente, especialmente de cirurgias abdominais com deiscéncia de
anastomose, ¢ outro fator de risco importante.*3538

A candidiase invasiva pode se manifestar por febre isolada até choque séptico.
Achados clinicos que podem sugerir disseminagdo hematogénica incluem lesdes
oculares (lesdo branca pouco delimitada e localizada no polo posterior, envolvendo a
coroide e a retina), cutaneas (pustulas indolores em uma base eritematosa, nédulos
que podem apresentar necrose central e maculas) e, com menor frequéncia,
abscessos musculares.'®383° O diagnostico inclui a detecgéo direta em hemocultura
e/ou de tecido normalmente estéril. Porém, as hemoculturas podem ser negativas em
pacientes com candidiase invasiva e o diagndstico muitas vezes € baseado na
suspeita clinica. Métodos ndo baseados em cultura, como a reagao de polimerase em
cadeia, tém sido usados para auxiliar no diagndstico desses casos.** As
hemoculturas devem ser colhidas em todos os pacientes com suspeita de candidemia,
nao raramente ha crescimento de Candida spp em culturas de pacientes nos quais se
suspeitava incialmente de infecdo bacteriana. Na presenca de lesdes focais, como
lesbes cutaneas, biopsia deve ser realizada para coloragao, cultura e avaliagédo
histopatoldgica.3®

A incidéncia de candidiase invasiva tem aumentado, especialmente em
pacientes hospitalizados, pelo incremento das pessoas em risco e de pacientes com
permanéncia prolongada em unidades de terapia intensiva.!16:21,24.253537 Em paises
desenvolvidos, essa tem sido a principal infeccdo fungica entre pacientes
hospitalizados.* Ademais, a mortalidade e a morbidade relacionadas a candidiase
invasiva permanecem elevadas apesar dos avangos ocorridos nas ultimas décadas.’’
Em um estudo realizado nos Estados Unidos, a candidemia esteve associada ao
aumento de 14,5% na mortalidade, de aproximadamente 10 dias no tempo de
internacdo e 39 mil dolares nas despesas hospitalares.” Ademais, candidemia nunca
deve ser interpretada como contaminacgao, sendo que focos metastaticos da infecgao
devem ser prontamente investigados, como endoftalmite, endocardite e envolvimento
osteoarticular.®19

Na deteccdo de candidemia, obrigatoriamente o tratamento com um agente
antifungico deve ser iniciado, pois esses desfechos sdo ainda piores quando ocorre
atraso no diagndstico e no inicio da terapia antifingica apropriada.*® Nesse aspecto,
a otimizagao terapéutica inclui o diagndstico precoce, instituicdo rapida da terapia
antifungica, decisdo individualizada quanto a retirada do cateter venoso central (se
presente) e manejo do sitio da infecgdo quando apropriado. Ademais, nunca se deve
presumir que a remogado de um cateter isoladamente seja por si s6 uma terapia
adequada para candidemia.®® As hemoculturas devem ser coletadas diariamente ou
em dias alternados apos o inicio da terapia antifungica e a remogao do cateter para
estabelecer a depuragao da candidemia. Se as hemoculturas permanecerem positivas
por varios dias, deve-se procurar obrigatoriamente um foco metastatico, como
endocardite ou abscesso.'®

Entre os agentes antifungicos, trés classes estdo disponiveis para o tratamento
de candidemias: polienos, triazois e equinocandinas.*%2° Nesse aspecto, consensos
de sociedades cientificas foram publicados nos ultimos anos, incorporando os

54



avangos das evidéncias relacionadas ao uso de novas terapias antifungicas no
tratamento da candidiase invasiva.>84

Tratamento recomendado

Anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal e formulacgdes lipidicas
de anforicina B estdo incorporadas no estoque estratégico do Ministério da Saude
conforme a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais, publicada em 2020,
sendo atualmente drogas disponiveis para o tratamento de candidiase invasivas no
Sistema Unico de Saude.®

A anfotericina B € antifungico da classe dos polienos de amplo espectro,
incluindo a maioria das espécies da Candida spp e do Aspergillus spp, e fungos da
ordem Mucorales.*'4? Possui atividade fungicida decorrente da interrupgao da sintese
da parede celular de fungos por sua capacidade de se ligar a esterois, especialmente
o ergosterol, levando a formagao de poros na parede celular e extravasamento dos
componentes celulares.®>4' O desenvolvimento de resisténcia secundaria a
anfotericina B € rara. Porém, estudos sugerem concentragdes inibitdérias minimas
necessarias para o tratamento de infecgbes por Candida glabrata e Candida krusei
sejam mais elevadas, requerendo o uso de doses maiores.>® Ademais, Candida
lusitaniae, Aspergillus terreus, Scedosporium spp, alguns Fusarium spp e os fungos
dermatofitos que causam a cromoblastomicose geralmente sédo resistentes a esse
agente antifungico.541-44

Apesar da introdugao de novos agentes antifungicos, a anfotericina B continua
sendo utilizada para o tratamento de muitas infecgdes flngicas invasivas,*' estando
disponivel sob a forma de anfotericina B desoxicolato e de formulagdes lipidicas de
anfotericina B (anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B) para
administracdo por via endovenosa.*®

No tratamento da candidiase invasiva, a dose da anfotericina B desoxicolato
recomendada é 0,5 a 1,0 mg/kg por via endovenosa uma vez ao dia em infusdo lenta
por quatro a seis horas.>%'°4" Porém, seu uso clinico tem sido amplamente
substituido pelas formulagdes lipidicas ou outros agentes antifungicos que
apresentam menor toxicidade, sendo que doses acima de 1,5 mg/Kg/dia ndo devem
ser utilizadas. Ademais, doses acima de 1,0 mg/kg tém sido reservadas para o
tratamento da mucormicose e de coccidioidomicoses resistentes aos azolicos.*' A
principal via de eliminagdo da anfotericina B ainda ndo € conhecida, sendo que as
excregdes urinaria e biliar representam menos de 5% da dose administrada. As
concentracdes séricas nao sao influenciadas pela fungado hepatica ou renal ou por
hemodialise ou dialise peritoneal. Desse modo, ndo é necessario o ajuste da dose em
pacientes com disfungédo renal ou hepatica. Entretanto, pode ser optada por uma
posologia com doses em dias alternados ou a divisdo da dose diaria em duas
administragdes em pacientes com injdria renal.*’

As formulacbes a base de lipidios de anfotericina B foram introduzidas na
tentativa de reduzir as toxicidades associadas ao desoxicolato de anfotericina B,
permitindo ainda o uso de doses maiores com menor ocorréncia de efeitos
colaterais,*'647 porém apresentam um custo maior.#' Com excegéo da candidiase
neonatal e do tratamento de infecgdes do trato urinario por Candida spp, as
formulagdes lipidicas da anfotericina B (principalmente a anfotericina B lipossomal)
substituiram amplamente o desoxicolato de anfotericina B pela melhor
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tolerabilidade.*’ Em uma revisdo sistematica com metanalise, a eficacia do
desoxicolato de anfotericina B e das formulagbes a base de lipidios foi semelhante.*8
As doses recomendadas das formulagdes lipidicas para candidiase invasiva sao: (1)
anfotericina B lipossomal: 3 a 5 mg/kg por via endovenosa uma vez ao dia e (2)
complexo lipidico de anfotericina B: 5 mg/kg por via endovenosa uma vez ao dia.®
Doses superiores podem ser necessarias para isolados menos suscetiveis ou
infeccdo do sistema nervoso central.>*' Assim como para o desoxicolato de
anfotericina B, ndo é necessario o ajuste da dosagem em pacientes com disfungéo
renal ou insuficiéncia hepatica.*! Assim como recomendado para a anidulafungina, de
um modo geral, a duragcdo minima do tratamento da candidiase invasiva com
anfotericina B € de 2 semanas ap0s a cultura de sangue se tornar negativa, devendo
ser continuada até que todos os sinais e sintomas atribuidos a infecgao fungica
tenham desaparecido e a neutropenia revertida acima de 500 células/uL e com
tendéncia consistente de elevagao).%19

