ANALISE FARMACOECONOMICA DE
MINIMIZACAO DE CUSTOS PARA PROTOCOLO
DE ANTIBIOTICOTERAPIA PARA PNEUMONIA
ADQUIRIDA EM COMUNIDADE DE UM
HOSPITAL ESTADUAL DO RIO DE JANEIRO/RJ

PHARMACOECONOMIC ANALYSIS OF COST MINIMIZATION FOR
PROTOCOL ANTIBIOTIC THERAPY FOR COMMUNITY-ACQUIRED
PNEUMONIA IN A HOSPITAL IN RIO DE JANEIRO / RJ

ANALISIS FARMACOECONOMICO DE MINIMIZACION DE COSTES
PARA EL PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICOS
PARA LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN UN
HOSPITAL DEL ESTADO DE RiO DE JANEIRO / R]

RESUMO

O objetivo do trabalho foi analisar um protocolo clinico de antibioticoterapia para pneumonias adquiridas
em comunidade de um hospital estadual do Rio de Janeiro/R] sob uma dtica farmacoeconomica de
minimizacao de custos. Para sso, foi realizada uma busca revisao bibliografica na Base Virtual de Satde (BVS)
em junho de 2011 com os seguintes descritores associados: “Pneumonia AND Economia Farmacéutica” e
“Pneumonia AND Quimioterapia AND Protocolo”. Artigos distantes da realidade latino-americana ou do
assunto estudado foram desconsiderados. Para a andlise de custos, foi feita uma consulta na pigina da empresa
Consulta Remédios e na Revista da ABCFarma. Apés andlise dos artigos selecionados e do protocolo do
hospital, observou-se que a melhor combinacao seria a de um beta-lactimico com um macrolideo. O uso de
uma fluoroquinolona em monoterapia foi considerado no caso de alergia a beta-lactimicos. De acordo com
a padroniza¢io do hospital, foi proposto um novo protocolo terapéutico que fosse condizente com o que foi
analisado na busca bibliografica. Conclusio: A andlise clinica ratificou o uso de ampicilina como 12 escolha
no tratamento com a azitromicina, deixando a cefuroxima como 2* escolha. A amoxicilina/clavulanato e a
ceftriaxona foram colocadas para 3@ e 42 escolha por razoes farmacoecondmicas.

Descritores: Economia Farmacéutica, Quimioterapia, Cefalosporina, Macrolideo, Penicilina.

ABSTRACT

The study aims to examine the clinical protocol for community-acquired pneumonia of a state hospital in
Rio de Janeiro/R] and tries to propose changes to it according to pharmacoeconomic evidences. A systematic
literature search was conducted in the Base Virtual de Satde (BVS), using the following associated descriptors:
Pneumonia AND Economia Farmacéutica and Pneumonia AND Quimioterapia AND Protocolo. Articles
which were far from the Latin America reality or far from the studied subject were not taken into consideration.
For the cost analysis, ABCFarma magazine and Consulta Remédios website were consulted. After careful
analysis of the selected articles and the hospital’s protocol, it was observed the best combination would be a
beta-lactam with a macrolide. The use of a fluoroquinolone alone was considered in the case of allergy to beta-
lactams. In accordance with the hospital’s standardization, a new therapeutic protocol that was consistent with
what was discussed in the literature search was proposed. The clinical analysis confirmed the use of ampicillin
as first choice treatment with azithromycin, leaving cefuroxime as 2" choice. The amoxicillin/clavulanate and
ceftriaxone were placed for 3 and 4™ choice for pharmacoeconomic reasons.

Descriptors: Pharmaceutical Economics, Chemotherapy, Cephalosporin, Macrolide, Penicillin.

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue analizar un protocolo clinico para la pneumonia extrahospitalaria en un
hospital del estado de Rio de Janeiro / R] traves minimizacioén de costes farmacoeconémico dptica. Para ello,
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se realizo una busque da bibliografica en la Base Virtual em Satde (BVS) en junio de 2011 con los siguientes descriptores asociados: “neumonta y
Farmacéutica Economia” y “la neumonia y la quimioterapia y el protocolo”.Para el andlisis de costos, hubo una consulta sobre la Consulta Remédios y
Revista ABCFarma. Tras el andlisis de los articulos seleccionados y el protocolo del hospital, se encontré que la mejor combinacion serfa un betalactamico
con un macrélideo. El uso de una fluoroquinolona solo se observo en el caso de alergia a beta-lactamas. De acuerdo con la normalizacion del hospital,
se ha propuesto un nuevo protocolo terapéutico que fue coherente con lo que se ha analizado en la busqueda bibliografica. Conclusion: El andlisis
confirmé el uso clinico de ampicilina como primera eleccion en el tratamiento de azitromicina, cefuroxima dejando como segunda opcion. Amoxicilina
/ clavulénico y ceftriaxona fueron colocados por tercera y cuarta opcion por razones farmacoecondémicos.
Descriptores: Economia Farmacéutica, Quimioterapia, Cefalosporina, Macrolideo, Penicilina.

INTRODUCAO

A pneumonia adquirida em comunidade (PAC) é responsével por
maisde 1,2 milh6es de hospitalizagdes anualmente nos EUA, constituindo
uma das cinco maiores razoes para entrada de um paciente no hospital'.
Em torno de 9 a 26% das internagoes de PAC levam os pacientes
diretamente para Unidades de Terapia Intensiva, representando um
agravante no controle dos custos em saiide, podendo chegara U$ 21 mil
o tratamento completo deum pacientez. Os custos desses pacientes para
o hospital ¢ de cerca de U$ 836,00/dia e o controle dos custos médico-
hospitalares ¢ sempre uma preocupacio para o hospital’.

