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AVALIACAO DO USO DE LINEZOLIDA: REVISACN) SISTEMATICA E ESTUDO
DE CUSTO-MINIMIZACAO

RESUMO

Os objetivos dessa pesquisa foram atualizar as revisGes sistematicas existentes de estudos
econémicos parciais e completos da linezolida e descrever a economia de recursos com a
hipotética troca da via de administragdo do medicamento (endovenosa para oral ou sonda
nasoenteral) entre pacientes tratados em um hospital publico. Foi conduzida uma revisao
sistematica de estudos com o0s termos “clinical outcomes”, “cost analysis”, “economiC
outcomes” e “pharmacoeconomic studies” e “linezolid”, nas bases de dados Cochrane, IPA,
Medline e Scopus, associado a busca manual. Também foi conduzida uma andlise de custo-
minimizacao entre pacientes hospitalizados que utilizaram as formas oral e/ou endovenosa de
linezolida entre agosto de 2009 e agosto de 2013 em um hospital publico paranaense. As
pesquisa foram apresentadas em trés diferentes artigos. Para a revisdo sistematica foram
encontrados 1352 artigos, sendo que 24 preencheram os critérios de inclusdo para a revisao
sistematica de estudos econdmicos parciais e 43 para a revisdo sistematica de avaliacOes
econdmicas completas. No geral, a linezolida mostrou melhores resultados clinicos e
econbmicos frente a antimicrobianos como vancomicina, daptomicina, teicoplanina,
especialmente nos casos de pacientes com pneumonia, infecdes de pele e tecidos moles e
infecdes por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, para estudos econdémicos parciais
e completos, sendo um dos motivos relacionados a troca da via de administragdo endovenosa
para oral. No estudo de custo-minimizacdo, foram avaliados os prontuarios de 152 pacientes,
sendo 103 (67,8%) deles foram tratados com linezolida exclusivamente pela via endovenosa e
em 33 (31,7%) oportunidades poderia ter ocorrido a troca para a forma oral de administracao
do antimicrobiano. O custo médio por paciente apos a troca hipotética seria significativamente
menor do que o valor real gasto (p<0,01) e a economia seria de R$ 32.680,03 em quatro anos.

Palavras-chave: Antibioticos, Custo efetividade; Custo-utilidade; Farmacoeconomia;
Hospital.



ASSESMENT OF LINEZOLID USE: A SYSTEMATIC REVIEW AND COST-
MINIMIZATION STUDY

ABSTRACT

The aims of this research were update systematic reviews available about partial and complete
economic studies of linezolid and estimate differential cost between intravenous and oral
administration with hypothetical linezolid switch therapy (intravenous to oral or nasogastric
tube). A systematic review was conducted using the terms "clinical outcomes", "analysis
cost", "economic outcomes" and "pharmacoeconomic studies” and "linezolid" in the databases
Cochrane, IPA, Medline and Scopus, associated with manual search. It was also conducted a
cost-minimization analysis among hospitalized patients who used oral and/or intravenous
linezolid forms between August, 2009 and August, 2013 in a public hospital in southern
Brazil. The research was presented in three different papers. For systematic review were
found 1352 articles, of which 24 fulfilled inclusion criteria for the systematic review of partial
economic studies and 43 for systematic review of complete economic evaluations. In general,
linezolid showed better clinical and economic outcomes compared to antimicrobials such as
vancomycin, daptomycin, teicoplanin, particularly in cases of pneumonia patients, infections
of skin and soft tissues, infections of methicillin-resistant Staphylococcus aureus, for
systematic review of partil and complete economic evaluations, due to the possibility switch
therapy. In study of cost-minimization were evaluated records of 152 patients, 103 (67.8%)
were treated with linezolid exclusively intravenous route and in 33 (31.7%) opportunities
could have been the exchange to oral form administration of antimicrobial. The total cost per
patient (mean) after changing from intravenous to oral administration was significantly lower
than the real cost paid per patient (mean) (p<0.001). The cost savings associated with
switching to oral linezolid administration would be US$14,328.32 over four years.

Keywords: Antibiotics; Cost effectiveness; Cost-utility; Pharmacoeconomics; Hospital.
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1. INTRODUCAO

H& mais de setenta anos medicamentos que podiam ser administrados oral ou
parenteralmente juntaram-se ao sistema de defesa dos mamiferos para ajudar no combate as
infec¢des, proporcionando uma mudanga em favor da nossa sobrevivéncia e iniciando a “era
do antibiotico” (OWENS JR, 2008). O sucesso foi tdo grande que Jawetz em 1956 chegou a
afirmar que

“De um modo geral, a posicdo dos agentes antimicrobianos na terapia
médica é altamente satisfatoria. A maioria das infecgdes bacterianas pode ser
curada de forma simples, eficaz e barata. A mortalidade e morbidade devido
as doencas bacterianas tém caido a um nivel tdo baixo, que j& ndo esta mais
entre os importantes problemas néo resolvidos da medicina. Essas conquistas
sdo amplamente conhecidas e apreciadas...” (JAWETZ, 1956 apud OWENS
JR, 2008, p. 125, grifo nosso).

Entretanto, j& em 1945 Alexander Fleming alertava para o perigo do excesso de
confianca nos antibioticos e a ameaca da resisténcia (HOWARD, et al., 2013). Suas previsoes
se confirmaram ja que a resisténcia antimicrobiana é uma realidade conhecida praticamente
desde o inicio do uso desses medicamentos e nos ultimos 20 anos o aparecimento de cepas
resistentes tém surgido com regularidade preocupante (HOWARD et al., 2013; FAIR; TOR,
2014).

Além disso, o desenvolvimento de novos antimicrobianos tornou-se mais complexo do
que era décadas atras (OWENS JR, 2008). Os anos dourados do descobrimento dos
antibidticos, quando a taxa de descoberta de novas moléculas acompanhava o ritmo da
evolucdo bacteriana, é agora uma memoria distante e € arida a fonte da descoberta de novos
antimicrobianos (THE LANCET, 2013). Na verdade, nos ultimos 20 anos apenas seis classes
de antimicrobianos com mecanismos de ac¢do totalmente novos foram aprovados para uso
clinico, sendo a oxazolidinona linezolida uma delas (OWENS JR, 2008; FAIR; TOR, 2014).

A essa perspectiva, soma-se ainda o fato de que eficécia dos antibioticos no tratamento
de infeccBes comuns é descrecente e se acelerou nos Ultimos anos, levando autores a presumir
que estamos no alvorecer de uma “era pds-antibidtico” (LAXMINARAYAN et al., 2013).

Além dos impactos na vida humana, esse cenario de aumento das infecgdes
multirresistentes, reducdo da utilidade dos antibi6ticos e baixa inova¢do no desenvolvimento
de novos antibidticos, também gera altos custos socioecondmicos (TALBOT et al., 2006). Em
adicdo, para a descoberta, desenvolvimento e distribuicdo de novos antimicrobianos também

existem custos, e por isso parece haver uma contradicdo entre o valor que conferimos aos



12

beneficios desses medicamentos e 0 preco que estamos dispostos a pagar para assegurar
antibioticos eficazes para as proximas geracoes (WHITE, 2011).

Este conflito é o problema central da Economia, que busca encontrar a solucéo social
aceitavel entre as necessidadaes ilimitadas das pessoas e as habilidades limitadas da sociedade
para responder a essas demandas com a producdo da maior quantidade de bens e servicgos
disponiveis com o menor consumo de recursos possiveis, ou seja, a0 menor custo praticavel
(DAVEY, 1995; RODRIGUEZ, 2004). A Farmacoeconomia é fundada sob esses principios e
é comumente definida como a identificagdo, medida e comparacao dos custos e consequéncias
dos produtos farmacéuticos e dos servigos de saiude (RASCATI; MOCZYGEMBA, 2007).
Esta ciéncia permite uma melhor prética clinica, sistemas de saide mais eficientes e uma
utilizacdo mais racional dos recursos. O uso desses estudos é necessario para estruturar
programas de salde e tomar decisdes (DESANVICENTE-CELIS et al., 2011). Dentro dessa
perspectiva e com relagdo aos novos antimicrobianos, é crescente o numero de publicacdes
que avaliam o impacto econémico dos agentes farmacol6gicos mais recentes, como a
linezolida (WILKE, 2010).

2. ANTIBIOTICOS

A definicdo de antibidtico tradicionalmente se refere a substancias produzidas por
microrganismos para suprimir o crescimento de outros microrganismos. J4 0 termo
antimicrobiano tem um significado mais amplo, pois engloba tanto os agentes sintéticos,
aqueles produzidos em laboratério, quanto os naturais, produzidos por seres vivos. Muitos
agentes usados na clinica hoje em dia sdo produzidos industrialmente por sintese quimica,
enquanto que muitos outros sdo semissintéticos, ou seja, a parte principal é produzida
industrialmente por fermentacdo microbiana e outras partes sdo ligadas sinteticamente. Assim,
a distincdo entre os termos antibidtico e antimicrobiano tem pouco significado atualmente
(NEU, 1997; NICHOLS, 2004).

Os antibacterianos podem atuar como bacteriostaticos, quando promovem a inibicao
do crescimento microbiano, ou bactericidas, quando causam a morte da bactéria, mas também
dependem das defesas do hospedeiro para ajudar na eliminacdo dos patdgenos bacterianos
(NICHOLS, 2004; WALSH, 2003 apud GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010). A
capacidade do agente antimicrobiano de modificar quimicamente a parede ou a membrana

celular de um microrganismo ou causar alteracfes permanentes em seu DNA resultam na
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morte celular do mesmo. A lise celular também pode ocorrer devido a alta pressdo osmotica
interna das bactérias ou sua destruicdo por enzimas autoliticas. Por outro lado, os efeitos
bacteriostaticos obtidos na terapia antimicrobiana resultam em alteracdes reversiveis no
microrganismo. Na realidade, um determinado agente pode ser bactericida sob certas
condi¢cBes, como pode ser bacteriostdtico em outras situacBes, dependendo da sua
concentracdo e do tipo de bactéria, e ndo apenas do modo de acdo do farmaco (SNYDER,;
FINCH, 1996; NICHOLS, 2004).