Atualmente, devido ao seu perfil de seguranga e a disponibilidade de agentes
antifungicos com menor toxicidade, o uso da anfotericina B no tratamento da
candidiase invasiva tem sido reservado para situagdes especificas.>#'41° Segundo a
Diretriz da Sociedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Paulista de Infectologia e
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, publicada em 2013, a anfotericina B
lipossomal € classificada como droga de primeira escolha no tratamento da
endocardite por Candida spp (grau Bll), sendo as equinocandinas drogas de segunda
linha (grau BII).> Na mesma diretriz, anfotericina B desoxicolato ou anfotericina B
lipossomal sdo as drogas de escolha para o tratamento da candidiase cronica
disseminada (grau BIIl).> Na Europa, o painel da forca tarefa de especialistas para o
tratamento da candidemia invasiva em pacientes criticos da ESICM/ESCMID,
publicado em 2019, recomenda que a anfotericina B desoxicolato ndo deve ser usado
no tratamento de primeira linha em pacientes criticamente enfermos com candidiase
invasiva devido a nefrotoxicidade significativa, sendo essa uma situagéo classificada
como uma recomendacido forte com qualidade de evidéncia moderada por esse
painel, e a anfotericina B lipossomal deve ser preferida a outras formulagdes lipidicas
quando os tratamentos anteriores com equinocandinas e azdlicos falharam.®

Qualquer apresentacdo da anfotericina B pode estar associada a
nefrotoxicidade, podendo ser observado declinio da taxa de filtragcdo glomerular em
até 80% dos pacientes em uso de anfotericina B desoxicolato.*® Formulagdes lipidicas
de anfotericina B reduzem a sua ocorréncia. Em uma revisdo sistematica com
metanalise, a incidéncia de lesdo renal foi significativamente menor com a anfotericina
B lipossomal quando comparada ao desoxicolato de anfotericina B.%%5' Podem ainda
ser observadas hipocalemia, hipomagnesemia, hipercloremia, e anemia normocitica
e normocromica.*’

Outros efeitos colaterais incluem reacgdes relacionadas a infusdo da anfotericina B,
especialmente nauseas, vomitos e calafrios, sdo comuns durante ou apds a
administragdo endovenosa de anfotericina B desoxicolato. Febre induzida pela droga
também pode ser observada, sendo as reagbes anafilaticas, raras.*’ A incidéncia
desses efeitos colaterais é reduzida com o uso das formulagées lipidicas.*'*' Em um
ensaio clinico que comparou anfotericina B lipossomal com o desoxicolato de
anfotericina B como terapéutica antifungica empirica em pacientes neutropénicos
febris, ndo foi observada diferenga no sucesso do tratamento. Porém, foram
observadas mais infecgbes fungicas de escape (“breakthrough”), episodios de febre
relacionada a infusdo e nefrotoxicidade com o uso da anfotericina B desoxicolato.
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Em uma revisdo sistematica com metanalise, a indiciéncia de nefropatia foi menor com
o uso da anfotericina lipossomal quando comparada a anfotericina B desoxicolato.*®
Porém, é importante destacar que a anfotericina B lipossomal pode desencadear a
uma reacdo de hipersensibilidade do tipo 1, denominada de pseudoalergia
relacionada a ativacdo do complemento, cujos sintomas incluem dor toracica,
dispneia, hipoxia, dor abdominal, rubor e urticaria, que se desenvolvem em cinco
minutos apds o inicio da infusdo da droga e, geralmente, cessam apos a interrupgao
da infusdo e com a administragéo de difenidramina.**52

TECNOLOGIA AVALIADA
Descricao

A anidulafungina € um agente antifungico da classe das equinocandinas que
possui agéo fungicida contra um amplo espectro de espécies da Candida spp.>'° Esta
disponivel na apresentagdo como po liofilizado de 100 mg para administragédo por via
endovenosa.>® A dose recomendada ¢ 200 mg por via endovenosa uma vez no
primeiro dia, seguido de 100 mg por via endovenosa uma vez ao dia, nos dias
subsequentes.>%'® De um modo geral, a duragdo minima do tratamento & de 2
semanas apos a cultura de sangue se tornar negativa, devendo ser continuada até
que todos os sinais e sintomas atribuidos a candidiase invasiva tenham desaparecido
e a neutropenia revertida (acima de 500 células/uL e com tendéncia consistente de
elevagdo). Em pacientes com foco metastatico, como endoftalmite e endocardite, a
terapia deve ser continuada por tempo prolongado.® 19

As equinocandinas tém sido amplamente utilizadas para tratamento da
candidiase invasiva, atuando por inibicdo ndo competitiva da sintese da 1,3-beta-d-
glucana, componente polissacarideo essencial da parede celular do fungo. Por agir
somente em um componente exclusivo da parede celular dos fungos, elas estao entre
as drogas antifingicas mais seguras e melhor toleradas.>% A maior vantagem das
equinocandinas em relagdo aos outros agentes antifungicos é a atividade fungicida
contra um amplo espectro de espécies de Candida spp, incluindo Candida glabrata e
Candida krusei resistentes ao fluconazol, associada seu potencial baixo de toxicidade
renal e hepatica e interagbes medicamentosas quando comparadas aos outros
antifingicos.>* Resisténcia a equinocandinas foi observada em apenas alguns casos
isolados. No entanto, a resisténcia adquirida tem sido relatada, especialmente em
cepas de Candida glabrata. Candida parapsilosis e Candida guilliermondii que
apresentam perfis com maiores concentragdes inibitérias minimas para as
equinocandina.'”5556

Atualmente, ha trés equinocandinas disponiveis comercialmente: a
anidulafungina, a micafungina e a caspofungina.*%2%% Entre elas, a anidulafungina é
a que possui menor chance de apresentar interagdo com outras drogas.®* Apresenta
farmacocinética com eliminagdo linear previsivel e relativamente estavel em uma
ampla faixa de idade, peso, sexo e condigdes clinica, ndo sendo metabolizada, mas
sim eliminada por degradacgao espontanea lenta, resultando em meia-vida terminal de
40 a 50 horas.®” Pode ser utilizada em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
ou grave, sem necessidade de ajuste de dose.>% Menos de um por cento do farmaco
inalterado é excretado na urina. Da mesma forma, apresenta disponibilidade baixa no
sistema nervoso central. Dessa forma, n&o atinge niveis terapéuticos adequados no
sistema nervoso central e urinario. Como também ndo ¢ dialisavel, ndo € necessario
ajuste da dose em pacientes com lesao renal. Porém, ndo é recomendada para o
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tratamento de infecgbes do trato urinario e do sistema nervoso central por ndo atingir
niveis terapéuticos adequados®%

Os consensos de sociedades cientificas tém recomendado a anidulafungina
como droga de primeira linha para tratamento da candidiase invasiva, sendo opgéo
terapéutica inicial em varias condigdes.>®'* Segundo a Diretriz da Sociedade
Brasileira de Infectologia, Sociedade Paulista de Infectologia e Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, publicada em 2013, a anidulafungina é classificada como droga
de primeira linha com maior grau de evidéncia no tratamento de candidemia em
pacientes sem neutropenia e com neutropenia, assim como a micafungina e
caspofungina (grau IA), seguidas da anfotericina B lipossomal (grau IB) e complexo
lipidico de anfotericina B (grau 1IB).° Nas diretrizes da Infectious Diseases Society of
America (IDSA) de 2016 para o manejo da candidiase, as equinocandinas também
séo os agentes antifungicos preferidos para terapia inicial de candidemia e candidiase
invasiva em pacientes sem neutropenia, sendo essa uma situacao classificada como
uma recomendagdo forte com alto grau de evidéncia por essa diretriz, e com
neutropenia, classificada como uma recomendagao forte com alto grau de evidéncia
por essa diretriz.° O painel da forca tarefa de especialistas para o tratamento da
candidemia invasiva em pacientes criticos da European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) / European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID), publicado em 2019, recomenda que as equinocandinas s&o a primeira
opcgao de tratamento em pacientes criticos agudos com candidiase invasiva e choque
séptico/insuficiéncia de multiplos 6rgdos (recomendagédo fraca com qualidade de
evidéncia baixa), sendo que o fluconazol deve ser considerado como primeira opgéo
para pacientes com menor gravidade da doenga em locais com perfis de resisténcia
baixa ao fluconazol (recomendagéo forte com qualidade de evidéncia baixa).°