Dados estatisticos americanos registram 2 a 3 milhdes de casos
anualmente, que acabam por gerar 10 milhes de consultas médicas, 500
mil hospitalizacoes e 450 mil mortes, representando a 6* maior causa de
morte e a 12 maior causa de morte por doencas infecciosas nos EUA'. A
mortalidade dos pacientes internados por PAC chega a 14%, enquanto a
dos pacientes tratados ambulatoriamente ¢ menor que 1%*.

As doencas do aparelho respiratério constituem a 52 causa de Obitos
na Brasil, dentre as quais a pneumonia é 2* mais frequente com 35905
mortes em 2005, sendo 8,4% nos menores de cinco anos e 61% nos
maiores de 70 anos®. A incidéncia de pneumonia no Brasil ndo difere
muito do panorama mundial. Segundo 0o DATASUS, a pneumonia ¢
a 1 causa de internagdo por doengas, correspondendo a um numero
absoluto de 733209 internagdes em 2007, das quais houve maior
predomindncia de individuos do sexo masculino, maiores de 65 anos e
menores de cinco anos e maior ocorréncia nos meses de maio a julho.
A taxa de internagdes vem diminuindo nas ltimas décadas, enquanto a
taxa de mortalidade hospitalar mostra uma tendéncia ascendente, o que
aponta para diversas hipc’)teses, tais como internagdes para casos mais
graves de pneumonia e envelhecimento da populagio’.

Aandlise dos gastos com antibioticoterapia constitui uma importante
ferramenta para a minimizacio de custos médico-hospitalares, uma
vez que representa um dos principais pilares no tratamento hospitalar
de PAC. Um tratamento sem critérios e sem padronizacao pode levar
muitas vezes a: falhas terapéuticas, maior probabilidade de efeitos
adversos e maior perfodo de hospitalizacio. Dessa maneira, uma andlise
farmacoeconodmica de tratamentos para pneumonia adquirida em
comunidade pode resultar em maior racionalidade nos tratamentos e
consequentemente acelerar o processo de alta hospitalar.

Portanto, o objetivo deste trabalho foi de analisar o protocolo clinico
deantibioticoterapia para pneumonias adquiridas em comunidade de um
hospital estadual do Rio de Janeiro/R] sob a 6tica da farmacoeconomica
de minimizagao de custos a partir de evidéncias cientificas. E teve como
objetivos especificos 1. identificar e descrever as principais evidéncias
cientificas relacionadas a quimioterapia para PAC dispom’veis através
de um levantamento bibliografico sistemdtico; e 2. realizar uma
avaliagio farmacoecondmica comparativa entre os protocolos clinicos
encontrados e evidenciar o de melhor conveniéncia clinica, com mais
especificidade para o tratamento de pacientes internados em enfermarias
comuns e de menor custo para a fonte pagadora.

MATERIAL E METODOS

A partir da andlise do protocolo de antibioticoterapia para
pneumonias aspirativas e pneumonias comunitdrias de um  hospital
publico estadual do Rio de Janeiro — RJ/Brasil foi dado inicio a uma
revisao bibliogréfica a fim de se estabelecer uma andlise comparativa e

propor uma readequagdo do protocolo clinico a partir das evidéncias
cientificas encontradas nos tltimos 10 anos.

-Revisao bibliogrifica

Foi realizada uma busca por artigos na Base Virtual de Saude - BVS/
BIREME?® (http: //regional bvsalud.org/php/ index.php) — em 25 de
junho de 2011. A estratégia de busca foi realizada através de palavras-
chave obtidas nos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) da BVS.
Os descritores selecionados foram pneumonia, quimioterapia, economia
farmacéutica e protocolos associados da seguinte forma: “pneumonia
AND economia farmacéutica’, “pneumonia AND quimioterapia AND
protocolo”, conforme figura 1. O periodo de andlise compreendeu de
junho 2001 ajunho 2011.

Os critérios de inclusio foram: publicagdes compativeis com o perfil
(microbiota) e contexto latino-americano e objetivos do estudo; artigos
originais; publicagoes na lingua portuguesa (Brasil), inglesa ou espanhola
e abordagem a protocolos clinicos de antibioticoterapia para pneumonias
comunitarias. Para exclusio foram considerados: referéncias sem resumo
ou abstract, artigos que abordassem tratamentos para pacientes em UTI
e artigos que ndo se enquadrassem aos objetivos propostos.

- Anilise de minimizagao de custos:

A andlise de minimizagao de custos foi conduzida tendo como
perspectiva a fonte pagadora (Sistema Unico de Satde - SUS) e apenas
o0s custos médicos diretos com medicamentos foram analisados.

A pesquisa sobre os precos foi efetuada através em duas fontes de
referéncias com pregos praticados no mercado farmacéutico brasileiro:

- Revista ABCFarma da Associagio Brasileira do Comércio
Farmacéutico’, edi¢io de dezembro de 2011 - disponivel também na
pégina: http://www.abctarma.org br/indexinicio.asp; e

- Pagina da empresa Consulta Remédios'®: http://consultaremedios.
com.br/, acesso em 20/06,/2011.