Os agentes antibacterianos podem ser classificados em classes especificas, assim como
divididos em cinco principais grupos de acordo com 0 mecanismo de a¢do primario de cada
farmaco ou pela via bioquimica celular inibida. S&o eles: (1) inibicdo da sintese ou dano a
parede celular de peptideoglicano (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos,
monobactamicos, bacitracina e glicopeptideos); (2) inibicdo da sintese ou dano a membrana
citoplasmatica (polimixinas); (3) modificagdo na sintese ou metabolismo de &cidos nucléicos
(quinolonas, rifampicina, nitrofurantoina e metronidazol); (4) inibicdo ou modificacdo da
sintese de proteinas (aminoglicosideos, tetraciclinas, cloranfenicol, macrolideos,
lincosamidas, oxazolidinonas) e (5) inibicdo do folato ou modificacdo no metabolismo
energético (sulfonamidas e trimetoprima) (NEU, 1997; NICHOLS, 2004) (Figura 1).
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Figura 1 Mecanismo de acdo dos antibacterianos
Fonte: Adaptado de Brasil, 2014.

Desde a descoberta das sulfonamidas e dos B-lactamicos na década de 1930, os
antibacterianos tém salvado inumeras vidas (BUTLER et al., 2013). Esse € um dos motivos
que contribui para que os antibiéticos sejam a classe de medicamentos mais prescrita no
mundo (OZKURT et al., 2005). Essa situacdo € especialmente observada nos paises em
desenvolvimento onde os gastos com esses farmacos giram em torno de 35% do orgcamento
publico em satde, contra 11% nos paises desenvolvidos (ISTURIZ; CARBON, 2000), sendo
amplamente utilizados tanto para o tratamento de infeccdes que trazem risco de morte quanto
para aquelas consideradas triviais (SHARMA et al., 2012).

A proposito, as infeccBes geraram uma crise de propor¢des globais que ameaca a
salide e a expectativa de vida, causando mais de 13 milhdes de mortes por ano entre criancas e
adultos jovens em todo o0 mundo (REMESH et al., 2013). Nesse sentido, autores afirmam que
0 advento da antibioticoterapia beneficiou a histéria da medicina e revolucionou o tratamento
das doengas infecciosas (SILVA, 2006; QUEIROZ et al., 2012). Segundo Brito & Cordeiro
(2012), os antibidticos compde uma classe farmacoldgica indispensavel e sem eles haveria

perdas na expectativa de vida que conquistamos ao longo dos anos.
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Entretanto, apesar da grande importancia dessa classe farmacologica, o uso irracional
e a administracdo empirica, contribuiram para o surgimento de VvAarios problemas de
resisténcia microbiana, causando elevados indices de mortalidade (QUEIROZ et al., 2012),
além de terapias mais precarias e com custos mais elevados (LEVY; MARSHALL, 2004).
Este problema, que ndo é novo, pode ser considerado um fendmeno natural que ocorre como
resposta da bactéria frente ao amplo e inadequado uso dos antibidticos, o que inclui a
indicacdo errada, equivocos no modo de uso e a baixa adesdo dos medicamentos prescritos, e
sua presenca no ambiente (LEVY, 2001; LEVY; MARSHALL, 2004; HANLON et al., 1992
apud AHMAD et al., 2012). Para solucionar esse problema, algumas estratégias podem ser
adotadas, entre elas a descoberta e desenvolvimento de novos antibi6ticos e o seu uso racional
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Esses fatos constituem um novo desafio para a terapéutica ja que, ao longo do tempo,
observa-se um declinio na susceptibilidade dos antibidticos, sem que novas classes desses
medicamentos fossem produzidas para ajudar no combate as bactérias (BRITO; CORDEIRO,
2012). Diversas sdo as dificuldades envolvidas na sintese de novos antimicrobianos. Esse
processo além de complexo e trabalhoso exige anos de pesquisa por parte da industria o0 que o
torna extremamente dispendioso e faz com que medicamentos cheguem ao mercado com um
alto custo, o qual contribui para o uso restrito por parte da populagdo, além da utilizacdo de
forma inadequada, resultando no surgimento de microrganismos com novos perfis de
resisténcia, deixando assim de ser uma solucdo para esse problema (BAIDEN et al., 2010;
WISE; PIDDOCK, 2010).

Prova disso é que desde os anos 60, apenas seis classes de antimicrobianos com
mecanismos de acdo totalmente novos foram aprovados para uso, sendo todas introduzidas
nos Ultimos 15 anos - uma lacuna de 30 anos de inovacdo: a associacdo de
quinupristina/dalfopristina pertencente a classe das estreptograminas (antibiético sistémico,
aprovado em 1999), a oxazolidinona linezolida (antibi6tico sistémico, aprovado em 2000), o
lipopeptideo daptomicina (antibidtico sistémico, aprovado em 2003), a pleuromutilina
retapamulina (antibidtico topico, aprovado em 2007), o macrolactona fidaxomicina
(tratamento de infeccdes por Clostridium dificcile, aprovado em 2011) e a diarilquinolina
bedaquilina (antibidtico sistémico, aprovado em 2012) (BUTLER et al., 2013; FAIR; TOR,

2014). A sequéncia cronologica da descoberta dos antimicrobianos é ilustrada na figura 2.
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1940 1960 1980 2000

Estreptograminas 199

Sulfonamidas 1936
B-Lactamicos 19
Aminoglicosideos 1946

Anfenicois 1948

Polimixinas 1950/ Macrolactonas 2011
Macrolideos 1951 Diarilquinolonas 2012

Oxazolidinonas 200

Lipopeptideos 2003
Pleuromutilinas 2007

Tetraciclinas 1952]
Ansamicinas
Glicopeptideos 1958]

Quinolonas 1968|

Figura 2 Timeline da introducéo das classes de antimicrobianos.
Fonte: Adaptado de Fair & Tor, 2014.

2.1. Linezolida

O aumento da incidéncia de infec¢bes por bactérias Gram-positivas e a aparicdo de
resisténcia a esses microrganismo foi 0 que motivou o desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas (GOMEZ-GENER, 2002). As oxazolidinonas constituem um grupo que possui
um mecanismo de acdo diferente das outras classes, e que comecou a ser desenvolvido em
1987 (PIGRAU, 2003). Os primeiros compostos estudados (DUP 721 e DUP 105) néo
puderam ser usados clinicamente devido aos efeitos tdxicos, como mielossupressdo verificada
em ratos. Porém, no inicio da década de 1990, outros analogos foram sintetizados, eperozilida
e linezolida, com melhor perfil de seguranca e semelhante atividade in vitro (ZHANEL et al.,
2001; GOMEZ-GENER et al., 2002; PIGRAU, 2003).

Aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) no ano 2000, a linezolida é um
antibidtico sintético e foi o primeiro farmaco da classe das oxazolidinonas a ser liberada para
uso clinico (FDA, 2000; LONG; VESTER, 2012). O perfil de atividade antimicrobiana da
linezolida é descrito na tabela 1 (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006; MICROMEDEX,
2013):
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Tabela 1 Perfil de atividade antibacteriana da linezolida.

Microrganismo Ativa Pouco ativa Inativa

Cocos Gram-positivos
Staphylococcus spp.
Estafilococos resistentes & meticilina e
vancomicina
Streptococcus spp.
Estreptococos resistentes a penicilina
Enterococcus spp.
Enterococos resistentes a meticilina
Cocos Gram-positivos anaerdbios
Bacilos Gram-positivos
Corynebacterium spp.
Listeria monocytogens
Gram-negativos aerobios e anaerdbios
Haemophilus influenzae (in vitro)
Legionella spp. (in vitro)
Moraxella catarrahalis (in vitro)
Neisseria gonorrhoeae (in vitro)
Pasteurella spp. (in vitro)
Acinetobacter spp.
Enterobacteriaceae spp.
Pseudomonas spp.
Mycobacterium tuberculosis X

XXXX XXX XXX

XXX X X X

X X X

Fonte: Adaptado de Brunton, Lazo & Parker (2006) e Micromedex (2013).

A linezolida é um farmaco bacteriostatico contra enterococos e estafilococos e
bactericida contra estreptococos. As concentracgfes inibitorias minimas (CIM) sdo < 2 pg/mL
contra cepas do Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Strptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae e de estreptococos viridans. Sao < 4 ug/mL para cepas de
Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase-negativos (CLSI, 2014). O Mycobacterium
tuberculosis é moderadamente sensivel, com CIM de 2 upg/ml (BRUNTON; LAZO;
PARKER, 2006).

2.1.1. Mecanismo de acao

As oxazolidinonas tém propriedades bacteriostaticas e inibem a sintese proteica
(DALY et al., 1988a). A maioria dos antibidticos que inibem a sintese proteica tem
demonstrado alguma interacdo direta com os ribossomos blogueando algumas das fases de

producdo de proteinas dos organismos procarioticos (LANCINI et al., 1995 apud LIN et al.,
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1997). A sintese de proteinas em bactérias é resumidamente retratada abaixo e em seguida é
feita uma descricdo especifica de como a linezolida inibe esse processo (Figuras 3 € 4).

Os ribossomos sdo as estruturas celulares responsaveis pela sintese de proteinas e em
procariotos sdo compostos pelas subunidades 30S e 50S (CARVALHAL; ALTERTHUM,
2004). A sintese protéica € iniciada com a formacdo do complexo de iniciagdo, constituido
por RNA mensageiro (m-RNA), fragdo 30S do ribossomo e formil-metionil tRNA (met-
tRNA). A este conjunto, acopla-se a fracdo 50S formando a subunidade 70S, com o0 met-
tRNA posicionado no sitio peptidil (sitio P). No ribossomo 70S existem dois sitios
denominados sitio do doador ou peptidil (sitio P) e sitio do receptor ou aminoacil (sitio A)
(Figura 3) (ZHANEL et al., 2001; ALTERTHUM, 2004).

m-RNA 3 met-tRNA

Ribossomo 70S

Sitio P

Figura 3 Formacdo do complexo de iniciagdo (subunidade 70S).
Fonte: Adaptado de Alterthum (2004).