As indicacgbes para o uso das equinocandinas para o tratamento de candidiases
invasivas nesses consensos se baseiam em ensaios clinicos randomizados que
mostraram que as equinocandinas sao tao eficazes e melhor toleradas do que a
anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas) ou fluconazol.586' Como
exemplo, um ensaio clinico randomizado duplo-cego em pacientes que incluiu 531
pacientes com candidiase invasiva observou que a micafungina foi tdo eficaz e melhor
tolerada (menor incidéncia de disfuncédo renal e eventos adversos que levassem a
descontinuagdo do tratamento) do que a anfotericina B lipossomal.>® Ademais,
fluconazol e outros triazélicos ndo devem ser usados como terapia inicial em pacientes
com neutropenia, devido ao uso em larga escala dessas drogas na profilaxia de
infecgdes fungicas nesses pacientes.'®

Os efeitos adversos das equinocandinas sao geralmente leves e incluem febre,
tromboflebite, cefaleia e elevacdes leves das aminotransferases (7 a 14%) e da
fosfatase alcalina (4 a 12%), porém essas alteracbes sdo menos comuns quando
comparadas as formulagcdes da anfotericina B, sendo alteracbes significativas das
enzimas hepaticas raras.'®5462 Raramente pode ocorrer sintomas relacionados a
liberacdo de histamina associada a infusdo, incluindo rash cutaneo, prurido,
hipotensdo arterial sistémica, broncoespasmo e angioedema, especialmente em
infusGes superiores a 1,1 mg/minuto de anidalofungina.’*¢® Febre ou dor no local de
infusdo ocorrem em menos de 1% dos pacientes em uso de anidulafungina.®*

Até o momento, a anidulafungina ndo esta incorporada ao estoque estratégico do
Ministério da Saude conforme a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais,
publicada em 2020, assim como as outras drogas de sua classe: micafungina e
caspofungina.’®
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ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA
Pergunta de pesquisa

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdao, comparagdo e "outcomes" [desfecho])
elaborada pelo demandante.

Populagao Pessoas com diagnéstico de candidiase invasiva
Intervencéo (tecnologia) Anidulafungina

Comparador Anfotericina B (desoxicolato ou complexo lipidico)
Desfechos (Outcomes) Sucesso de tratamento, Mortalidade, Eventos adversos
Tipo de estudo Revisao sistematica, Ensaio clinico randomizado

Pergunta: A anidulafungina é eficaz e segura, quando comparada a anfotericina B
(desoxicolato ou formulagdes lipidicas) para o tratamento de pessoas com candidiase
invasiva?

Busca de evidéncias

Com base na pergunta PICO estruturada na Tabela 1, foi realizada uma busca
em 31 de outubro de 2021, sem restricdo de idioma. Foram utilizadas as seguintes
plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library,
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e
Web of Science. Visando ampliar as buscas, a literatura cinzenta também foi
consultada, por meio das plataformas Google Scholar e Open Grey. Além disso, foram
verificadas as referéncias dos artigos incluidos.

Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para Revisdes Sistematicas, como
ferramenta para triagem e selecéo dos estudos identificados pela busca, de modo que
dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente, contando com um
terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias.

O Quadro 1 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada base de dados,
bem como o numero de publicagdes encontradas. Foi encontrado um estudo adicional
na busca manual das referéncias dos artigos incluidos e na literatura cinzenta.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas
de busca

Publicacoes

Estratégia de busca encontradas

“Candidiasis’[MeSH] OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR
(Infection, Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive’[MeSH] OR
(Candidiases, Invasive) OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)

AND

MEDLINE “Anidulafungin’[MeSH] OR (1-((4R,5R)-4,5-Dihydroxy-N2-((4"-(pentyloxy)(1,1":4',1"-terphenyl)-4-
(Pubmed) yl)carbonyl)-L-ornithine)-echinocandin B) OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR
(Eraxis)

AND

“Amphotericin B"[MeSH] OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol
Dispersion) OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B,

24

59



Plataformas af Publicacoes

de busca Estratégia de busca encontradas
deoxycholate drug combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-
DOC) OR (amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)
(‘candidiasis'/exp OR 'candida albicans infection' OR 'candida glabrata infection' OR 'candida
infection' OR 'candida invasion' OR 'candida krusei infection' OR 'candida parapsilosis infection' OR
‘candida tropicalis infection' OR 'monilia infection' OR 'candidamycosis' OR 'candidiasis' OR
‘candidosis' OR 'moniliasis') AND (‘anidulafungin'/exp OR 'v echinocandin' OR 'anidulafungin' OR
'ecalta’ OR 'eraxis' OR 'ly 303366' OR 'ly303366' OR 'ver 002' OR 'ver002') AND (‘amphotericin
b'/exp OR 'ambiosome' OR 'amfostat' OR 'amfotericin b' OR 'ampho moronal' OR 'ampho-moronal'

EMBASE OR 'amphocin' OR 'amphomoronal' OR 'amphotericin b' OR 'amphozone' OR 'b amphotericin' OR 320
‘fungilin' OR 'sinunase') AND (‘clinical trial'/exp OR ‘clinical drug trial' OR 'clinical trial' OR 'major
clinical trial' OR 'trial, clinical' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'/exp OR ‘controlled trial,
randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized
controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'comparative
study'/exp OR 'comparative studies' OR 'comparative study' OR 'comparison')

The Cochrane | “Candidiasis” AND “Anidulafungin” AND “Amphotericin B” 0

Library
“Candidiase” or (Candidiasis) or (Candidiasis) or (Candidose) or (Infeccdo Por Candida) or
(Moniliase) or (MH: C01.150.703.160)
AND

LILACS “Anidulafungina” or (Anidulafungin) or (Anidulafungina) or (Anidulafungine) or (Eraxis) or (LY 5
303366) or (LY-303366) or (LY303366) or (MH: D12.644.641.311.250)
AND
“Anfotericina  B” or (Amphotericin B) or (Anfotericina B) or (Amphotéricine B) or
(MH:D02.540.576.500.500)
“Candidiasis” OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR (Infection,
Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive” OR (Candidiases, Invasive)
OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)
AND
“Anidulafungin” OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR (Eraxis)
AND

Scopus “Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion) | 539
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)
AND
“Comparative Study” OR (Comparative Studies) OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”
“Candidiasis” OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR (Infection,
Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive” OR (Candidiases, Invasive)
OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)
AND
“Anidulafungin” OR (1-((4R,5R)-4,5-Dihydroxy-N2-((4"-(pentyloxy)(1,1":4',1"-terphenyl)-4-
yl)carbonyl)-L-ornithine)-echinocandin B) OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR
(Eraxis)

‘g:eignce of AND 30
“Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion)
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)
AND
“Comparative Study” OR (Comparative Studies) OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”

Total 918

Selecao de estudos
. Critérios de inclusdo: Estudos clinicos randomizados (estudos primarios) e

revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECRs) bem delineados, sem
falhas metodologicas importantes, considerando a hierarquia de qualidade de
evidéncia que comparassem a eficacia ou seguranga da anidulafungina em relagéo a
anfotericina B desoxicolato ou formulagdes lipidicas de anfotericina B no tratamento
da candidiase invasiva.
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. Critérios de exclusdo: Estudos observacionais e demais estudos que nao
atenderam ao escopo buscado de acordo com a estratégia PICO.