Uma andlise de minimizacao de custos ¢ realizada na comparagio de
duas ou mais opgdes que tenham o mesmo impacto ou desfecho para a
satde, em que as eficicias ou efetividades sejam iguais''. Dessa maneira,
0 estudo em questio, apesar de ter comparado medicamentos com
principios ativos diferentes, comparou apenas medicamentos com poucos
efeitos colaterais e com pequeno percentual de abandono de terapia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foi analisado o protocolo de um hospital estadual da
cidade do Rio de Janeiro/RJ em que foram obtidas as informagdes
necessdrias para elabora¢io de uma tabela organizada de forma a
evidenciar os principais esquemas farmacoterapéuticos utilizados no
tratamento de pneumonias comunitarias (Tabela 1).

Embora diversas infecgdes por cocos gram-positivo respondam de
modo favoravel a clindamicina, a elevada incidéncia de diarreia (2 a 20%)
e a ocorréncia de colite pseudomembranosa (0,01 a 10%) podem acabar
limitando o uso desse firmaco. A colite pseudomembranosa (causada
pelatoxina do Clostridium difficile — dor abdominal, diarreia, febre, muco
e sangue nas fezes) pode ser fatal e recomenda-se a interrupcao do uso
do farmaco e a administragao curativa de metronidazol. Em 10% dos
pacientes tratados com clindamicina, ocorrem erupgoes cutaneas. Outras
reagdes menos comuns sao: sindrome de Stevens-Johnson, elevacao do
nivel de transaminases hepaticas, granulocitopenia, trombocitopenia
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TABELA 1: Protocolo terapéutico do hospital para pneumonias aspirativas e pneumonias comunitdrias.

Medicamento Clindamicina' Amoxicilina+ Clavulanato®>  Ampicilina+ Sulbactam®  Ertapenem*
fCalll?li;mlcma (Genérico - Nova- Clavicin (Aspen Pharma) Subacter (Celofarme) Ivanz (MSD)
Nome comercial/ Apresentacao® 600 mg/4 mL 1g+02g 2g+1g lg
Dose por dia** 1,8¢/dia* 3g/dia (de amoxicilina)* 8g/dia (deampicilina)*  1g/dia*
Preco por unidade*™* R$ 8,65 R$ 35,51 R$27,76 R$251,14
Custo total para 7 dias de tratamento ~ R$ 181,65 R$ 745,71 R$ 777,28 R$ 175798
>Diarreia
> Diarreia >Candidfase >Flebite >Diarreia
> Colite pseudomembranosa >Colite pseudomembranosa  >Anemia/hemolitica >Complicacio na infusio
Principais Efeitos Adversos® “Fru 6Pe . cutineas >Rash cutidneo >Leucopenia >Nduseas
peoes cu s >Vaginite >Trombocitopenia >Cefaleia
>Urticdria
Pacientes que abandonam a terapia® ~ ND 3% ND 1,3%

1- A literatura recomenda seu uso apenas para pneumonias aspirativas. 2- Mais indicado em infecgdes respiratérias em que o Haemophilus influenzae produtor de beta-
lactamase esteja envolvido. 3- Mais indicado em infecgdes em que Acinetobacter baumanii esteja envolvido. Essa associagao nao é antipseudoménica. (Tavares et al, 2009)
4- Tavares et al, 2009. 5- Goodman & Gilman.As Bases Farmacologicas da Terapéutica. 11. ed. 2006 ; ND- Dado nio disponivel.

Nota: Dados pesquisados em abril /201 1. *Foi utilizado 0 nome comercial dos medicamentos que ganharam a maioria das licitagdes no hospital no ano de 2011 e estavam
disponiveis para o paciente.**Considerou-se uma pessoa de 70kg e o menor tempo de tratamento possivel. *** Preo maximo ao consumidor (PMC) com taxa de 19%,

referente ao estado do Rio de Janeiro.

e reacdes anafildticas. A clindamicina ainda pode inibir a transmissao
neuromuscular e potencializar a a¢io de um firmaco com essa agio'”.

A clindamicina € util no tratamento de pneumonias aspirativas®.

As aminopenicilinas (ampicilina e amoxicilina) sio eficazes
no tratamento contra patdgenos causadores de infecgdes das vias
respiratdrias superiores. A associagao dessas aminopenicﬂinas com
inibidores das P - lactamases (amoxicilina + clavulanato ou ampicilina +
subactam) amplia o espectro de agao contra H. influenzae produtor de
-lactamase e enterobacteriaceae, contudo essas associagoes nao possuem
atividades contra pseudomonas'™.

A maioria das reacoes adversas ocorridas com o uso de amoxicilina
lg + clavulanato 0,2g ¢ de natureza transitdria e leve e poucos pacientes
(em torno de 3%) descontinuam o uso devido a toxicidade desse
medicamento. As mais frequentes reacoes relatadas incluem diarreia,
candidiase, colite pseudomembranosa, indigestio, ndusea, rash cutineo,
urticdria e vaginite'”,

A ampicilina 2g + sulbactam 1Ig tem boa tolerabilidade pelos
pacientes. Os efeitos adversos mais comuns sio flebite, anemia e anemia
hemolitica, trombocitopenia, eosinofilia, leucopenia. Essas reacoes sao
reversiveis com a descontinuagio da terapia e sio muito relacionadas a
hipersensibilidade. Também foram relatados vomitos, diarreia, enterocolite
e colite pseudomembranosa, bilirrubinemia, fungio hepdtica anormal, e
reagoes anafildticas. Ja o ertapeném g produz efeitos adversos em 20% dos
pacientes e apenas 1,3% descontinua o tratamento em razio dos mesmos.
As reagoes adversas mais comuns foram: diarreia (4,3%), complicagdo no
vaso de infusao (3,9%), néuseas (2,9%) e cefaleia (2,19%)™.