O m-RNA ¢ entdo traduzido por meio da ligacdo especifica entre aminoacidos e os t-
RNA, os quais permitem que aminoacidos individuais sejam corretamente sequenciados para
formar proteinas especificas. Em seguida, procede-se a etapa do alongamento que permite
estender a cadeia de proteinas até que entre no ribossomo o codon de terminacdo da cadeia
peptidica (ZHANEL et al., 2001; ALTERTHUM, 2004).

A linezolida age impedindo a formagdo de um dos complexos necessérios para a
transcrigdo. Ela inibe a sintese de proteina através de sua ligacdo ao local P da subunidade 50

S do ribossomo impedindo a formagdo do maior complexo met-RNA, que dé inicio a sintese
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de proteinas (BRICKNER et al., 1996; BRUTON et al., 2006) (Figura 4). Dessa forma, cessa
o crescimento celular (LONG; VESTER, 2012).

re )

Subunidade 305

Iniciador RHAL "D N

IF

Complexo de
iniciagao 305

Subunidade 505 Linezolida IF

Complexo de iniciagdo 705

Alnngamenln*da proteina

Finalizagao da proteina

Peplideo

Figura 4 Mecanismo de acdo das oxazolidinonas: inibi¢cdo da formagdo do complexo de iniciacdo da sintese
proteica.
Adaptado de Zhanel et al. (2001).

Outros antibioticos exercem sua acdo bloqueando a sintese de proteinas ao unirem-se a
subunidade 50S, entretanto a linezolida atua em uma fase mais precoce da traducdo
(GOMEZ-GENER et al., 2002), conforme pdde ser observado no estudo de Lin et al. (1997)
que testou a competicdo entre alguns antibi6ticos e as oxazolidinonas pelo sitio de acdo deste
grupo e verificou que o cloranfenicol, a lincomicina e a clindamicina podem inibir a ligagdo
das oxazolidinonas a subunidade 50S do ribossomo, porém o mecanismo de acdo desta ultima
classe ¢ diferente dos outros antimicrobianos avaliados. Por apresentar esse mecanismo de

acao unico, existe baixa possibilidade que os microrganismos apresentem resisténcia cruzada
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entre a linezolida e outras classes de farmacos (DALY et al., 1988b; GOMEZ-GENER et al.,
2002, BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006, MICROMEDEX. 2013).

A resisténcia nos enterococos e estafilococos decorre de mutacBes puntiforme de
maultiplas copias de genes de r-RNA de 23S nas bactérias (BRUNTON; LAZO; PARKER,
2006) a qual permite que se fixe menos o antibidtico ao ribossomo (CLEMETT &
MARKHAM, 2000 apud GOMEZ-GENER et al., 2002).

2.1.2. Farmacocinética

No Brasil, a linezolida é encontrada em duas formas de apresentacdo: solucdo para
infusdo 2 mg/mL em bolsas de 300 mL e comprimidos revestidos de 600 mg (BRASIL,
2012). A solucéo intravenosa deve ser administrada num periodo entre 30 e 120 minutos. Os
comprimidos podem ser ingeridos com ou sem alimentos e sdo bem absorvidos apds a
administracdo oral. Com uma biodisponibilidade oral de que se aproxima de 100%, a dose
para preparacdes orais e intravenosas € igual. As concentracBes séricas maximas atingem, em
média, 12 a 14 pug/mL dentro de uma a duas horas apds uma dose Unica de 600 mg em
adultos, alcancando cerca de 20 pg/mL no estado de equilibrio dindmico com a administracédo
de uma dose a cada 12 horas. A meia-vida é de cerca de quatro a seis horas (BRUNTON;
LAZO; PARKER, 2006). Cerca de 30% da linezolida se liga as proteinas, e a sua distribuicdo
¢ ampla pelos tecidos bem profundidos, com volume de distribuicdo de 0,6 a 0,7 L/kg
(BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006; DRYDEN et al., 2011). Sua distribuicdo ja foi
reportada nos tecidos 6sseo e adiposo, no pulmao, musculos e em fluidos de bolhas na pele
(SWEETMAN, 2005).

A linezolida é metabolizada por oxidagdo ndo enzimatica aos derivados &cido
aminietoxiacético e hidroxil glicina. Cerca de 80% de uma dose de linezolida aparecem na
urina, 30% na forma de composto ativo e 50% na forma dos dois principais produtos de
oxidagdo. Dez por cento da dose administrada aparecem como produtos de oxidacdo nas
fezes. Embora as concentraces séricas e a meia-vida do produto original ndo sejam
apreciavelmente alteradas na presenca de insuficiéncia renal, os produtos de oxidagdo
acumulam-se na insuficiéncia renal, com aumento das meias-vidas em cerca de 50 a 100%
(BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). A importéancia clinica disso ndo é conhecida, e, hoje,
ndo se recomenda nenhum ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal, embora haja
relatos de que o pico de concentragdo plasmatica dos dois principais metabdlitos da linezolida

foram cerca de 10 vezes mais elevados em tais pacientes apds varios dias de tratamento. A
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linezolida e seus produtos de degradacdo séo eliminados por dialise; cerca de 30% da dose é
eliminado durante trés horas de hemodiélise e, por conseguinte, o farmaco deve ser
administrado ap6s hemodialise. (SWEETMAN, 2005; MICROMEDEX,2013)

Além de ndo ser necessario o0 ajuste de dose quando héa insuficiéncia hepatica ou renal
moderadas, a mesma situagao se observa na troca da formulacdo da via intravenosa para a via
oral (DRYDEN, 2011). Estudos demonstram que para ambas as vias, a biodisponibilidade de
linezolida é de aproximadamente 100% e que as mesmas apresentam uma farmacocinética
linear com o esquema posoldgico de tomada de duas vezes ao dia. Ademais, o clearance, a
meia-vida e o volume de distribuicdo também sdo similares, independente se a via de
administracdo foi oral ou intravenosa (SLATTER et al., 2001; STALKER et al., 2003).

2.1.3. Usos terapéuticos
A linezolida foi aprovada para o tratamento de infec¢des causadas por:
e Enterococcus faecium resistente & vancomicina;
e Pneumonia hospitalar causada por S. aureus tanto sensiveis quanto resistentes a
meticilina;
e Pneumonia adquirida na comunidade causada por cepas de Streptococcus pneumoniae
resistentes a penicilina;
o Infecces complicadas da pele e de estruturas cutaneas causadas por estreptococos.
Para infeccOGes causadas por enterococos, deve-se utilizar a dose de 600 mg, duas
vezes ao dia. O esquema posoldgico de 400 mg, duas vezes ao dia € indicado somente para 0
tratamento das infec¢es ndo complicadas da pele e de estruturas cutdneas. As tabelas 2 e 3
descrevem o esquema posoldgico de linezolida para pacientes maiores e menores de 12 anos,
respectivamente (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006; MICROMEDEX, 2013).
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Indicacéo Concentracdo Dose/diaria Via de Duragéo do
Administracdo  tratamento

Bacteremia associada a
linha intravascular
causada por
Enterococcus 600mg 12/12h EV -
faecalis/faecium
resistentes a ampicilina
e vancomicina
Pneumonia comunitaria 600mg 12/12h EV/VO 10 a 14 dias
Pneumonia comunitaria .
associada 3 SARM 600mg 12/12h EV/VO 07 a 21 dias
Osteomielite associada 08 semanas
3 SARM 600mg 12/12h EV/VO (minimo)
Artrite séptica 03a04
associada a SARM 600mg 12/12h EVIVO semanas
Infeccdo complicada de
pele e/ou tecido 600mg 12/12h EV/VO 10 a 14 dias
subcutéaneo
Infeccdo complicada de
pele e/ou tecido 600mg 12/12h EV/IVO 07 a 14 dias
subcutaneo associado a
SARM
Infeccdo ndo
complicada de pele e/ou 400mg 12/12h VO 10 a 14 dias
tecido subcutaneo
Pneumonia hospitalar 600mg 12/12h EV/VO 10 a 14 dias
Pneumonia hospitalar .
associada 3 SARM 600mg 12/12h EV/VO 07 a 14 dias
Infeccao por
Enterococcus faecium 600mg 12/12h EV/VO 14 a 28 dias

resistentes a
vancomicina

Legenda: EV = endovenoso; VO = via oral; SARM = Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Fonte: Adaptado de Micromedex (2013)
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L u . Via de Duragéo do
Indicacdo Concentracdo  Dose/diaria Administracio  tratamento
Pneumonia comunitaria ou hospitalar
Infeccdo complicada de pele e/ou tecido subcutaneo
10mg/kg OU
(Ndo 8/sh
07 dias a 11 anos ultrapassar EV/VO 10 a 14 dias
600mg)
12/12h
ou
0 a 07 dias 10mgrkg 8/8h se a EV/VO 10 a 14 dias
resposta for
insatisfatoria
Infeccdo ndo complicada de pele e/ou tecido subcutaneo
05 a 11 anos 10mg/kg 12/12h VO 10 a 14 dias
0 dias a 4 anos 10mg/kg 8/8h VO 10 a 14 dias
Neonatos pré- 12/12h
termos menores 10mglkg ou
do que 34 8/8h se a VO 10 a 14 dias
semanas de resposta for
gestagéo insatisfatoria
Infeccdo por Enterococcus faecium resistentes a vancomicina
10mg/kg OU
(Nao 8/8h
07 dias a 11 anos ultrapassar EV/VO 14 a 28 dias
600mg)
12/12h
ou
0a 07 dias 10mg/kg 8/sh se a EV/VO 14 a 28 dias
resposta for

insatisfatoria

Legenda: EV = endovenoso; VO = via oral.