Foram encontrados 918 estudos nas bases de dados utilizadas, além de 1
estudo identificado em busca ativa de referéncias bibliograficas e literatura cinzenta.
Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para Revisbes Sistematicas, como
ferramenta para triagem e selecéo dos estudos identificados pela busca, de modo que
dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente, contando com um
terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias. Daquele total de 918 estudos,
310 eram duplicatas, restando 608 para triagem por titulo e resumo. Essa etapa
excluiu 542 estudos, restando 66 estudos para analise dos textos completos. Nessa
ultima etapa, foram excluidos, com justificativa, 64 estudos que nao atendiam a
pergunta PICO. Foram incluidos, ent&o, dois estudos para essa avaliagao.

A figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selegao de estudos.

(e

° Estudos identificados no banco de Estudos identificados em outras fontes
% dados de buscas (n=1)
& (n=918)
T
[}
,_, 1 l
|
Estudos eliminados por serem duplicatas
P— (n=310)
Q
g \ 4
]
Estudos rastreados por titulo Estudos excluidos
e resumo > (n =542)
(n =608)
4
@ v
Estudos completos excluidos
3 Estudos em texto completo com justificativa (n = 64):
§ avaliados para elegibilidade a) Tipo de intervengéo (n = 43)
= (n =66) » b) Desfecho (n=7)
E’ c) Populagéo (n = 6);
] d) Tipo de publicagdo (n = 5)
e) Desenho do estudo (n = 3)
S
R
\ 4
a Estudos incluidos
xg (n . 2)
>
]
£

——

Figura 1: Fluxograma da sele¢&o dos estudos.
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Caracterizacao dos estudos selecionados

Foram incluidos dois estudos: Mills et al. (2009)*° e Wang et al. (2010)%*. O
estudo de Mills et al. (2009)*° é uma Revisédo Sistematica com metandlise em rede
(metanalise comparando multiplas opg¢des terapéuticas) com o objetivo primario de
avaliar a eficacia do tratamento e o estudo de Wang et al. (2010)%* é uma Revisdo
Sistematica com metanalise com a finalidade de avaliar a tolerabilidade e efetividade.
Abaixo, no quadro 2, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados
para a analise conduzida neste relatério.

Quadro 3. Caracterizagcdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Mills et al. (2009)*° 11 ensaios  clinicos | Intervencao: Sucesso no | Sucesso no
randomizados de agentes ¢ Anidulafungina tratamento® tratamemto:
Revisdo sistematica | antifungicos para e Anidulafungina
com metanalise em | tratamento de candidiase | Comparador: Mortalidade por versus
rede (metanalise | invasiva, . Anfotericina B | todas as causas*® anfotericina B
comparando predominantemente em desoxicolato desoxicolato -
multiplas opgdes | adultos (18 anos de idade . Anfotericina B | Eficacia absoluta / OR: 1,96 (IC95%:
terapéuticas) ou mais) e pacientes com lipossomal possibilidade de sera 0,96-3,58)
neoplasia hematoldgica. melhor droga* e Anidulafungina
versus
Busca nas bases de anfotericina B
dados: até maio de 2009. lipossomal - OR:
1,44 (1C95%:
0,42-3,66)
Mortalidade por

todas as causas:

e Anidulafungina
versus
anfotericina B
desoxicolato -
Sem diferenga

significativa
(valores do OR e
1C95% nao
informados no
estudo)

e Anidulafungina
versus
anfotericina B
lipossomal - Sem
diferenga
significativa
(valores de OR e
1C95% nao
informados no
estudo)

Eficacia absoluta /
Chance de ser a
melhor droga:

e Anidulafungina -
77,49%
(probabilidade de
ser a melhor:
0,345)

e Anfotericina B
lipossomal -
72,98% (chance
de ser a melhor:
0,070)

e Anfotericina B
Desoxicolato -
65,40% (chance
de ser a melhor:
0,000)
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Wang et al. (2010)8 39 ensaios  clinicos | Intervencao: Descontinuagédo do | Descontinuacdo do

randomizados de agentes | e Anidulafungina tratamento por | tratamento por
Revisdo sistematica | antifungicos para evento adverso evento adverso:
com metanalise tratamento de infecgdes | Comparador: e Anidulafungina -
fungicas invasivas, | e Anfotericina B | Hepatotoxicidade OR: 8,4 (IC95%:
incluindo 2.708 pacientes desoxicolato 3,6-13,1)
com candidiase invasiva | e Anfotericina B e Formulagdes de
e 866 pacientes com lipossomal anfotericina B -
aspergilose invasiva. OR: 13,4 (IC95%:
8,9-17,8)
Busca nas bases de
dados: até 31 de maio de Elevacao de enzimas
2009. hepaticas com
necessidade de

suspender a droga:

e Anidulafungina -
OR: 0,8 (IC95%:
0,0-2,3)

e Formulagbes de
anfotericina B -
OR: 0,4 (IC95%:

0,1-0,8)
Elevacao de enzimas
hepaticas sem
necessidade de

suspender a droga:

e Anidulafungina -
OR: 2,0 (IC95%:
0,3-3,7)

e Formulagbes de
anfotericina B -
OR: 14,1 (IC95%:
10,3-18,0)

Legenda: OR: Razdo de Odds; IC95%: intervalo de confianga 95%.
* Desfechos com resultados reportados de comparagdes entre anidulafungina versus formulagdes de anfotericina B deoxicolato e
anfotericina B lipossomal

Avaliacao da qualidade metodologica

Foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews 2)5 para avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos de
Mills et al. (2009)*° e Wang et al. (2010)84.

A analise dos desfechos primarios e secundarios de cada estudo primario foi realizada
e sumarizada na tabela baseada nas Diretrizes Metodologicas: Sistema GRADE e
demonstrada na sec¢do de qualidade da evidéncia.®®

Sintese dos resultados

Esse PTC incluiu dois estudos Mills et al. (2009)*° e Wang et al. (2010)%4, que
sdo revisbes sistematicas que comparam a anidulafungina e formulagdes de
anfotericina B a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas no tratamento
de pessoas com candidiase invasiva. Porém, ndo foi encontrado nenhum ensaio
clinico avaliando essas drogas diretamente.

Efeitos desejaveis da tecnologia
Sucesso no tratamento:

° Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenga significativa;
OR: 1,96 (IC95%: 0,96-3,58)
) Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenga significativa;

OR: 1,44 (IC95%: 0,42-3,66).
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° Eficacia absoluta (metanalise comparando multiplas opgdes terapéuticas) —
Favoravel a anidulafungina; Anidulafungina — eficacia absoluta: 77,49% (chance de
ser a melhor droga: 0,345), anfotericina B lipossomal - eficacia absoluta: 72,98%
(chance de ser a melhor droga: 0,070), e anfotericina B desoxicolato - eficacia
absoluta: 65,40% (chance de ser a melhor droga: 0,000).

Mills et al. (2009)*°

Revisdo sistematica com metanalise em rede (metanalise comparando
multiplas op¢des terapéuticas) a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas
no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Nao foi observada diferenca
significativa entre as drogas em relagdo ao sucesso no tratamento: anidulafungina
versus anfotericina B desoxicolato - OR: 1,96 (IC95%: 0,96-3,58) e anidulafungina
versus anfotericina B lipossomal - OR: 1,44 (IC95%: 0,42-3,66). Porém, na metanalise
comparando multiplas opgdes terapéuticas, a anidalofungina foi a droga com maior
eficacia absoluta e chance de ser a melhor droga (77,49% e 0,345, respectivamente).
A anfotericina B Lipossomal apresentou eficacia absoluta de 72,98% (chance de ser
a melhor droga: 0,070), e a anfotericina B desoxicolato eficacia absoluta de 65,40%
(chance de ser a melhor droga: 0,000).