O ertapeném ¢ um carbapenémico de meia-vida longa com atividade
antimicrobiana bactérias gram-positivas, hemofilos e enterobactérias,
incluindo bacilos gram-negativos produtores de beta-lactamase de
espectro estendido. No entanto, é inativo contra anaerébios".

Em revisio bibliogrifica realizada na BVS, foram encontrados: 36
artigos com os descritores “pneumonia AND economia farmacéutica”
e 33 artigos com os descritores “pneumonia AND quimioterapia AND
protocolo”. Entretanto, dos artigos encontrados, nem todos estavam em
acordo com os objetivos abordados neste estudo, nio atendendo, pois, os
critérios de inclusao. Sendo assim, apds criteriosa andlise dos resumos das
publicacdes foram selecionados: 3 artigos para os descritores “pneumonia
AND economia farmacéutica” e 6 artigos para os descritores “pneumonia
AND quimioterapia AND protocolo” (Figura 1). Posteriormente foi
elaborada uma tabela com as publicagoes selecionadas contendo: titulo,
autor, ano de publicacio, objetivo e protocolo terapéutico utilizado com a
finalidade de facilitar uma andlise comparativa entre os artigos (Tabela 2).

Mediante andlise dos artigos selecionados, foi possivel verificar que
Davis SL e colaboradores (2005)? baseiam-se na anilise do protocolo
de 2007 da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas do Térax'*
(ATS.IDSA — do inglés: American Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America), o que tornou necessario a andlise desse protocolo
também.

Entretanto, tal protocolo servia como base de referéncia nos
protocolos estudados e foi diversas vezes citado em outros artigos.

A terapia utilizada pelo hospital nao apresenta conformidade com o
que foi encontrado na literatura em muitos pontos e o primeiro ponto
a ser observado ¢ a utilizagio de uma mesma quimioterapia para dois
tipos diferentes de pneumonia e o fato de nio diferenciar os pacientes
de acordo com a gravidade da doenga. A clindamicina nao ¢ citada em
nenhum artigo para tratamento de pneumonias comunitdrias. Conforme
descrito no ensaio clinico de Allewelt M et al's (2004), a lincosamida
em questdo pode ser utilizada no tratamento de pneumonias aspirativas.
Isso pode explicar o motivo da presenca de tal antimicrobiano no
protocolo do hospital, mas ele deve ser desmembrado em duas diferentes
diretrizes terapéuticas para nao prejudicar o tratamento de pneumonias
comunitarias.

Segundo ATSIDSAY, 2007, diferentes abordagens terapéuticas
(tratamento ambulatorial versus tratamento hospitalar ou tratamento
em UTI versus tratamento em enfermaria comum) para pneumonia
adquirida em comunidade podem ser tomadas de acordo com os fatores
de risco do paciente, para os quais se leva em conta a avaliacio clinica
do médico e 0 CURB-65 (Confusio, Uremia, taxa Respiratéria, baixa
pressio Sanguinea e idade maior ou igual a 65 anos).

As recomendagdes do protocolo para pacientes internados fora
de UTT foram: beta-lactamico (cefotaxima - 1 a 2g a cada 4 ou 6hsem
ultrapassar 12g/dia, ceftriaxona - 2 a 4g/dia, em especial nas meningites
ou ampicilina - 100 a 200mg/kg/dia, sem ultrapassar 12g/ dia) com
macrolideos ou uma fluoroquinolona respiratéria para alérgicos a beta-
lactamicos (nivel de evidéncia I, forte recomendacao).

Para pacientes internados em UT, o protocolo recomenda o uso de:
beta-lactamicos (cefotaxima, ceftriaxona ou ampicilina/sulbactam - 2g de
6/6h) com azitromicina (nivel Il de evidéncia) ou fluoroquinolona (nfvel
I de evidéncia); para infeccio por Pseudomonas sp, deve ser considerado
0 uso de beta-lactimicos antipneumocdcicos ou antipseudomonicos
(piperacilina/ tazobactam [200a 300mg/kg/ dia], cefepime [1 g12h/12h
ou 2g 12/12h ou 8/8h nos casos mais graves], imipenem [S00mg
6/6h com dose maxima de 4g/dia nos casos de maior gravidade] ou
meropenem [500mga 1g de 8/8h com dose mixima de 6g/dia nos casos
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Estratégica de busca:
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.

n Py | |
pneumonia”,

SITIO DE BUSCA: BIBLIOTECA VIRTUAL DE SAUDE (BIREME)

Data da Busca: 25/06/2011

<
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/
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|

I

Mamero de ocorréncias para a assoclaco
de descritores:
"pneumonia”

farmacéutica":

AND " economia

36 ocorréncias

Namero de ocorréncias para a associacio
de descritores:

pheumonia” AND "
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guimioterapia” AND

33 ocorréncias

EXCLUSAO DE OCORRENCIAS:

48 ndo se enquadraram nos critérios de
inclusdo; 6§ ndo disponiveis incluindo
resumo; e 5 por repeticao.