Fonte: Adaptado de Micromedex (2013)

Em estudos comparativos randomizados, as taxas de cura com linezolida (cerca de

60%) foram semelhantes aquelas obtidas com vancomicina no tratamento de pneumonia

hospitalar causada por Staphylococcus aureus tanto resistente quanto sensivel a meticilina. A

eficacia da linezolida também foi semelhante a da oxacilina ou da vancomicina no tratamento

de infecgBes da pele e das estruturas cuténeas, sendo a maioria dos casos documentados

microbiologicamente causada por S. aureus. Embora relativamente poucos pacientes com

bacteremia por S. aureus tenham sido tratados, a linezolida parece ser comparavel a
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vancomicina na sua eficacia contra cepas resistentes a meticilina. A linezolida também pode
constituir uma alternativa eficaz para pacientes com infecgdes causadas por S. aureus
resistentes a meticilina, que ndo respondem a terapia com vancomicina Ou Cujos
microrganismos isolados apresentem sensibilidade reduzida a vancomicina. Por ser
bacteriostética para estafilococos e enterococos, provavelmente ndo deve ser utilizada no
tratamento de suspeita de endocardite (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006).

A linezolida deve ser reservada para o tratamento de infec¢cdes causadas por cepas de
microrganismos resistentes a multiplos farmacos. Ndo deve ser utilizada quando houver
outros agentes provavelmente eficazes. O uso indiscriminado e excessivo do farmaco ira
acelerar a selecdo de cepas resistentes, levando a perda desse novo valioso agente
(BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006).

2.1.4. Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais frequentemente reportados em pacientes em uso de linezolida
estdo citados na tabela 4. Os efeitos mais graves tém maior probabilidade de serem
observados em pacientes que utilizam o medicamento por um periodo superior a 10 dias
(SWEETMAN, 2005; USP DI, 2006).

Tabela 4 Efeitos adversos relacionados ao uso de linezolida.

Efeitos adversos Comuns  Sérios

Gastrointestinal
Diarreia (adultos: 8,2% a 8,3%; criancas: 1,6% a 10,8%) X
Nausea (adultos: 5,1% a 6,6%; criancas: 1,9 a 3,7%) X
Vomitos (adultos: 2,0% a 4,3%; criancas: 9,4%) X
Colite pseudomembranosa

Neurolégico
Dor de cabeca (adultos: 5,7% a 8,8%; criancas: 0,9% a 6,5%) X
Neuropatia periférica
Convulstes

Metabolismo enddcrino
Acidose lactica

Hematoldgico
Mielossupresséo

Hepéatico
Anormalidades na funcdo hepatica

Oftalmoldgico
Neuropatia Optica

Outros
Sindrome Serotoninérgica

X

X X X X X XX

Fonte: Adaptado de Micromedex (2013)
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2.1.5. Interagdes medicamentosas

Originalmente a linezolida foi descoberta como um agente psicotrépico que
apresentava efeitos antidepressivos por meio da inibicdo reversivel e ndo seletiva da
monoamina oxidase (MAQO), somente depois € que mostrou ser eficaz como antibiotico contra
cocos Gram-positivos multirresistentes (MOELLERING, 2003 apud QUINN; STERN, 2009).

Os inibidores da MAO (IMAO) podem inibir outras enzimas de metabolizacdo de
varios farmacos e, por isso, sdo responsaveis por inimeras interacbes medicamentosas. Por
ser um IMAO, a linezolida tem potencial para interagir com drogas serotoninérgicas causando
a sindrome serotoninérgica (SS) e o risco de interacdo persiste por até duas semanas apds a
suspensdo do tratamento com IMAO (MICROMEDEX, 2013). A SS é causada por niveis
circulantes excessivos de serotonina no sistema nervoso central (SNC) e periférico
(STERNBACH, 1991 apud QUINN; STERN, 2009). E caracterizada por alteracdes do estado
mental, hiperatividade autonémica e anormalidades neuromusculares que podem variar em
gravidade de quase imperceptivel para letal (BOYER; SHANNON, 2005). Os sintomas
geralmente incluem agitacdo semelhante a acatisia, abalos musculares e mioclonia, hiper-
reflexia, sudorese, erecdo peniana, calafrios e tremores como prelidio de intoxicacdo mais
grave, e se evidencia por convulsdes e coma (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006).

Esse tipo de reacdo é especialmente observado durante o uso de IMAO com
antidepressivos. Por esse motivo, IMAOs ndo deve ser administrado a pacientes que recebem
antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da receptacdo de serotonina (ISRS), inibidores
da receptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), bupropiona, mirtazapina, nefazodona,
reboxetina, ou trazodona. Deve ser observado um intervalo de tempo livre entre o término da
administracdo do IMAO e o inicio do uso de um antidepressivo, e vice-versa
(MICROMEDEX, 2013). Na tabela 5 estdo resumidos alguns farmacos capazes de interagir

com a linezolida e desencadear a SS.



Tabela 5 Farmacos que podem aumentar os niveis de serotonina e interagir com linezolida.
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Antidepressivos
ISRS
Paroxetina
Sertralina
Fluoxetina
Fluvoxamina
Citalopram
Escitalopram
IRSN
Venlafaxina
Duloxetina
Mirtazapina
Triciclicos
Amitriptilina
Clomipramina
Desipramina
Doxepina
Imipramina
Nortiptilina
Protriptilina
IRN
Trazodona
IMAO
Fenelzina
Selegilina
Fitoterapicos
Erva-de-sédo-jodo (Hypericum
perforatum)
Ginseng (Panax ginseng)

Analgésicos

Tramadol
Meperidina
Metadona
Dextrometorfano
Destropropoxifeno
Pentazocina
Antituberculoso
Isoniazida

Ansiolitico

Buspirona

Hipnotico

L — triptofano
Contra a enxaqueca
Sumatriptana

Estimulantes

Anfetamina e derivados

Antineoplésico

Procarbazina

Agonistas dopaminérgicos
Bromocriptina
Psicotropicos ilicitos

Cocaina

Dietilamida do &cido lisérgico (LSD)

Ecstasy

Legenda: IMAO (inibidor da monoamino oxidade), IRN (inibidor da receptacdo de noradrenalina), ISRN (inibidor da
receptacdo de serotonina e noradrenalina), ISRS (inibidor seletivo da receptacdo de serotonina)

Fonte: Adaptado de Quinn & Stern (2009).

Também pode inibir o metabolismo de algumas aminas simpaticomiméticas que levam

ao aumento da atividade pressérica destas. Efeito semelhante pode ser observado com o uso

de anoréxicos e estimulantes (por exemplo, o metilfenidato) e com o ansiolitico buspirona.

Além disso, a inibicdo de enzimas metabolizadoras de certos farmacos pelos IMAO podem

potencializar os efeitos de bartituricos e possivelmente outros hipnoticos, hipoglicemiantes e

antimuscarinicos (MICROMEDEX, 2013).

Os farmacos anti-hipertensivos também podem ter seus efeitos elevados pela interacdo

com os IMAO, podendo causar hipotensdo. Alguns anti-hipertensivos com acdo direta no

sistema nervoso simpatico, como a metildopa e a reserpina, sdo contraindicados ou devem ser

utilizados com cautela, pois podem causar quadros de hipotensdo ou hipertensdo. A mesma
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orientacdo é dada para o uso de analgésicos opiddes que podem causar efeitos excitatorios,
levando ao desenvolvimento da SS, ou inibitérios cursando com depressdo do sistema
respiratorio, hipotensdo e coma, devido a inibicdo de enzimas microssomais hepéticas pelo
IMAO levando ao acumulo do analgésico opidide livre (MICROMEDEX, 2013). As
potenciais interagdes da linezolida estdo descritas na tabela 6.

Tabela 6 Intera¢cbes medicamentosas com linezolida.

Classe farmacoldgica Resultado

Simpaticomiméticos

Anfetamina

Dopamina

Efedrina

Levodopa Fenilefrina Pseudoefedrina
Anoréxicos e estimulantes com atividade
simpaticomimética

Metilfenidato

Severas reacoes hipertensivas

Barbituricos e outros hipnoéticos
Hipoglicemiantes
Antimuscarinicos
Anti-hipertensivos Potencializam a acdo desses
Inibidores da ECA farmacos
Beta-bloqueadores
Inibidores do canal de célcio
Diuréticos tiazidicos

Alfa-agonista de agéo central ReacOes de hipotensédo ou
hipertensao
Analgésicos opiodides Sindrome serotoninérgica ou
Petidina depressao respiratoria,
Morfina hipotensdo e coma.
Neuroléptico Aumenta os efeitos dos IMAO
Clozapina no SNC

Legenda: ECA = enzima conversora de angiotensina; IMAO = inibidor da monoamino oxidase; SNC = sistema nervoso
central.

Fonte: Adaptado de Micromedex (2013).

2.1.6. Resisténcia bacteriana
Na época da introducdo da linezolida, alegou-se que ndo haveria resisténcia cruzada e

que os casos de resisténcia a esse antibacteriano seriam muito dificeis e raros de ocorrer,
entretanto, a resisténcia apareceu (VENKATA; GOLD, 2004; LONG; VESTER, 2012). Em
2001, um ano apds a sua aprovagao, o primeiro caso de Staphylococcus aureus resistente a
linezolida foi reportado nos EUA em um paciente tratado durante um més devido a uma

peritonite associada a dialise (TSIODRAS et al., 2001). Dados mais recentes do programa
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mundial de vigilancia Zyvox Annual Appraisal of Potency and Spectrum — ZAAPS apontam
uma taxa global de 0,21% de cepas ndo susceptiveis a linezolida, com casos identificados no
Brasil inclusive (ROSS et al., 2013; MENDES et al. 2014).

Pesquisadores afirmam que, embora haja um aumento dos relatos de resisténcia ao
longo dos anos, a linezolida ainda é uma estratégia contemporanea altamente ativa contra
Gram-positivos, incluindo Staphylococcus aureus, estafilococos coagulase negativa, diversos
enterecococos e estreptococos (ROSS et al., 2013). Todavia, essa informagdo ndo deve
reduzir a preocupacdo com o problema da resisténcia, jA& que a linezolida é a opcao de
tratamento para infeccBes causadas por bactérias Gram-positivas multirresistentes,
principalmente as resistentes aos glicopeptideos que sdo os antibidticos de escolha para esse
tipo de infeccdo (AGER; GOULD, 2012).