Tabela 1. Razdo de Odds (OR) e intervalo de confianga 95% (IC95%) das taxas de
respostas nas comparagdes de tratamentos mistos de estudos clinicos em pessoas
com candidiase invasiva confirmada no estudo de Mills et al. (2009)*°

Farmacos comparados Odds Ratio | Intervalo de
confianga 95%

Caspofungina versus Fluconazol 2,03 0,98-3,76
Anfotericina B deoxicolato versus Fluconazol 1,13 0,78-1,58
Anfotericina B lipossomal versus Fluconazol 1,85 0,65-4,19
Voriconazol versus Fluconazol 1,14 0,62-1,94
Micafungina versus Fluconazol 2,13 0,83-4,55
Anidulafungina versus Fluconazol 2,14 1,19-3,58
Itraconazol versus Fluconazol 1,97 0,32-6,69
Anfotericina B deoxicolato versus Caspofungina 0,60 0,32-1,02
Anfotericina B lipossomal versus Caspofungina 0,91 0,45-1,63
Voriconazol versus Caspofungina 0,61 0,27-1,18
Micafungina versus Caspofungina 1,04 0,59-1,70
Anidulafungina versus Caspofungina 1,18 0,45-2,56
Itraconazol versus Caspofungina 1,05 0,16-3,72
Anfotericina B lipossomal versus Anfotericina B | 1,64 0,63-3,52
deoxicolato

Voriconazol versus Anfotericina B deoxicolato 1,01 0,63-1,54
Micafungina versus Anfotericina B deoxicolato 1,88 0,80-3,79
Anidulafungina versus Anfotericina B deoxicolato 1,96 0,96-3,58
Itraconazol versus Anfotericina B deoxicolato 1,74 0,30-5,77
Voriconazol versus Anfotericina B lipossomal 0,75 0,25-1,74
Micafungina versus Anfotericina B lipossomal 1,18 0,81-1,68
Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal 1,44 0,42-3,66
Itraconazol versus Anfotericina B lipossomal 1,28 0,16-4,86
Micafungina versus Voriconazol 1,95 0,72-4,31
Anidulafungina versus Voriconazol 2,03 0,85-4,13
Itraconazol versus Voriconazol 1,81 0,28-6,22
Anidulafungina versus Micafungina 1,21 0,38-2,94
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Itraconazol versus Micafungina 1,08 0,14-3,99
Itraconazol versus Anidulafungina 0,98 0,14-3,56
Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)*°
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Figura 2. Taxas de resposta nas comparagdes de tratamentos mistos de estudos clinicos em pessoas
com candidiase invasiva confirmada no estudo de Mills et al. (2009)*°
Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)*°

Mortalidade:
° Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenga significativa.
) Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenga significativa.

Tabela 2. A eficacia absoluta do tratamento e a probabilidade de cada tratamento ser o melhor na
analise de comparagdes de tratamentos mistos usando os dados de resposta dos estudos de infecgéo
confirmada no estudo de Mills et al. (2009)*°

Farmaco Resposta% Provavelmente
Melhor
Fluconazol 63,00 0,000
Caspofungina 76,10 0,139
Anfotericina B deoxicolato 65,40 0,000
Anfotericina B lipossomal 72,98 0,070
Voriconazol 65,03 0,004
Micafungina 75,98 0,200
Anidulafungina 65,03 0,345
Itraconazol 75,98 0,241

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)*°
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Mills et al. (2009)*°

Revisdo sistematica com metanadlise em rede (metanalise comparando
multiplas op¢des terapéuticas) a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas
no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Nao foi observada diferenca
significativa ao comparar anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato e
anidulafungina versus anfotericina B lipossomal. Os valores da Raz&o de Odds e

intervalo de confianga nao foram informados,

representacao grafica, Figura 2.

L 2

porém foi

Melhor que Pior que
comparador comparador

Caspofungina
Anfotericina B deoxicolato
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Voriconazol

Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol
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Anfotericina B lipossomal
Voriconazol

Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol

Anfotericina B lipossomal
Voriconazol

Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol

Voriconazol
Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol

Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol

Anidulafungina
Itraconazol

Itraconazol

v Y~ Y Y Y~ Y~
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Fluconazol

Comparado(a) a
Caspofungina

Comparado(a) a
Anfotericina B
deoxicolato

Comparado(a) a
Anfotericina B
lipossomal

Comparada a
Voriconazol

Comparado(a) a
Micafungina

Comparado a
Anidalufungina

Figura 3. Mortalidade por todas as causas nas comparag¢des de tratamentos mistos
de estudos clinicos em pessoas com candidiase invasiva confirmada no estudo de

Mills et al. (2009)*°
Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)*°

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos adversos
Descontinuagao do tratamento por evento adverso:

° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Sem diferenga
significativa; anidulafungina (OR: 8,4; IC95%: 3,6-13,1) e formulagbes de anfotericina

B (OR: 13,4; IC95%: 8,9-17,8).

Elevacéo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga:
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° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Sem diferenca
significativa; anidulafungina (OR: 0,8; 1C95%: 0,0-2,3) e formula¢cdes de anfotericina
B (OR: 0,4; 1C95%: 0,1-0,8).

Elevacédo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga:

° Anidulafungina versus formulagbes de anfotericina B — Favoravel a
anidulafungina; anidulafungina (OR: 2,0; 1C95%: 0,3-3,7) e formulagbes de
anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0).

Wang et al. (2010)5*

Revisao sistematica com metanalise com objetivo de avaliar a tolerabilidade e
hepatotoxicidade de agentes antifungicos no tratamento de infecgdes fungicas
invasivas. Foram incluidos 39 ensaios clinicos randomizados com tratamento de 2.708
pacientes com candidiase invasiva e 866 pacientes com aspergilose invasiva. Foi
observada menor incidéncia de elevagcao de enzimas hepaticas sem necessidade de
suspender a droga com a anidulafungina (OR: 2,0; 1C95%: 0,3-3,7) em comparagéo
as formulacbes de anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0). Porém, n&o foi
observada diferenga entre as drogas em relagao a elevagdo de enzimas hepaticas
com necessidade de suspender a droga (anidulafungina — OR: 0,8; IC95%: 0,0-2,3 /
formulacbes de anfotericina B — OR: 0,4; 1C95%: 0,1-0,8), assim como na
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos (anidulafungina — OR: 8,4;
IC95%: 3,6-13,1/ formulacgdes de anfotericina B — OR: 13,4; IC95%: 8,9-17,8).

Tabela 3. Descontinuagao do tratamento por evento adverso e elevacédo de enzimas
hepaticas com e sem necessidade de suspender a droga no estudo de Wang et al.
(2010)%4

Farmaco Estudos Pacient Porcentagem de pacientes com:
incluidos es (%)
(n) incluido
s
(n) Descontinuagdo de | Elevagdao de enzimas | Elevagao de enzimas
tratamento por efeito | hepaticas com | hepaticas sem necessidade
adverso necessidade de | de interromper o tratamento
interrupgao do
tratamento

Estimativ IC 95% Estimativ IC 95% Estimati | I1C 95%

a a va

combinad combinad combin

a a a
Formulagoes | 41 4.775 13,4 8,9-17,8 | 0,4 0,1-0,8 141 10,3-18,0
da
Anfotericina
Ba
Itraconazol 3 293 18,8 13,3- 1,5 0,0-4,0 17,4 3,9-31.0

23,2

Fluconazol 10 697 2,2 0,0-4,6 0,7 0,0-1,4 9,3 4,0-14,5
Voriconazol 3 881 9,5 2,3-16,8 | ND® NDP 19,7 16,8-22,6
Anidulafungi | 4 251 8,4 3,6-13,1 0,8 0,0-2,3 2,0 0,3-3,7
na
Caspofungina | 5 1.075 3,8 2,7-5,00 | 0,2¢ 0,1-0,4¢ 7,0 4,1-9,9
Micafungina 3 666 3,6 2,2-5,0 2,7 0,7-4,6 3,0 1,0-5,1

Legenda: IC 95%: Intervalo de confianga 95%
aFormulagées incluidas: anfotericina B deoxicolata, anfotericina B dipersao coloidal, complexo lipidico de anfotericina B e anfotericina B
lipossomal.

® N3o disponivel
¢ Ajustado pelo método de Wald
Fonte: Adaptada de Wang et al. (2010)5
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Avaliacao do risco de viés e da qualidade da evidéncia

As duas revisdes sistematicas incluidas no presente PTC foram avaliadas como
sendo de baixa qualidade metodoldgica (ver Anexos A e B). A avaliagdo AMSTAR das
duas revisdes incluidas pode ser descrita da seguinte forma:

3.