T

|
I

Miumero de ocorréncias selecionadas:

economia

farmacéutica" - 3 artigos;

Figura 1: Fluxograma de reviso bibliogrifica de artigos

mais graves) com fluoroquinolona ou um dos betalactimicos acima com
aminoglicosideo e azitromicina ou um dos beta-lactamicos acima com
aminoglicosideo e fluoroquinolona (nivel I1l de evidéncia, recomendacao
moderada). E importante lembrar que, no caso de alergias, devem-
se substituir os beta-lactimicos por aztreonam. Entretanto, apesar do
protocolo considerar a alternativa entre macrolideos e fluoroquinolonas,
Mortensen etal.'® (2006) observou que o uso da associacio macrolideo/
cefalosporina de 3* geragio estava associada a um melhor prognéstico
do paciente. Segundo o autor, hd duas razdes para essa superioridade
terapéutica. O maior espectro de acdo da associagio fluoroquinolona/
cefalosporina pode selecionar micro-organismos multirresistentes, em
especial Pseudomonas aeruginosa, levando a superinfecgoes. Além disso,
os macrolideos possuem propriedades imunomodulatérias, reduzindo a
resposta inflamatéria (TNF-alfa, IL-1-beta, IL-5, IL-6'7) de uma maneira
nio global, umavez que nio influencia na resposta de interferon-gama',0
qual é essencial para a recuperaco da fun¢io imune apds imunoparalisia
induzida por sepse. Portanto, a fluoroquinolona deve ser utilizada apenas
no caso de alergia ou resisténcia a macrolideos.

O protocolo ainda considera o uso de ertapeném (lg/dia) com
doxicilina (nivel de evidéncia I11) para pacientes: com risco de infeccao por
Gram negativos que nao seja Pseudomonas Aeruginosa e Acinetobacter

34

‘pneumonia’ AND_ " quimioterapia® AND

"protocolo” - 6 artigos.

spp, que utilizaram antibioticos recentemente ou naqueles com infeccao
polimicrobiana. No caso MRSA, o protocolo recomenda a adicao de
vancomicina ou linezolida. Qualquer monoterapia é desaconselhada para
pacientes hospitalizados, contudo alguns pacientes selecionados podem
fazer uso de um macrolideo apenas, de acordo com a sensibilidade no
antibiograma. As doses foram estabelecidas segundo Tavares etal, 2009".

O uso de apenas um macrolideo é avaliado farmacoeconomicamente
por Paladino et al. (2002)". No artigo em questao, a azitromicina tem
78% de sucesso terapéutico, 11,8% de eventos adversos e 5,8 dias em
média de tratamento contra 75% de sucesso terapéutico, 20,7% de
eventos adversos e 6,4 dias em média de tratamento da cefuroxima com
ou sem eritromicina (a eritromicina era usada quando havia suspeita de
patdgenos atipicos como Mycoplasma, Legionella ou Chlamidias).

As diretrizes brasileiras para pneumonia adquirida em comunidade
(2009)° da sociedade brasileira de pneumologia e tisiologia praticamente
nio diferem dos protocolos da sociedade americana de doencas
infecciosas do torax.

Segundo as publicagdes analisadas, Tabela 2, ¢ possivel verificar
quase um consenso na escolha da terapia adequada para pneumonias
comunitdrias como o uso de beta-lactimicos é)em especial as
cefalosporinas) com um macrolideo (geralmente azitromicina).
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O uso de uma terapia com uma fluoroquinolona pode até ser
farmacoeconomicamente mais vantajoso emuma analise de minimizagao
de custos®, no entanto os artigos demonstram, em sua maioria que tal
classe deve ser reservada para alérgicos a betalactimicos, além de estarem
associados com menor sucesso na terapia.

Mediante anélise comparativa percebe-se o equivoco do hospital
ao utilizar um mesmo protocolo para dois tipos de pneumonias com
tratamentos distintos. Por esse motivo, a andlise farmacoecondmica
dos tratamentos para pneumonia aspirativa nao foi feita e partiu-se para
uma andlise apenas dos tratamentos para pneumonia adquirida em
comunidades (PAC).

Os antibioticos beta-lactimicos para uso intravenoso padronizados
no hospital sao:

- Cefalosporinas: Cefazolina 1g, Ceftazidima g, Ceftriaxona lg
Ceturoxima lg e Cefepime lg.

- Penicilinas de espectro ampliado: Ampicilina S0O0mg, Ampicilina 1g

- Penicilina + inibidor de beta-lactamase: Amoxicilina 1g +
Clavulanato 0,2g e Ampicilina 2g + Sulbactam 1g, Piperacilina 4g +

Tazobactam 500mg

- Carbapenémicos: Ertapeném lg, Meropenem S00mg, Imipeném/
cilastatina S0O0mg

Os unicos antibidticos betalactimicos recomendados pela
ATSIDSA™ (2007) presentes na padronizagio sio a ceftriaxona, a
ampicilina, o ertapeném, o meropenem e o imipeném/cilastatina.
No entanto, os artigos encontrados demonstraram eficicia com os
outros antimicrobianos. A cefazolina ¢ pouco utilizada para pneumonia
adquirida em comunidade, sendo mais ativa contra infec¢des
estafilocdcicas sistémicas, como alternativa a oxacilina'®. A ceftazidima
pode ser utilizada para pneumonias, no entanto, deve ser reservada para
infec¢des em que Pseudomonas aeruginosa esteja envolvida. O mesmo
ocorre para o cefepime, sendo que tal medicamento também pode ser
utilizado contra enterobactérias que acometem o trato respiratdrio. A
ampicilina associada ao sulbactam pode ser utilizada para pneumonias,
porém é recomendavel que seja reservada para infecgoes pulmonares que
envolvam o Acinetobacter baumannii'?,

TABELA 2. Publicagées cientificas encontradas na revisao bibliografica.