Infelizmente o problema da resisténcia ndo acontece s6 com a linezolida, mas com
praticamente todos os antimicrobianos e esta espalhado a nivel global (ALANIS, 2005). O
problema tende a ficar ainda pior, dado que grandes estudos de vigilancia em todo o mundo
relatam que a resisténcia a quase todas as classes de antimicrobianos esta aumentando, assim
como o surgimento do que foram denominados patdgenos pan-resistentes e extremamente
resistentes a medicamentos (OWENS JR, 2008).

Existem inGmeras consequéncias negativas associadas a resisténcia bacteriana. Por
exemplo, elas aumentam o risco de infecgbes cruzadas entre hospitais, levam a terapia
empirica inadequada, atrasam o inicio do tratamento efetivo e aumentam o0 uso de
medicamentos menos efetivos, mais toxicos e mais caros, levando ao aumento da morbidade e
da mortalidade, sendo este, talvez, o efeito mais importante (FRENCH, 2010; TILLOTSON,
2013). Embora ndo se tenha um nimero exato, sé na Europa estima-se que 25.000 pessoas
morerram devido as infec¢des multirresistenes no ano de 2007 (ECDC/EMEA, 2009).

Todavia, além das graves consequéncias para as vidas humanas, também existem altos
custos econdmicos para a saude. O tratamento de pacientes com infeccBes por bactérias
resistentes geralmente € mais caro, pois, entre 0s motivos, demandam antimicrobianos mais
novos que geralmente apresentam maior custo de aquisicdo e exigem maior tempo de
internacdo o que contribui para o aumento valor total do tratamento (HOWARD et al., 2013;
LAXMINARAYAN etal., 2013).

Devido a essas e outras caracteristicas, a resisténcia aos antibioticos é percebida como
um problema de satude complexo (LAXMINARAYAN, 2013). Por isso, as estratégias para o

controle desse problema, como a redugdo da propagacdo de infecgdes bacterianas, o uso
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correto dos antibidticos existentes e o desenvolvimento de novos antibioticos, sdo literalmente
uma questdo de vida e morte, e deve ser considerado como uma responsabilidade coletiva,
pois diferente de todos o0s outros grupos de medicamentos, os efeitos uso dos antibioticos véao
muito além de pacientes individuais (CARS; HEDIN; HEDDINI, 2011; LAXMINARAYAN,
2013). Devido a resisténcia antimicrobiana poder se desenvolver durante a antibioticoterapia,
qualquer organismo resistente que surja pode ser transmitido para pessoas que nunca foram
expostas ao antimicrobiano. Entdo, o uso e o uso indevido destes recursos tém uma
“consequéncia social” que acentua a importancia da administragio no hospital, na
comunidade e em populagdes que necessitam de cuidados em longo prazo (OWENS JR,
2008).

3. USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS NO AMBIENTE HOSPITALAR

Ao mesmo tempo em que ha pressdes para utilizacdo de antibiéticos cada vez mais
eficazes também existe a necessidade, por fatores diversos como o custo e 0 aparecimento de
resisténcia microbiana, da selecdo do antimicrobiano correto para as condicGes de uso e a
infeccdo correspondente (BRITO; CORDEIRO, 2012).

Comparando-se com a sintese de novos antimicrobianos, o uso racional dos
antibidticos parece ser a estratégia mais vidvel tanto sob o aspecto pratico, quanto sob o
financeiro para ajudar a manter a efetividade desse arsenal terapéutico e também a controlar o
problema da resisténcia. De acordo com Alanis (2005) e Fair & Tor (2014), nas ultimas
décadas, a industria farmacéutica tem interrompido o desenvolvimento de um numero
significativo de novas moléculas antibacterianas em diferentes estagios de progresso, porque
0s antibacterianos ndo atendem suas expectativas devido a uma grande variedade de razdes,
incluindo dificuldades de fabricacdo, preocupacdes com a seguranca, eficacia observada
menor do que o esperado, obstaculos regulatérios ou simplesmente devido a consideracdes
econdmicas. Estes fatores fizeram com que os antibio6ticos se tornassem um investimento de
muito alto risco, e com o custo em cerca de US $1.700.000,00 por farmaco e com um
potencial de lucro muito pequeno para grandes empresas farmacéuticas. O resultado € que o
desenvolvimento de farmacos foi praticamente encerrado, reduzindo assim o nimero global
de moléculas na pipeline dos antibidticos.

Por outro lado, estudos envolvendo programas hospitalares de vigilancia de uso de
antimicrobianos apresentam resultados muito melhores. Um estudo desenvolvido na Turquia

observou que, apds a implantacdo de uma politica de restricdo ao uso dos antibioticos em um
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hospital, houve uma diminuicdo em torno de 19,0% do orgamento gasto com esses
medicamentos, representando uma economia de US$ 332.000,00 (cerca de R$712.804,00) por
ano, além de um aumento de 55,5% para 64,4% no uso apropriado de antimicrobianos
(OZRKUT et al., 2005). Outro estudo realizado em um hospital chileno comparou dois grupos
de prescrigbes: um grupo onde 0s prescritores havia participando de um programa
educacional para o uso racional de antibi6ticos, grupo A; e um grupo onde ndo houve esse
processo, grupo B. O trabalho evidenciou que no grupo A uma reducdo de aproximadamente
36,0% no uso de antimicrobianos e de 55,0% nos custos, porém sem diferenca entre os
tempos de internagdo entre os grupos (CABRERA et al., 2012). No mesmo sentido, no Japao
um estudo verificou o impacto das intervencdes farmacéuticas nas prescri¢cdes de antibidticos
para o tratamento de infeccdes por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM)
em pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva (UTI) e o resultado foi uma
diminuicdo de cinco dias no uso de antibidticos e uma economia de US $92.328,00
(aproximadamente R$ 221. 900,00) (IMAURA et al., 2011).

Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) existe o uso racional de medicamentos
guando pacientes recebem medicamentos apropriados para suas condic¢des clinicas, em doses
adequadas as suas necessidades individuais, por um periodo adequado e ao menor custo para
si e para a comunidade (WHO, 1987). Uma definicdo semelhante também é proposta pelo
Ministério da Saude do Brasil:

“E o processo que compreende a prescri¢io apropriada; a disponibilidade
oportuna e a pregos acessiveis; a dispensacdo em condi¢des adequadas; e 0
consumo nas doses indicadas, nos intervalos definidos e no periodo de
tempo indicado de medicamentos eficazes, seguros e¢ de qualidade”
(BRASIL, 2001).

Para se obter o uso racional de antibidticos, alguns pontos essenciais devem ser

observados, entre eles o conhecimento de alguns aspectos técnicos a respeito do farmaco,
como farmacocinética, farmacodindmica, posologia, efeitos adversos, interaces, contra-
indicacdes e necessidade de ajustes de dose; além de saber quando indicar a profilaxia ou a
terapia (SOUZA et al., 2008 apud SOUZA et al., 2008). Entretanto, as praticas de manejo de
antibidticos incluem outras intervencGes potencialmente Uteis e de diferentes graus de
eficacia, como a oferta de educagdo no uso racional de antimicrobianos aos estudantes,
estagiarios e residentes, profissionais formados e equipe auxiliar, com o objetivo de melhorar
0 UsO e a prescricao de antibidticos (OHL; LUTHER, 2014).
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Antes de tudo, porém, deve-se estabelecer um diagndstico microbioldgico correto, ou,
pelo menos, provdvel, com base nas manifestagcbes clinicas do paciente e em dados
laboratoriais, 0 que permite que posteriormente possa ser verificado o perfil de sensibilidade
do microrganismo frente a diferentes antibidticos (SILVA, 2006).

Embora os exames baseados na cultura microbioldgica sejam considerados o padréo
ouro para identificacdo do patégeno e verificacdo do perfil de sensibilidade, o diagnostico
laboratorial € demorado e por esse motivo € que, em um grande nimero de casos, 0
tratamento é instituido mesmo antes da identificacdo do microrganismo causador da infecgédo
e utilizando um antibi6tico de amplo espectro, uma vez que atrasos no tratamento podem
aumentar o risco de mortalidade (HOWARD et al., 2013; LAXMINARAYAN et al., 2013).
Porém, isso ndo deve ser motivo para que ndo haja uma avaliacdo criteriosa da situacéo
clinica de cada individuo, pois ha situacdes em que o uso do antibidtico, antes de se
estabelecer a etiologia da infeccdo, pode acarretar em dificuldades diagndsticas e prejudicar o
sucesso terapéutico do paciente (SILVA, 2006).

A proxima etapa depois que o microrganismo € identificado e sua sensibilidade
antimicrobiana é determinada, € escolher o esquema com menor espectro eficaz e, se todos 0s
outros fatores mencionados anteriormente forem iguais, o de menor custo (KASPER et al.,
2006).

4. CUSTOS DA TERAPIA ANTIMICROBIANA HOSPITALAR: O IMPACTO DAS
VIAS DE ADMINISTRACAO ENDOVENOSA E ORAL

E crescente a preocupacdo das instituicdes hospitalares com os custos a fim de
desenvolver mecanismos de controle de gastos que, por sua vez, sdo fundamentais para a
manutencdo e a realizacdo de investimentos em tecnologia (CAVASSINI et al., 2010). Nesse
sentido, os antibidticos representam uma fracdo apreciavel das despesas de aquisicdo da
farméacia hospitalar e, por isso, tornaram-se destaque nas discussées em relacdo a reducao de
custos (KERR, 1995). Entretanto, os custos exatos com a antibioticoterapia hospitalar séo
dificeis de serem mensurados, pois envolvem a quantificacdo dos custos diretos dos
tratamentos que exigem a utilizacdo de medicamentos, bem como de terapias e outros
servigos complementares (KODA-KIMBLE et al., 2005; NITA et al., 2010).