Componente PICO na pergunta de pesquisa e critérios de inclusao:

ambas as revisoes incluiram.

4.

Apenas Wang (2010)54 apresentou um protocolo pré-estabelecido.

As duas revisdes sistematicas incluidas no presente PTC foram avaliadas como
sendo de baixa qualidade metodolégica. A avaliaggo AMSTAR das duas revisdes
incluidas pode ser descrita da seguinte forma:

13.

14.
15.
16.

17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.

24.

Componente PICO na pergunta de pesquisa e critérios de inclusao:
ambas as revisdes incluiram.

Apenas Wang (2010)%* apresentou um protocolo pré-estabelecido.
Ambas as revisdes explicaram sobre o desenho de estudo a ser incluido.

Wang (2010)84 realizou uma estratégia de busca compreensiva; Mills et
al. (2009)*° a realizou parcialmente.

Ambas as revisdes realizaram a selecdo e extracdo de dados dos
estudos por pelo menos dois avaliadores independentes;

Somente Mills et al. (2009)*° apresentou uma lista dos estudos excluidos.

Mills et al. (2009)*° apresentou os estudos incluidos detalhadamente;
Wang (2010)%* apresentou de forma parcial.

Mills et al. (2009)*° nZo utilizou uma forma satisfatéria para avaliagdo do
risco de viés e Wang (2010)%4 o fez parcialmente.

Nenhuma das revisdes abordou o financiamento dos estudos incluidos.

Ambas as revisbes combinaram os resultados de forma apropriada,
porém nenhuma delas avaliou o impacto do risco de viés no resultado
da analise ou da sintese de evidéncia.

Nenhuma das revisbes levou em consideracdo o risco de viés ao
interpretar e discutir os resultados. Apenas Mills et al. (2009)*° abordou
a heterogeneidade nos resultados. O viés de publicagcdo nao foi
mencionado por nenhuma das revisoes.

Apenas Mills et al. (2009)*° relatou a fonte de conflito de interesse. 66

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).%® Para as comparagdes: “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B
desoxicolato” e “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal”, o grau de
evidéncia foi moderado para o sucesso no tratamento, mortalidade por todas as
causas, eficacia absoluta e chance de ser a melhor droga. Para a comparacgéo: “Efeito
da Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal e desoxicolato”, o grau de
evidéncia foi moderado para efeito da anidulafungina e formula¢des de anfotericina B
para os desfechos: descontinuacéo do tratamento por evento adverso, elevagao das
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enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga, elevacdo de enzimas
hepaticas sem necessidade de suspender a droga. A avaliagdo da evidéncia esta
descrita nos quadros abaixo para cada comparagao.
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Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagdo: Anidulafungina comparada a Anfotericina B
desoxicolato para candidiase invasiva.

Sucesso no Tratamento

1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado OR 196 |2 menos | O CRITICO
sistematica (0.96 para | por 1.000 | Moderada
3.58) (de 4
menos
para 1
menos)
Mortalidade por todas as causas
1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Sem diferenga significativa | @@ CRITICO
sistematica (valores do OR e IC95% néo | Moderada
informados no estudo)
Eficacia absoluta/ Chance de ser a melhor droga
1 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Anidulafungina: =111 @) CRITICO
sistematica 77,49% (probabilidade de | Moderada
ser a melhor: 0,345)
Anfotericina B desoxicolato -
65,40% (probabilidade de
ser a melhor: 0,000)

Legenda: OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianga 95%
2 Revisdo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagédo: Anidulafungina comparada a Anfotericina B lipossomal para
Candidiase invasiva

Legenda: OR: Razao de Odds; IC95%: intervalo de confianga 95%

@ Reviséo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2.

Sucesso no Tratamento

11 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave Né&o grave | N&o grave Nenhum Néo relatado Néo relatado OR 144 |1 menos por | pppO CRITICO
randomizados (0.42 para | 1.000 Moderada
3.66) (de 4 menos

para 0 menos)

Mortalidade por todas as causas

1 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave N&o grave | N&o grave Nenhum N&o relatado N&o relatado Anidulafungina versus | @O CRITICO
randomizados anfotericina B desoxicolato — | Moderada
Sem diferenla significativa
(valores do OR e IC 95% n&o
informados no estudo)

Eficacia absoluta / Chance de ser a melhor droga

11 Ensaios clinicos | Grave? | Nao grave Nao grave | Ndo grave Nenhum Nao relatado Nao relatado Anidulafungina: -Y-1:1@) CRITICO
randomizados 77,49% (probabilidade de ser | Moderada
a melhor: 0,345)

Anfotericina B lipossomal:
72,98% (probabilidade de ser
a melhor: 0,070)
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Quadro 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagao: Anidulafungina comparada a Anfotericina B lipossomal /
Anfotericina B deoxicolato para Candidiase invasiva

Descontinuagéo do tratamento por evento adverso - Anidulafungina

11 Revisédo Grave? Nao grave Nao grave [ Nao grave | Nenhum 251 | e OOR 8.4 | 8 menos por | O CRITICO
sistematica (3.6 a|1.000 Moderada
13.1) (de 13 menos

para 4 menos)

Elevacao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - Anidulafungina

Revisdo Grave? | N&o grave Né&o grave | Nao grave | Nenhum 251 [ e OOR 0.8 | 1 menos por | O CRITICO
sistematica (0.0 a | 1.000 Moderada
2.3) (de 2 menos
para --)

Elevacgao de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - Anidulafungina

21 Reviséo Grave? N&o grave N&o grave [ Ndo grave | Nenhum 251 | e OR 2.0|2 menos por | O IMPORTANTE
sistematica (0.3 aa| 1.000 Moderada
3.7) (de 4 menos

para 0 menos)

Elevagao de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - Formulagées de anfotericina B

21 Revisédo Grave? N&o grave N&o grave | Nao grave | Nenhum | ------mmmmmme- 4775 OR 14.1| 0 menos por | O IMPORTANTE
sistematica (10.3 a| 1.000 Moderada
18.0) (de 0 menos

para 0 menos)

Elevacao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - Formulagées de anfotericina B

21 Revisdo Grave? | N&o grave N&o grave | Ndo grave | Nenhum | -------emmmmmm- 4775 OR 0.4| 0 menos por | O CRITICO
sistematica (0.1 a|1.000 Moderada
0.8) (de 0 menos

para 0 menos)

Descontinuagdo do tratamento por evento adverso - Formulagdes de anfotericina B

21 Revisdo Grave? | N&o grave N&o grave | Ndo grave | Nenhum | -------emmmmmm- 4775 13.4 0 menos por | g CRITICO
sistematica (8.9 a | 1.000 Moderada
17.8) (de 0 menos

para 0 menos)

Legenda: OR: Razdo de Odds; IC 95%: intervalo de confianga 95%
2 Revisdo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2.
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CONCLUSAO

Esse estudo buscou avaliar as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a
eficacia e a seguranga do medicamento anidulafungina em comparagao a anfotericina
B (desoxicolato ou formulagéo lipidicas) para o tratamento da candidiase invasiva. Ha
evidéncia moderada favoravel ao uso da tecnologia anidulafungina para a eficacia
absoluta / chance de ser a melhor droga. Nao houve diferenga significativa em relagéo
a mortalidade. Nos eventos adversos, houve menor incidéncia de elevagao de
enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga no tratamento com
anidulafungina comparado aos tratamentos com formulagbes da anfotericina B. Nao
houve diferenca em relagdo a elevagao de enzimas hepaticas com necessidade de
suspender a droga e descontinuagao do tratamento por evento adverso. Ensaio clinico
randomizado comparando outra droga da mesma classe com a anfotericina B mostrou
que a micafungina foi tdo eficaz e melhor tolerada (menor incidéncia de disfungéo
renal e eventos adversos que levassem a descontinuagédo do tratamento) do que a
anfotericina B lipossomal. Porém, salienta-se que ndo foram encontrados ensaios
clinicos comparando diretamente a anidulafungina e formulagdes de anfotericina B em
pessoas com candidiase invasiva.