Titulo

Autor

Ano*

Objetivo

Protocolo terapéutico

A critical review of the fluoroquinolones:
focus on respiratory infections?

Cost-effectiveness of TV-to-oral switch
therapy: azithromycin vs cefuroxime
with or without erythromycin for the
treatment of community-acquired
pneumonia®

Pharmacoeconomic considerations asso-
ciated with the use of intravenous-to-oral
moxifloxacin for community-acquired
pneumonia®

Community-acquired pneumonia guide-
lines and resident behavior!

Choosing the right combination therapy
in severe community—acquired pneu-
monia’

Intravenous azithromycin plus ceftriax-
one followed by oral azithromycin for the
treatment of inpatients with community-
acquired pneumonia: an open-label,
non-comparative multicenter trial'

Guideline-recommended antibiotics in
community-acquired pneumonia: not

perfect, but good'

Improving outcomes in elderly patients
with community-acquired pneumonia by
adhering to national guidelines: Commu-
nity»Acquired Pneumonia Organization
International cohort study results'

Macrolides and community-acquired
pneumonia: is quorum sensing the key?'

Zhanel GG et al

Paladino JA et al

Davis SL; Delgado
G; McKinnon PS

Flannery MT;
McCool MJ

Waterer GW;
Rello]

Rubio et al.

Sharpe BA

Arnold FW et al.

Wise MP et al.

2002

2002

2005

2005

2006

2008

2009

2009

2010

O objetivo do artigo é descrever
os usos clinicos, aspectos farma-
cocinéticos e farmacodinamicos
das fluoroquinolonas

Conduzir um estudo de custo-
efetividade de tratamentos para
PACIV/VO com azitromicina X
cefuroxima com ou eritromicina

Mostrar que o uso de moxifloxa-
cino IV como fluoroquinolona
pode diminuir o tempo de
transico para a terapia VO

Verificar adesio do corpo clinico
a protocolos estabelecidos

Artigo de revisao. Analisa razoes
para a melhor combinacao ser
macrolideo/cefalosporina

Mostrar a eficicia da associagao
de ceftriaxona com azitromicina
no tratamento de PAC na popu-
lagao brasileira

O artigo se foca em descrever o
que foi protocolado no IDSA/
ATS 2007

Definir se os pacientes com PAC
maiores de 65 anos tratados com
o protocolo IDSA 2007 teriam

melhores desfechos terapéuticos

Discutir a superioridade no uso
de macrolideos em PAC.

O artigo apresenta o levofloxacino como a melhor alternativa
para o uso contra S. pneumoniae.

-Azitromicina 500mg IV/dia por 2 a § dias + S00mg VO até
completar 7 a 10 dias

-Cefuroxima 750mg 1V 3 X/dia por 2 a 7 dias + axetilce-
furoxima 500mg VO 2 X/dia, completando 7 a 10 dias de
tratamento (controle). Para pacientes com patégenos atipicos
(Mycoplasma, Legionella ou Chlamydia), foi adicionada
eritromicina S00mga 1g IV 4X/dia + 500mg VO 4X/dia,
completando 21 dias

Andlise farmacoecondmica da transi¢ao da terapia IV para VO
no uso de fluoroquinolonas. O moxifloxacino mostra-se como
o melhor nesse aspecto.

Grupo de estudo:
macrolideo + cefalosporina 32 geracao
Controle: monoterapia com fluoroquinolona

O artigo preocupa-se em reforgar a ideia de tratar PACs com a
combinagio macrolideo/cefalosporina de 3* geragio e analisa
as razoes do uso do macrolideo.

-Azitromicina S00mg + ceftriaxona 1 gpor2a$ dias IV, segui-
dos de 500mg VO de azitromicina até completar 10 dias

-No casodeS. pneumoniae resistente a azitromicina, axetilce-
furoxima foi adicionada a terapia VO.

O artigo foca-se na descri¢io do protocolo IDSA/ATS 2007 e
faz andlises criticas a ele.

Aderentes: beta-lactimico + macrolideo ou quino lona
Nao-aderentes: beta-lactimico ou beta-lactimico + mac-
rolideo + quinolona (ou outro) ou quinolona + beta-lactamico
+/- outro

O artigo reforca a necessidade do uso de macrolideos na
terapia contra pneumonias comunitdrias e busca as razoes
paraisso.