Para Kerr (1995), existem quatro elementos quantificaveis que, somados, representam
0 custo total da antibioticoterapia. O primeiro refere-se aos custos de aquisicdo dos

antimicrobianos, o segundo diz respeito aos custos de preparagdo e administracdo dos
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medicamentos, o terceiro aos custos de laboratério e monitoramento, e o quarto tem relacdo
com as despesas com as complicagdes do tratamento com 0s antimicrobianos.

Com relacdo aos custos de preparacdo e administracdo dos antibioticos, autores
afirmam que a terapia intravenosa representa uma despesa consideravel nos orcamentos
hospitalares (HOTCHKIES et al., 1996). Além das diferengas nos custos de aquisi¢cdo das
formas farmacéuticas enterais e parenterais, a via endovenosa (EV) requer gastos adicionais,
por exemplo, tempo dos profissionais gasto com preparacdo e administracdo; materiais usados
na aplicacdo dos medicamentos, como dispositivos de acesso intravenoso e de controle de
infusdo; a frequéncia com a qual o medicamento é administrado, pois multiplas doses diarias
requerem mais recursos; o perfil de toxicidade e efetividade, devido a necessidade de
monitoramento e a possibilidade de prolongar o tempo de hospitalizacdo e resultar
intervencdes caras, como a hemodialise, ventilacdo mecanica e internacdo em UTI (KERR,
1995; HOTCHKIES et al., 1996; KODA-KIMBLE et al., 2005). Em ultima anélise, a rede
destes custos posteriores pode ser significativamente maior do que 0s custos com a aquisi¢cao
da terapia.

Porém, a escolha da via de administracdo ndo deve levar em conta apenas 0s aspectos
econdmicos. A via de administracdo mais adequada depende de diferentes fatores, incluindo a
severidade da infec¢do, biodisponibilidade do farmaco e de outros fatores ligados ao paciente
(KODA-KIMBLE et al., 2005).

Para pacientes com quadros de infeccdo graves e que requerem hospitalizacdo, a via
EV é considerada padrdo (DAVIS et al., 2005). Isso porque, em pacientes com septicemia, 0
fluxo sanguineo costuma ser desviado para fora do mesentério e das extremidades, resultando
em uma biodisponibilidade incerta para o trato gastrintestinal (TGI) ou musculos. Portanto,
pacientes hemodinamicamente instaveis deveriam receber antibidticos pela via EV para
garantir os niveis dos farmacos. Além disso, algumas interacbes medicamentosas podem
resultar em concentragdes séricas subterapéuticas, como por exemplo, a reducdo da
biodisponibilidade associado ao uso concomitante de quinolonas e antiacidos ou a diminuicdo
da absorcdo de cetoconazol ou itraconazol quando usado juntamente com antagonistas dos
receptores de histamina (KODA-KIMBLE et al., 2005).

Por outro lado, em pacientes estaveis, quando a troca da via EV pela via oral (VO) é
possivel de ser realizada, estudos demonstram que 0s custos hospitalares e o tempo de
internamento podem ser reduzidos sem que a eficacia e a seguranca do paciente sejam
comprometidas (SHENEP et al., 2001; PARODI; RHEW; GOETZ, 2003, LORGELLY et al.,
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2010; DUNN et al, 2011). Isso € possivel porque alguns antibidticos possuem
biodisponibilidade quase completa, como € o caso da linezolida, e na maioria dos casos as
opcdes de terapia oral sdo menos caras do que 0s antimicrobianos parenterais, além de
possibilitar que o paciente receba alta hospitalar mais cedo e se recupere em casa, diminuindo
potencialmente o risco de contrair uma infeccdo hospitalar ou relacionada com o uso de
cateter intravenoso, como também reduzindo as despesas com internacdo e complicagdes (NG
etal., 2002, OWENS JR, 2008; BUYLE et al., 2012).

Sob essa perspectiva, ja hd algum tempo muitos autores defendem um regime de
tratamento intravenoso relativamente curto — dois a trés dias — seguido pelo tratamento oral
para o restante da terapia, a chamada terapia sequencial ou terapia alternada (em inglés,
sequential antibiotic therapy ou switch therapy, respectivamente) (SEVINC et al., 1999).
Segundo Mertz et al. (2009) o tempo ideal para a troca do antibidtico para a VO é de 2 a 4
dias de terapia EV, quando os resultados da cultura e o curso de evolucdo do diagnéstico
clinico inicial permitirem uma reavaliacdo do plano de tratamento. Ainda de acordo com o
mesmo autor, alguns fatores restringem essas re-avaliagdes, tais como limitagdes de tempo,
mudanca de pessoal, falta de vontade de mudar o0 modo de terapia ou treinamento insuficiente.
Sob outro ponto de vista, 0 sucesso dos esfor¢os para promover a troca oportuna para
antibioticoterapia oral pode depender da extensdo em que eles estdo em consonancia com as
atitudes e as crencas dos médicos responsaveis pela prescricdo do tratamento (HALM et al.,
2001).

Fato é que diversos estudos vém demonstrando os beneficios alcangados com a troca
da via EV para a VO, como a reducdo dos custos e dos dias de internamento, mantendo a
mesma qualidade terapéutica (MCLAUGHLIN et al., 2005; COLLI; CAMPODONICO;
GHERLLI, 2007; ADIBE et al., 2008; MERTZ et al., 2009; DRYDEN et al., 2012; KOHNO et
al., 2013; ECKMANN et al., 2014; NATHWANI et al. 2014). Com relacdo a linezolida, o
cenario ndo é diferente. Trabalhos mostram que o uso de linezolida pela VO esta associado a
economia de recursos no tratamento de infecgdes por bactérias Gram-positivas, com destaque
para os casos de infeccdo por SARM e em comparacdo com a vancomicina (MCCOLLUM;
RHEW; PARODI, 2003; PARODI; RHEW; GOETZ, 2003; ITANI et al., 2005;
MCCOLLUM, SORENSEN; LIU, 2007).

Considerando que recursos séo finitos enquanto que o ser humano € um infinito querer
e necessitar (JARDIM, 2007) ressalta-se a importancia de estudos que avaliem o perfil de

utilizagdo no sentido de promover o uso racional de medicamentos e de estudos
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farmacoecondmicos que avaliem o melhor tratamento com o menor custo para o paciente e
para a sociedade, permitindo assim que um maior nimero de pessoas tenha acesso as
tecnologias de saude que se fazem necessarias para o reestabelecimento da saude dos

individuos.

5. PRINCIPIOS DA FARMACOECONOMIA

A farmacoeconomia € o ramo da ciéncia que identifica, compara e mensura 0s custos e
consequéncias do uso dos produtos farmacéuticos e intervencGes médicas para o0s sistemas de
salde e para a sociedade (BOOTMAN et al., 1996). Dessa forma, em sua execucdo trés
critérios bésicos devem ser considerados, a saber: a perspectiva do estudo, a determinagéo dos
custos e beneficios e o tipo de analise (MOTA et al., 2003).

Determinar 0s custos e consequéncias de uma estratégia esta intrinsicamente
relacionado a perspectiva, ou seja, ao ponto de vista sob o qual a analise é conduzida, além de
ser fundamental para a interpretacdo dos resultados obtidos. Uma avaliacdo
farmacoeconémica pode se dar sob uma Unica perspectiva ou mdltiplas. As mais comuns
incluem a do paciente, a do provedor dos servigos de salde, organismo financiador e da
sociedade (SANCHEZ, 2008).

Uma vez que a perspectiva € escolhida, os custos e consequéncias associados com 0
produto ou servico podem ser identificados e mensurados usando 0s métodos
farmacoeconémicos (SANCHEZ, 2008). Segundo Walley & Haycox (1997), os custos nas
avaliacBes farmacoecondmicas podem ser divididos em diretos, indiretos e intangiveis. Os
custos diretos podem ainda ser custos médicos (especificos) e ndo médicos (inespecificos). Os
custos diretos médicos ou especificos sdo aqueles diretamente relacionados com as a¢cdes em
salide necessarias a intervencdo terapéutica ou ao programa, tais como aqueles envolvidos
com a dispensacdo e administracdo de medicamentos, exames laboratoriais, hospitalizacéo,
consultas médicas, horas de trabalho dos profissionais de saude, etc. Por outro lado, os custos
diretos ndo médicos ou inespecificos estdo associados ao apoio e a operacionalizacdo da
intervencdo ou do programa de salde que ndo sejam estritamente relacionados as acGes em
salde, por exemplo, infraestrutura e insumos para atividades administrativas, transporte do
paciente, alimentagdo, entre outros (PUIG-JUNOY; ORTUN-RUBIO; PINTO-PRADES,
2001; NITA et al.,, 2010). Em teoria, os custos diretos sdo os mais faceis de serem
quantificados (WALLEY; HAYCOX, 1997).
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J& os custos indiretos sdo aqueles relacionados com as mudancas na capacidade
produtiva dos individuos doentes e é representado pelos dias de abstinéncia laboral, ou seja,
estdo relacionados com o tempo de trabalho perdido pelos pacientes (MOTA et al., 2003;
DRUMMOND et al., 2005). Os custos de produtividade sdo estimados em termos de valor
médio do tempo de trabalho perdido (método do capital humano) e sua inclusdo nos estudos
de avaliagcdo econdmica pode ser opcional (MOTA et al., 2003).

Com relacdo aos custos intangiveis, sdo, por exemplo, a dor, a preocupacdo ou
qualquer outra aflicdo sentida por um paciente ou por sua familia. S&o custos dificeis de
serem mensurados, pois sua valorizacdo é subjetiva (variabilidade interpessoal), e por esse
motivo, carecem de uma quantificacdo em termos mononetarios. Entretanto, sdo de grande
importancia para a qualidade de vida dos pacientes (WALLEY; HAYCOX, 1997; MOTA et
al., 2003).