De acordo com essa classificagdo, ha uma evidéncia moderada de beneficio no
uso da tecnologia em saude para os desfechos de interesse.
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5- CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo resultou em dois produtos: um artigo cientifico a ser encaminhado
para publicagdo na revista ESCS-EDU e um parecer técnico cientifico encaminhado
ao Ministério da Saude. Em ambos, chegou-se a conclusdo de que ha evidéncia
moderada de beneficio no uso da anidulafungina para tratamento de pacientes com
candidiase invasiva sendo recomendada a sua incorporacdo no estoque de
medicamentos do SUS. O Ministério da Saude, em 28/07/2022, acatou a
recomendacao do parecer técnico e publicou a portaria SCTIE n° 55 decidindo pela
incorporagao na anidulafungina no dmbito do SUS para tratamento de candidemia e
outras formas de candidiase invasiva. Desta forma, pode-se concluir que esta
pesquisa teve alto impacto nacional devido a inclusdo do medicamento Anidulafungina
na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS para o tratamento da
Candidemia devido a evidéncia moderada dos seus beneficios.
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6- ANEXOS

ANEXO A — AVALIAGAO DA QUALIDADE DE EVIDENCIA

Mills et al
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Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?
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Intervention
Comparator group
Qutcome

Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations

from the protocol?

For Partial Yes:

ors state that they had a written
or guide that included ALL the

following:

review question(s)

a search strategy
inclusion/exclusion criteria
arisk of bias assessment

Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

Optional (recommended)

o

For Yes:

Timeframe for follow-up

As for partial yes, plus the protocol
should be registered and should also
have specified:

Explanation for including only RCTs

OR Explanation for including only NRSI

a meta-analysis/synthesis plan,

if appropriate, and
a plan for investigating causes
of heterogeneity

justification for any deviations

from the protocol

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:

OR Explanation for including both RCTs and NRSI

Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following):

searched at least 2 databases
(relevant to research question)
provided key word and/or
search strategy

justified publication restrictions

(e.g. language)
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followin,
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searched the reference lists /
bibliographies of included
studies

searched trial/study registries
included/consulted content
experts in the field

where relevant, searched for
grey literature

conducted search within 24
months of completion of the
review

Did the review authors perform study selection in duplicate?

either ONE of the following:

at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies
and achieved consensus on which studies to include

OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one

reviewer.
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Partial Yes
No

Yes

No

Yes
Partial Yes
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6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:

o atleast two reviewers achieved consensus on which data to extract from

included studies

o ORtwo reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder

extracted by one reviewer.

Yes
No

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes:

o provided a list of all potentially
relevant studies that were read
in full-text form but excluded
from the review

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following):

described populations
described interventions
described comparators
described outcomes
described research designs
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o o
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the review of each potentially
relevant study
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detail (including doses where
relevant)

described comparator in detail
(including doses where
relevant)

described study’s setting
timeframe for follow-up
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Yes
Partial Yes
No

Yes
Partial Yes
No

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

For Partial Yes, must have assessed RoB  For Yes, must also have assessed RoB

RCTs
from
0 unconcealed allocation, and
o lack of blinding of patients and
assessors when assessing
outcomes (unnecessary for
objective outcomes such as all-
cause mortality)
NRSI

For Partial Yes, must have assessed
RoB:

o from confounding, and
1 from selection bias

from:

allocation sequence that was
not truly random, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

For Yes, must also have assessed RoB:

methods used to ascertain
exposures and outcomes, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome
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Yes
Partial Yes
No

Includes only
NRSI

Yes
Partial Yes
No

Includes only
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10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

O Must have reported on the sources of funding for individual studies included
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information

but it was not reported by study authors also qualifies

Yes
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11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
0 The authors justified combining the data in a meta-analysis 1 Yes
0 AND they used an appropriate weighted technique to combine 1 No
study results and adjusted for heterogeneity if present. o No meta-analysis
0 AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
0 The authors justified combining the data in a meta-analysis 1 Yes
0 AND they used an appropriate weighted technique to combine 1 No

study results, adjusting for heterogeneity if present No meta-analysis
0 AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,

or justified combining raw data when adjusted effect estimates

were not available
0 AND they reported separate summary estimates for RCTs and

NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
o included only low risk of bias RCTs o Yes
o OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable o No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of o No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?

For Yes:
o included only low risk of bias RCTs

o OR,if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

Yes
No

[ R -

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
o There was no significant heterogeneity in the results
o OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of 1 Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this o No

on the results of the review

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?

For Yes:
o performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed o Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias 1 No
o No meta-analysis
conducted
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16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?
For Yes:
o The authors reported no competing interests OR o Yes

o The authors described their funding sources and how they managed o No
potential conflicts of interest
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ANEXO B — AVALIAGAO DA QUALIDADE DE EVIDENCIA

Wang et al. (2010)%°
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For Partial Yes (all the following):
o searched at least 2 databases
(relevant to research question)
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o justified publication restrictions
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For Yes:

Timeframe for follow-up

As for partial yes, plus the protocol
should be registered and should also
have specified:

a meta-analysis/synthesis plan,
if appropriate, and

a plan for investigating causes
of heterogeneity

justification for any deviations
from the protocol

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
Explanation for including only RCTs

OR Explanation for including only NRSI
OR Explanation for including both RCTs and NRSI

Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?
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following):
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studies
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experts in the field

where relevant, searched for
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conducted search within 24
months of completion of the
review

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
o atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible studies
and achieved consensus on which studies to include
o ORtwo reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

Yes

No

Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?

Yes
Partial Yes
No

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

Yes

No

Yes
Partial Yes
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Yes
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6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
o atleast two reviewers achieved consensus on which data to extract from 2 Yes
included studies o No
o OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder
extracted by one reviewer.

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes: For Yes, must also have:

o provided a list of all potentially o Justified the exclusion from o Yes
relevant studies that were read the review of each potentially o Partial Yes
in full-text form but excluded relevant study o No
from the review

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:
described populations o described population in detail 0 Yes
described interventions o described intervention in o Partial Yes
detail (including doses where o No

described comparators
described outcomes
described research designs

relevant)
0 described comparator in detail
(including doses where
relevant)
described study’s setting
timeframe for follow-up

[ R

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB  For Yes, must also have assessed RoB
from from:
o unconcealed allocation, and o allocation sequence that was o Yes
2 lack of blinding of patients and not truly random, and o Partial Yes
assessors when asscssing 0 selection of the reported result 0 No
outcomes (unnecessary for from among multiple o Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses of a NRSI
cause mortality) specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB: o methods used to ascertain o Yes
o from confounding, and exposures and outcomes, and o Partial Yes
0 from selection bias o selection of the reported result o No
from among multiple o Includes only
measurements or analyses of a RCTs

specified outcome
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

0O  Must have reported on the sources of funding for individual studies included = Yes
in thereview. Note: Reporting that the reviewers looked for this information 0 No
but it was not reported by study authors also qualifies
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11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
0 The authors justified combining the data in a meta-analysis 0 Yes
0 AND they used an appropriate weighted technique to combine o No
study results and adjusted for heterogeneity if present. 0 No meta-analysis
0 AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
0 The authors justified combining the data in a meta-analysis o Yes
0 AND they used an appropriate weighted technique to combine o No
study results, adjusting for heterogeneity if present 0 No meta-analysis
0 AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available

0 AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
o included only low risk of bias RCTs o Yes
o OR, ifthe pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable o No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of ¢ No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?

For Yes:
o included only low risk of bias RCTs o Yes
o OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the o No

review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
o There was no significant heterogeneity in the results
o OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of o Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this o No

on the results of the review
15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?
For Yes:

o performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed o Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias o No
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16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?