1-Artigos referentes as palavras-chave “Pneumonia AND quimioterapia AND protocolo”, 2- Artigos referentes as palavras-chave “Pneumonia AND economia farmacéu-

tica”. * ano de publicacao.
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A ceftriaxona ¢ muito util contra o Streptococcus pneumoniae,
Klebisiella pneumoniae, Serratia marcescens e Haemophilus influenzae,
em especial nas meningites. Se hd elevada resisténcia a penicilina, ¢
recomendavel queaceftriaxonando sejausada. A cefuroximaeaampicilina
saoindicadas contrao pneumococo e o Haemophilus influenzae também.
Aamoxicilina associada ao clavulanato ¢ indicada contra o pneumococo,
mas também ¢ muito util em infec¢des por Haemophilus influenzae
produtor de betalactamase®. Como mencionado anteriormente, 0s
carbapenémicos e a piperacilina/tazobactam devem ser utilizados
juntamente com quinolonas apenas em pacientes admitidos na UTI para

o tratamento de PAC causada por pseudomonas'.

Analisando-se as internagoes mensais, verificou-se que o hospital
recebe cerca de 30 internagoes por pneumonias comunitdrias por mes,
levando-se em conta apenas os casos confirmados. Dessa maneira,
restam como primeira escolha de tratamento hospitalar, fora de UTI, os
seguintes antibioticos: ceftriaxona, cefuroxima, ampicilina e amoxicilina/
clavulanato. Uma andlise de minimizacio de custos foi feita com esses
antibidticos (injetdveis) para ser sugerido um novo protocolo ao hospital
conforme descrito na Tabela 3.

TABELA 3. Comparativo com precos por tratamento de PAC das especialidades farmacéuticas passiveis de serem utilizadas.

Medicamento Amoxicilina + Clavulanato Ceftriaxona Ampicilina Cefuroxima

Nome Comercial/Apresentacao® 1C1awv0d2n (Aspen Pharma) Ife&ron (ABL) ?}?:};rl;gl)m (e Aurbndo gsf;gfg;aps}?iﬁiagGenéﬂco )
§758 8 500mg 750mg

Dose por dia* 3 g/dia (em amoxicilina)' 3g/dia' 12g/dia' 2,25g/dia

Duracao média do tratamento™* 7 dias’ 7 dias’ 7 dias’ 7 dias

Preco por unidade™* R$ 35,51 R$ 36,50 R$2,50 R$25,72

Custo total do tratamento R$ 745,71 R$ 766,50 R$ 420,00 R$ 540,12

Custo total para 30 internagoes mensais  R$ 22371,30 R$22995,00 R$ 12600,00 R$ 16203,60

“Foi utilizado o nome comercial dos medicamentos que ganharam a maioria das licitagdes no hospital no ano de 2011 e estavam disponiveis para o paciente.*Considerou-
se uma pessoa de 70kg e 0 maior tempo de tratamento possivel. *** Prego maximo ao consumidor (PMC) com taxa de 19%, referente ao estado do Rio de Janeiro.

Nota I: E importante que o tratamento com o betalactimico seja associado a azitromicina. Nota 2: Os medicamentos pesquisados foram os presentes na padronizacio de
2011 do hospital. Nota 3: Dados pesquisados em dezembro/2011.1- Tavares etal, 2009 2- ATS/IDSA, 2007 3- Paladino et al, 2002.

Diversoslevantamentos sobre a qualidade do uso de antimicrobianos
documentam que cerca de 50% das prescricoes médicas de
antimicrobianos sdo feitas de forma inapropriada. O uso descriterioso
de antimicrobianos, além de estar vinculado a disseminacao de cepas
bacterianas mais resistentes, também pode levar a custos adicionais e
efeitos adversos que poderiam ser evitados'. Por esse motivo, a andlise
farmacoecondmica tem que estar acompanhada de uma visao clinica, que
priorize nao apenas o medicamento mais vantajoso economicamente,
mas também aquele com menor espectro antimicrobiano e com
efetividade suficiente para tratar a pneumonia.

Segundo a literatura®*'*, os medicamentos com menor custo para a
fonte pagadorasio também os de relativo menor espectro antimicrobiano
e portanto preferenciais na terapia. A ampicilina é uma penicilina que
possui atividade contra pneumococos e Haemophilus influenzae
(falhando em alguns casos), possui agdo contra meningoencefalites
causadas por Listeria monocytogenes, Streptococcus agalactiae
(grupo B) e outras infecces urindrias biliares e entéricas de menor
gravidade. Além de ser indicada nos protocolos de quimioterapia para
pneumonia, a cefuroxima também possui atividade contra Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae produtoras de beta-lactamase, S.
aureus, S. epidermidis e S. saprophyticus produtores de penicilinase.
A amoxicilina + clavulanato é uma associagio que potencializa a
penicilina de espectro ampliado, sendo naturalmente mais potente que
aamoxicilina e a ampicilina (com espectro semelhante a primeira). Essa
combinacdo tem atividade contra febre tifoide, infeccoes de vias aéreas

TABELA 4. Novo protocolo terapéutico baseado no estudo realizado.

superiores e inferiores, uretrite gonocdcica, cervicite, infeccoes urindrias,
ginecoldgicas, da pele e do tecido subcutineo causadas por bactérias
produtoras de beta-lactamase, além das ja relatadas nesse estudo. A
ceftriaxona ¢ uma cefalosporina de terceira geragio com propriedades
antimicrobianas semelhantes a da cefotaxima. Possui atividade contra
meningoencefalites (por pneumococo com resisténcia intermedidria a
penicilina, meningococo e Haemophillus influenzae), E. coli, Salmonella,
Klebisiella, infeccoes sistémicas graves (causadas por bacilos gram-
negativos entéricos produtores de beta-lactamase), febre tifoide, doenca
de Lyme, neurossifilis, gonococo produtor de beta-lactamase, entre outras
indicacoes.