Similarmente aos custos, € essencial medir os resultados e as consequéncias ou
desfechos de uma enfermidade. Estes sdo “varidveis-resposta” que avaliam, principalmente, a
eficacia e/ou a seguranca de um medicamento ou processo terapéutico. Também chamados
outcomes ou endpoints, podem ser parametros clinicos e/ou laboratoriais (SANCHEZ, 2008;
NITA et al., 2010). Existe mais de uma abordagem para classifica-los, todavia, uma forma é
agrupar os desfechos em intermediérios e finais. Os desfechos intermediarios em andlises
farmacoeconémicas sdo comumente considerados proxies (aproximadores) preditivos de
desfechos finais. Por exemplo, a reducdo de hemoglobina glicada é geralmente aceita como
proxy para 0 manejo do diabetes tipo 2 (SANCHEZ, 2008).

Finalmente, apds determinar os itens anteriores, pode-se eleger o tipo de andlise
econdmica que sera empregada. Os componentes basicos das avaliacbes econdmicas sao
identificar, mensurar, valorar e comparar custos e consequéncias das alternativas consideradas
(ACURCIO; GUERRA JUNIOR, 2013). Por isso, as avaliacbes econdmicas podem ser
classificadas como completas, quando avaliam os custos e os desfechos; ou incompletas (ou
parciais) quando apenas uma destas caracteristicas € analisada (SANCHEZ, 2008). As
analises farmacoecondmicas se diferenciam entre si pela forma como medem os beneficios
das alternativas terapéuticas avaliadas, pois a forma como os custos sdo avaliados &,
relativamente, padrdo (BOOTMAN et al., 1996; MOTA et al., 2003; SANCHEZ, 2008).
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5.1. Tipos de andlises

A literatura identifica quatro métodos principais de estudos farmacoeconémicos:
custo-minimizacao, custo-efetividade, custo-beneficio e custo-utilidade (RASCATI, 2010;
ACURCIO; GUERRA JUNIOR, 2013). Os estudos podem ser assim definidos (tabela 7):

5.1.1. Andlise de custo-minimizacéo

Metodologia apropriada para as situagdes em que duas, ou mais, alternativas avaliadas
demonstram ou assume-se que sejam equivalentes em termos dos resultados obtidos, e
desejamos comparar 0s custos associados a cada intervencao, portanto esse método ndo pode
ser usado quando isso ndo ocorre e 0s tipos de intervencédo que podem ser avaliados por essa
técnica sdo limitados (BOOTMAN et al., 2004; RASCATI, 2010; ACURCIO; GUERRA
JUNIOR, 2013). E um método relativamente facil de realizar as avaliacBes, entretanto, deve-
se lembrar de que apresenta apenas 0s recursos financeiros salvos de um programa, em
detrimento do outro (SANCHEZ; LEE, 1994).

Desse modo, os custos incluidos na analise devem ir além dos gastos com aquisicao
dos medicamentos, abrangendo também 0s recursos gastos na preparacdo (farmacéuticos e
equipe técnica), administracdo (tempo de enfermagem) e armazenamento. Quando
apropriado, outras despesas podem ser incluidas, como visitas médicas e numero de dias de
internamento. Considera-se o agente preferido, 0 menos dispendioso, levando em conta todos
0s gastos (COX, 2003). Um exemplo usual da aplicacdo desse método refere-se a comparacgao
de dois medicamentos genéricos. Se 0S mesmos possuem 0 mesmo principio ativo, a mesma
dosagem e as mesmas propriedades farmacoldgicas, ainda que produzidos e comercializados
por laboratérios diferentes, devem gerar resultados similares. Nesse caso, apenas as diferencas
de custos de medicamentos sdo utilizadas para escolher para aquele que prové o melhor valor,
e a predilecdo sera pela alternativa de menor custo (RASCATI, 2010; ACURCIO; GUERRA
JUNIOR, 2013). Este método tem sido usado frequentemente e a sua aplicacdo poderia ser
expandida devido ao crescente nimero de produtos me too (farmaco estruturalmente muito
similar a um farmaco conhecido, com pequenas diferencas farmacoterapéuticas) e a
concorréncia dos genéricos no mercado farmacéutico (SANCHEZ, 2008). Alguns criticos
argumentam que essa andlise trata-se de uma avaliagdo econbmica parcial, j& que o0s
resultados ndo sdo mensurados (RASCATI, 2010; ACURCIO; GUERRA JUNIOR, 2013).



37

5.1.2. Andlise de custo-efetividade

Constituiu uma técnica analitica que envolve a comparacdo de programas ou
alternativas terapéuticas com diferentes perfis de seguranca e eficacia, e os custos envolvidos
em cada opcdo (SANCHEZ, 2008). Os custos e os desfechos sdo sempre expressos em
diferentes unidades de medida, sendo que os custos sao medidos em unidades monetarias e 0s
desfechos das intervengdes em melhorias na saude. Estes sdo frequentemente apresentados em
unidades fisicas, unidades naturais ou unidades ndo monetarias, como por exemplo, anos de
vida ganhos, taxas de cura, vidas salvas, dias sem sintomas, niveis de pressao arterial, niveis
de colesterol, etc (BOOTMAN et al. 2004; SANCHEZ, 2008; NITA et al., 2010; RASCATI,
2010).

A principal fonte para obtencdo de dados de efetividade dos tratamentos avaliados ¢ a
literatura médica disponivel, que pode ser um unico ensaio clinico ou uma sintese obtida por
revisdo sistematica com ou sem metanalise de um conjunto de ensaios, desde que tenham
qualidade e relevancia. A medida de efetividade pode ainda estar relacionada a um resultado
final na saude, como anos de vida ganhos, ou, pelo contrario, pode representar um resultado
intermediario, como casos detectados ou pacientes adequadamente tratados (ACURCIO;
GUERRA JUNIOR, 2013).

Os resultados das andlises de custo-efetividade sdo expressos na forma de razdes, seja
como razdo média de custo-efetividade (ou, em inglés, average cost-effectiveness ratio —
ACER) ou como razdo incremental de custo-efetividade (incremental cost-effectiveness ratio
— ICER). A diferenca é que a ACER mede o custo por beneficio obtido com uma determinada
intervencdo, independente dos comparadores. J& o ICER tenta responder se 0 aumento do
custo de uma estratégia é compensado pelo aumento do beneficio obtido com ela, quando
comparado a alternativa terapéutica. Assim, ao invés de comparar 0s ACERs de cada
tratamento, o custo adicional que uma alternativa de tratamento impde sobre outro tratamento
é comparado com o efeito, beneficio ou resultado adicional que ele proporciona (SANCHEZ,
2008). As formas de calculo de cada razao estdo expressas na figura 5.

Entretanto, como ndo se coloca nenhuma quantia monetaria nos desfechos para indicar
o valor desses desfechos, o paciente, o clinico ou o tomador de decisdes € quem deve dizer se,
na sua visdo, os custos adicionais compensam o0s beneficios adicionais (RASCATI, 2010).
Para ajudar a resolver essa questdo, de uma perspectiva global, a OMS instituiu um critério de
custo-efetividade que indica que uma tecnologia é mais custo-efetiva quando seu ICER €

menor que trés vezes o produto interno bruto (PIB) per capita de um pais (ARNOLD, 2010).
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ACER — Custos dos cuidados de saude (%)
Desfechos clinicos (unidades ndo monetarias)
TR Custo A ($) — Custo B (9)
Desfecho A (%) — Desfecho B (%)

Figura 5 Formulas para calculo de ACER e ICER.
Fonte: Adaptado de Sanchez (2008).

Uma das formas de ilustrar graficamente os resultados de uma analise de custo-
efetividade € por meio do plano de custo-efetividade. Este mostra quatro resultados
qualitativos possiveis em analises de custo-efetividade e ajuda a decidir entre alternativas
terapéuticas quando os recursos sdo escassos (SANCHEZ, 2010; ACURCIO; GUERRA
JUNIOR, 2013) (figura 6):

e Se 0s custos sdo mais baixos e 0s beneficios mais altos para uma alternativa nova em
relacdo a outra, diz-se que o primeiro domina o segundo e pode ser o tratamento
preferivel (quadrante I1);

e Caso contrario, isto €, se a nova alternativa é mais cara e menos efetiva, entdo ela é
considerada dominada e sua introdugdo ndo é recomendada (quadrante IV);

e Quando a nova estratégia € mais efetiva e mais cara do que a alternativa padrédo
(quadrante 1), o ICER deve ser a base para o julgamento levando em consideracdo se
os beneficios adicionais compensam os custos extras. Nesse caso, um valor de limiar
de ICER poderia ser utilizado para definir a custo-efetividade de um novo produto.

e Semelhante ao item anterior, mas 0s resultados da estratégia alternativa e padréo estdo
invertidos, ou seja, deve-se julgar se os beneficios adicionais providos pela estratégia
padrdo justificam os custos extras de manté-lo como tratamento preferivel, quando

existe uma terapia nova mais barata e menos efetiva (quadrante I11).
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Menos efetivo Mais efetivo
e IV I
S O novo tratamento ¢ O novo tratamento €
‘2 | menos efetivo e mais caro | mais efetivo e mais
= (DOMINADO) caro
b= I1
= 11 s
= ] O novo tratamento €
< O novo tratamento ¢ : ' :
= ) ) mais efetivo e mais
@ menos efetivo € mais
= barato barato
= (DOMINANTE)

Figura 6 Plano de custo-efetividade.
Adapatado de Arnold (2010) e Acurcio & Guerra Junior, (2013).

Portanto, a analise de custo-efetiviade compara os custos relacionados a um mesmo
tipo de desfecho, cuja magnitude pode variar entre as alternativas (ACURCIO; GUERRA
JUNIOR, 2013). Por exemplo, comparar os custos do tratamento de alergia utilizando dois
anti-histaminicos diferentes, um de primeira geracdo (ex.: difenidramina) e um de segunda
geracdo (ex.. fexofenadina); e a quantidade de dias que 0s pacientes permaneceram sem
apresentar sintomas utilizando as duas alternativas (RASCAT]I, 2010). Quando o tratamento é
mais barato e tem melhor desfecho, a escolha é 6bvia. O tratamento pode ser mais efetivo,
porém mais caro, neste caso opta-se pelo menor preco por resultado (JARDIM, 2007
GUIMARAES et al., 2007). Por isso, a melhor escolha nem sempre sera a mais barata, mas a
correta interpretacdo de “custo-efetividade” ¢ que o beneficio adicional compensa o custo
suplementar de uma estratégia ou programa em relacdo as outras intervencgdes. Por isso, a
analise de custo-efetividade ndo pode eleger a “melhor” escolha, mas ajuda a conhecer as

consequéncias de cada alternativa (SANCHEZ, 2008; ARNOLD, 2010).