For Yes:
o The authors reported no competing interests OR
o The authors described their funding sources and how they managed
potential conflicts of interest

Yes
No
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DIARIO OFICIAL DA UNTAO - secso 1

ANEXO C- PORTARIA DO MINISTERIO DA SAUDE

ISSN 1677-7042 N2 142, quinta-feira, 28 de julho de 2022

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA SCTIE/MS N2 55, DE 26 DE JULHO DE 2022

Decisio de incorporar, no ambito do Sistema Unico
de Satde - SUS, a anidulafungina para tratamento de
pacientes com candidemia e outras formas de
candidiase invasiva.

Ref.: 25000.041338/2022-66, 0027870235.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuigdes legais, e nos termos dos
arts. 20 ne 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no amb\to do Sistema Umco de Saide - SUS, a

gi para tr de com ia e outras formas de
candidiase invasiva.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas
técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no
Sus.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comisséo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no
enderego eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
PORTARIA SCTIE/MS Ne 59, DE 26 DE JULHO DE 2022

decisdo de incorporar, no dmbito do Sistema Unico
de Satde - SUS, o voriconazol para tratamento de
pacientes com aspergilose invasiva.

Ref.: 25000.041444/2022-40, 0027875212.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o voriconazol
para tratamento de pacientes com aspergilose invasiva.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas
técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no
Sus.

Art. 32 O relatorio de recomendagéo da Comisséo Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
PORTARIA SCTIE/MS N2 60, DE 26 DE JULHO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no @mbito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o isavuconazol para
tratamento da fase de consolidagdo de pacientes
diagnosticados com todas as formas de
mucormicose.

Ref.: 25000.181556/2021-51, 0027875083,

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuigdes legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no amblto do Sistema Umco de Saude SUS, o isavuconazol
para tratamento da fase de do de com todas as formas
de mucormicose.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas
técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no
Sus.

Art. 32 O relatorio de recomendagéo da Comisséo Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde - CONITEC sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrdnico http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

SANDRA DE CASTRO BARROS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
DIRETORIA COLEGIADA
RETIFICAGAO

Na Decisio de 18 de julho de 2022, processo n2 33910.011336/2020-46,
publicada no DOU n? 141, em 27 de julho de 2022, Segdo 1, pagina 76, onde se lé:
"60.000,00 (sessenta mil reais)" leia-se: "R$ 35.640,00 (trinta e cinco mil seiscentos e
quarentas reais)".

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
GERENCIA-GERAL DE RECURSOS
ARESTO N¢ 1.515, DE 27 DE JULHO DE 2022

O Gerente-Geral de Recursos, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
em Sessao de Julgamento Ordindria - SJO n° 20 realizada no dia 20 de julho de 2022,
com fundamento no art. 64 da Lei n.2 9.784, de 29 de janeiro de 1999, aliado ao
disposto no art. 56, inciso I, do Regimento Interno aprovado pela Resolugcdo de
Diretoria Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, e em conformidade
com o art. 22 da Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 266, de 8 de fevereiro
de 2019, decidiu sobre os recursos a seguir especificados, conforme anexo.

MARCELO MARIO MATOS MOREIRA
GERENTE-GERAL

ANEXO

Recorrente: EMS S.A.

CNPJ: 57.507.378/0003-65

Nimero do Processo: 25351.038664/01-56

Expedientes: 2711023/22-2, 2711006/22-1, 2710960/22-2, 2711036/22-7 e
2710981/22-0

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DOS RECURSOS E NEGAR-LHES PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator
descrita no Voto n® 109/2022 - CRESl/GGREC/GADIP/ANVISA

Recorrente: LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.

CNPJ: 05.044.984/0001-26

Namero do Processo: 25351.661876/2010-15

Expediente: 2710969/22-0, 2710990/22-9, 2711021/22-0, 2711037/22-3 e
2711072/22-3

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DOS RECURSOS E NEGAR-LHES PROVIMENTO, acompanhando a posicdo do relator
descrita no Voto n? 121/2022 - CRES1/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: BIOSINTESE - COMERCIO E IMPORTAGAO DE MATERIAL MEDICO,
HOSPITALAR E IMPLANTES LTDA. - EPP

CNPJ: 03.512.566/0002-71

Numero do Processo: 25351.225188/2016-11

Expediente: 2988305/21-8

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n? 424/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: T DE J GOMES SANTOS - ALIMENTOS

CNPJ: 38.820.074/0001-47

Numero do Processo: 25351.732276/2021-34

Expediente: 3014622/21-4

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n? 427/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: 3 S COMERCIAL LTDA.

CNPJ: 39.596.414/0001-60

Numero do Processo: 25351.689414/2021-58

Expediente: 3013012/21-8

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n? 426/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: 3 S COMERCIAL LTDA.

CNPJ: 39.596.414/0001-60

Ndmero do Processo: 25351.689439/2021-51

Expediente: 3012997/21-1

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n® 425/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: SARA DIAS DA ROCHA GUIMARAES

CNPJ: 07.142.012/0001-08

Namero do Processo: 25351.934941/2020-41

Expediente: 3027902/21-1

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n® 428/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: LUKAS DANIEL ARAUJO

CNPJ: 31.857.611/0001-84

Namero do Processo: 25351.764543/2021-32

Expediente: 3042817/21-3

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n® 429/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: UNIMED CUIABA COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO

CNPJ: 03.533.726/0001-88

Numero do Processo: 25351.689269/2021-13

Expediente: 3063061/21-2

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posicdo do relator descrita
no Voto n® 430/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: PHM COMERCIO DE PRODUTOS DE HIGIENE EIRELI

CNPJ: 34.555.475/0001-66

Numero do Processo: 25351.732292/2021-27

Expediente: 3077053/21-7

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n? 431/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: LARISSA V S Z DOS PASSOS

CNPJ: 27.142.539/0001-31

Numero do Processo: 25351.823858/2021-29

Expediente: 3107489/21-2

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n? 432/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: JAM DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.

CNPJ: 38.860.751/0001-50

Numero do Processo: 25351.786702/2021-50

Expediente: 3117949/21-6

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n? 433/2022 - CRESZ/GGREC/GADIP/ANVISA

Recorrente: DESCARTEE INDUSTRIA E COMERCIO DE ROUPAS DESCATAVEIS
LTDA.

CNPJ: 07.318.036/0001-67

Namero do Processo: 25351.866523/2021-03

Expediente: 3145777/21-1

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n? 436/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: IDEAL DROGARIA E PERFUMARIA LTDA.

CNPJ: 40.071.025/0001-09

Numero do Processo: 25351.829939/2021-32

Expediente: 3148664/21-9

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posicdo do relator descrita
no Voto n® 435/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: ORTOSPINE COMERCIO IMPORTACAO E EXPORTACAO DE
MATERIAL HOSPITALAR LTDA.

CNPJ: 08.832.121/0001-01

Numero do Processo: 25351.514080/2017-83

Expediente: 3142039/20-1

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, CONHECER
DO RECURSO E NEGAR-LHE PROVIMENTO, acompanhando a posi¢do do relator descrita
no Voto n? 760/2022 - CRESZ/GGREC/GADIP/ANVISA

Recorrente: 0.5.S. INDUSTRIA E COMERCIO IMPORTACAO E EXPORTAGAO
LTDA.-ME

CNPJ: 05.678.757/0001-52

Namero do Processo: 25351.720435/2017-71

Expediente: 3589340/20-7

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, EXTINGUIR
o recurso por PERDA DE OBJETO, acompanhando a posigdo do relator descrita no Voto
ne 761/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: 0.5.5. INDUSTRIA E COMERCIO IMPORTACAO E EXPORTAGAO
LTDA.-ME

CNPJ: 05.678.757/0001-52

Numero do Processo: 25351.720435/2017-71

Expediente: 3590571/20-9

Decisdo: A Geréncia-Geral de Recursos decidiu, por unanimidade, EXTINGUIR
o recurso por PERDA DE OBJETO, acompanhando a posi¢do do relator descrita no Voto
n® 762/2022 - CRES2/GGREC/GADIP/ANVISA.

Recorrente: VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS
MEDICOS LTDA.

CNPJ: 04.718.143/0001-94

Namero dos Processos: 25351.200429/2016-70 e 25351.644286/2020-32
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