Nota-se claramente que a ampicilina é o antibi6tico mais econdémico
e com menor espectro antimicrobiano na andlise, mesmo que a sua
dose didria e suas frequéncias de dose sejam maiores. Entretanto, esse
medicamento ndo pode ser usado nos casos de PAC causadas por H.
influenzae resistente. Apesar de ter atividade contra bactérias produtoras
de beta-lactamase, a cefuroxima se mostra farmacoeconomicamente
mais vantajosa que a amoxicilina + clavulanato e a ceftriaxona. Como a
ceftriaxona parece ser o antibiético com maior poténcia antimicrobiana,
portanto com menor especificidade para pneumonias, ela foi deixada
como tltima opgao no novo protocolo sugerido, apesar da pequena
diferenca no custo com a associagdo de penicilina com o inibidor de
betalactamase. Observando a tabela 3, ¢ possivel sugerir um novo
esquema terapéutico, baseado em critérios farmacoecondmicos e
clinicos (Tabela 4).

L.Ampicilina 6 a 12g/dia (100a ZOOmg/kg/dia), divididos em 4 ou 6 doses por 7 dias

Azitromicina
Tratamento hospitalar - fora de 500mg/ dia
UTI para pneumonia adquiridaem  1X/dia (7 dias)

comunidade

2.Cefuroxima 2,25¢/dia, divididos em 3 doses por 7 dias

3.Amoxicilina 3g + Clavulanato 0,6g/dia, divididos em 3 doses por 7 dias

4. Ceftriaxona 3g/dia, divididos em 3 doses por 7 dias

Para alérgicos a betalactimicos : Levofloxacino S00mg/ dia por 7 dias

36 Rev. Bras. Farm. Hosp. Serv. Saude Sao Paulo v.4 n.4 31-38 out./dez. 2013



Como descrito nos artigos mencionados no quadro'**, nos

protocolos  brasileiro e americano, recomenda-se fortemente o
tratamento de pneumonia adquirida em comunidade com um
macrolideo acompanhado de um  beta-lactimico. O protocolo
proposto na tabela 4 segue o que ¢ descrito nos artigos e nos protocolos,
dando preferéncia a combinagao de azitromicina aos mais vantajosos
economicamente (ampicilina ou cefuroxima) e clinicamente (em
primeiro lugar a ampicilina, em segundo, a cefuroxima, em terceiro, a
amoxicilina/clavulanato e em quarto, a ceftriaxona) para o hospital. A
quinolona (levofloxacino) s6 deve ser usada em monoterapia no caso
de alergia a beta-lactimicos. Contudo, algumas cepas de Haemophilus
influenzae apresentam variados graus de resisténcia a ampicilina'®. Este
dado deve ser levado em consideragio, e portanto, o antibiograma serd
uma importante ferramenta de decisao na farmacoterapéutica.

Eimportantelembrar que o tratamento de 7 dias € paramedicamentos
intravenosos e a terapia nao termina apos esses 7 dias. A continuidade
dela dar-se-4 com a complementagio no uso de medicamentos por via
oral, correspondentes a terapia intravenosa utilizada.

CONCLUSAO

A revisio bibliografica do trabalho mostrou que o protocolo para
pneumonias adquiridas em comunidades deve ser revisto, uma vez
que foi constatada a utilizagio do mesmo tipo de tratamento para duas
pneumonias distintas.

O estudo conclui que a cefuroxima e a ampicilina tém vantagem
farmacoeconomica sobre a amoxicilina/clavulanato e a ceftriaxona
com menor custo para a fonte pagadora. Todavia, a revisao clinica dos
resultados evidencia que aampicilina deve ser preferencialmente utilizada
quando a PAC nido ¢ causada por H. influenzae resistente, devido ao
menor impacto sobre a microbiota do paciente. Em segundo lugar, a
cefuroxima pode ser utilizada, por suas vantagens farmacoeconomicas
sobre penicilina associada ao inibidor de lactamase e a cefalosporina de
3% geragdo. Em ultimo caso, podem ser utilizados tanto a amoxicilina/
clavulanato como a ceftriaxona, dando preferéncia a primeira, devido ao
seu relativo menor espectro antimicrobiano, sem esquecer que todas as
terapias devem ser acompanhadas do tratamento com o macrolideo.

Apesar da grande maioria dos casos de PAC receber tratamento
empirico, o diagnéstico etiologico ¢ fundamental para uma terapia
antimicrobiana racional. O referido estudo aponta uma proposta para
a antibioticoterapia ap6s uma andlise criteriosa da literatura, porém
nio substitui a realizagio de antibiogramas. O exame ¢ indispensavel
para se conferir a sensibilidade da bactéria e confirmar ou interromper
a terapia com o antimicrobiano escolhido previamente. Nota-se que o
antibiograma escalonado aparece como umaalternativa interessante, uma
vez que disponibiliza paraa CCIH a sensibilidade aos antimicrobianos de
maior espectro.

Novos estudos sio necessarios para avaliar o tratamento intensivo de
pacientes, além da terapia por via oral. Além disso, cabe ressaltar que este
estudo ndo se limita apenas ao hospital analisado e pode ser utilizado para
elaboracio de protocolos para PAC em outras unidades clinicas.
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