5.1.3. Andlise de custo-utilidade

Trata-se de um caso especial de analise de custo-efetividade, onde os custos sdo
medidos em unidades monetéarias e os desfechos clinicos em termos de preferéncia ou
satisfacdo ponderados pelo paciente, também chamadas de utilidades; ao invés de unidades
fisicas. Tipicamente os desfechos sdo mensurados em uma medida denominada qualidade

ajustada aos anos de vida (ou, em inglés, quality-adjusted life year — QALY) ganho, que
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incorpora tanto a qualidade de vida (morbidade), quanto a quantidade (mortalidade)
(SANCHEZ, 2008; ARNOLD, 2010; RASCATI, 2010).

O QALY é um sistema de ponderacédo que designa um valor g, que varia de um (satde
perfeita) a zero (morte) para representar a qualidade de vida a cada ano (RASCATI, 2010;
ACURCIO; GUERRA JUNIOR, 2013). Por exemplo, um ano com salde integral em um
paciente, ou seja, livre de uma doenca, seria igual a 1,0 QALY, enquanto que um ano passado
com uma doenca especifica pode ter um valor significativamente menor, talvez até 0,5
QALY, dependendo da doenca (SANCHEZ, 2008).

Os trés métodos mais comuns para determinar as pontuagdes de preferéncias, ou
utilidades, séo a escala de avaliagdo, o standard gamble e o permuta com o tempo (ou em
inglés, time tradeoff). Para cada um desses métodos, entrevista-se individuos que classificam,
segundo suas opinides, entre zero (morte) e um (saude perfeita) um estado ou condi¢do; ou
mesmo multiplos estados ou condi¢fes, de uma doenca. Esses individuos podem ser pessoas
com ou sem a doenca, mas geralmente sdo profissionais da salde, pois tém experiéncia com a
doenca e sdo de mais facil acesso para as entrevistas. Entretanto, ainda ndo existe um
consenso sobre que tipo de instrumento utilizar ou que grupo de pessoas entrevista para
determinar os escores de utilidade, e os resultados podem variar com essas escolhas
(RASCATI, 2010).

Os resultados das andlises de custo-utilidade também sdo expressos na forma de razéo,
geralmente o custo por QALY ganho. A melhor alternativa serd aquela com menor custo por
QALY ou outra medida de satisfacdo do estado de saude (SANCHEZ, 2008).

Em resumo, essa técnica procura levar em consideracdo a satisfacdo do paciente em
relagcdo ao tratamento ou intervencdo utilizada e ndo tanto os resultados ou desfechos diretos
proporcionados pelo farmaco. (JARDIM, 2007; GUIMARAES et al., 2007).

5.1.4. Andlise de custo-beneficio

Tipo de analise realizada para determinar a aplicabilidade de uma opcdo terapéutica
em termos de suas vantagens ou desvantagens econdmicas (JARDIM, 2007; GUIMARAES et
al., 2007). Ao contrario da analise de custo-efetividade, nas analises de custo-beneficio os
custos e desfechos sdo mensurados em uma mesma unidade de medida, ou seja, ambos séo
determinados em valores monetarios (ARNOLD, 2010).

Os componentes basicos de uma analise de custo-beneficio estdo representados na

figura 7. Conforme pode ser observado, os custos podem ser divididos em duas categorias,
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diretos médicos e diretos ndo médicos; e os beneficios em trés, diretos (médicos e ndo
médicos), indiretos (produtividade), medidos pelos métodos de capital humano ou disposicéo
a pagar (em inglés, willingness to pay); e intangiveis, medido pelo métodos de preferéncias do
paciente ou disposicdo a pagar . Uma analise de custo-beneficio pode abordar desde uma
categoria de beneficios até todas as trés (RASCATI, 2010).

Diretos Diretos nao

médicos médicos
\ Custos () /
/ Beneficios ($)
l \

Beneficios Beneficios Beneficios
diretos indiretos intangiveis
Economia Economia l l
direta direta ndo Produtividade Preferéncias do paciente
médica médica l Dor e sofrimento
Capital humano l
Disposi¢do a pagar Disposi¢do a pagar

Figura 7 Componentes de uma analise de custo-beneficio.
Adaptado de Rascati (2010).

E importante ndo confundir custos com beneficios. Por exemplo, suponhamos uma
clinica especializada em asma deseja implantar um programa para pacientes asmaticos e que
necessitaram de atendimento no pronto-socorro. Apos o atendimento, esses pacientes seriam
automaticamente encaminhados ao servico de farmécia para receber orientacdes a respeito do
manejo da doenca. Nesse programa, um custo poderia ser o aumento dos custos médicos
relacionados ao atendimento clinico pelo farmacéutico hospitalar. Um beneficio, ou uma
“economia de custos”, poderia ser a redu¢do das visitas ao setor de pronto-sSocorro como
resultado das acOes educativas que visam o melhor gerenciamento da asma (RASCATI,
2010).
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O resultado das analises de custo-beneficio também € expresso na forma de razdo, o
beneficio pelo custo. Se a razdo for maior do que 1 os beneficios superam os custos; se for
igual a 1, custos e beneficios sdo iguais; e se for menor do que 1, os custos sdo maiores do que
o0s beneficos de uma alternativa terapéutica (ARNOLD, 2010).

Em conclusdo, o que se procura é identificar a opcdo de tratamento que permite
reduzir custos ou aumentar lucros (JARDIM, 2007; GUIMARAES et al., 2007). Uma
vantagem desse meétodo é que pode ser usado para comparar programas com diferentes
objetivos, pois todos os beneficios sdo convertidos em unidades monetarias. Por exemplo, a
implementacdo de um tratamento clinico de anticoagulacdo versus a implementacdo de um
tratamento clinico de diabetes que competem pelos mesmos recursos (SANCHEZ, 2008;
RASCATI, 2010). Entretanto, essa simplificacdo dos beneficos em termos monetarios nem
sempre € apropriada ou amplamente aceita. A dificuldade de transformar custos intangiveis
em valores financeiros é a principal devantagem. Dos métodos de avaliacdo
farmacoecon6micos, provavelmente € o menos utilizado (SANCHEZ, 2008; ACURCIO;
GUERRA JUNIOR, 2013).



Tabela 7 Sumario dos principais tipos de analises farmacoecondmicas.
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. - L Unidade Unidade de
Método Descricao Aplicagao Exemplo
¢ plicac de custo desfecho P
Comparar dois antibidticos
que apresentam 0s mesmos
i C Assume que 0s efeitos para resolver uma
Custo- Encontra a alternativa Usada quando os beneficios sdo os gue . P .
R $3$ desfechos séo infeccédo, mas diferem nos
minimizagdo menos cara mesmos ) .
equivalentes custos de cuidados de
enfermagem ou das vias de
administracao
Compara alternativa com
. o Pode comparar
efeitos terapéuticos ' : Comparar 0s custos e 0s anos
Custo- . . medicamentos/programas que Unidades X .
. medidos em unidades . e $$$ e s de vida ganhos entre dois
Efetividade p. N diferem em resultados clinicos e naturais/fisicas LY .
fisicas; calcula a razéo de . . anti-hipertensivos
- usam a mesma unidade de beneficios
custo-efetividade
Mensura as
o - Usado para comparar
consequéncias : :
N~ , medicamentos/programas que Comparar o0s custos dois
Custo- terapéuticas em unidades . . . "
o . C prolongam a vida com sérios efeitos $3$ QALY medicamentos contra o
Utilidade de beneficio ao invés das . A
. e colaterais ou aqueles que produzem cancer e 0 QALY
unidades fisicas; calcula « .
< - reducdo na morbidade
a razédo de custo-utilidade
Comparar os custos de dois
- medicamentos para o
Mensura o beneficio em
Custo- unidades monetarias e Pode comparar programas com $3% $35 tratamento do colesterol e 0s
Beneficio diferentes objetivos anos de vida ganhos,

calcula o lucro liquido

convertendo estes em
unidades monetarias

Adaptado de Sanchez (2008) e Arnold (2010).



44

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ACURCIO, F. A.; GUERRA JUNIOR, A. A. Aspectos Conceituais e abordagens
metodologicas em farmacoeconomia. In: ACURCIO, F. A. (Org.). Medicamentos: Politicas,
Assisténcia Farmcéutica, Farmacoepidemiologia e Farmacoeconomia. Belo Horizonte:
Coopmed, 2013. p. 235 -263.

ADIBE, O. O. et al. Postoperative antibiotic therapy for children with perforated
appendicitis: long course of intravenous antibiotics versus early conversion to an oral
regimen. Am J Surg, v. 195, n. 2, p. 141 — 143, 2008.

AGER, S.; GOULD, K. Clinical update on linezolid in the treatment of Gram-positive
bacterial infections. Infect Drug Resist, v. 5, p. 87-10, 2012.

AHMAD, A et al. A study on utilization pattern of higher generation antibiotics
among patients visiting community pharmacies in Chidambaram, Tamil Nadu at South India.
Int J Pharm, v. 2, n. 3, 466-471, 2012.

ALANIS, A. J. Resistance to antibiotics: are we in the post-antibiotic era? Arch Med
Res, v. 35, p. 697 — 705, 2005.

ALTERTHUM, F. Mecanismo de acdo dos antibacterianos e mecanismos de
resisténcia. In: TRABULSI, L. R.; ALTERTHUM, F. (Ed). Microbiologia. S&o Paulo:
Editora Atheneu, 2004. 4 ed. p. 79 — 89.

ARNOLD, R. J. G. (Ed.). Pharmacoeconomics : from theory to practice. 1 ed. Boca
Raton: CRC Press, 2010. 264 p.

BAIDEN, F.; et al. The need for new antibiotics. Lancet, v. 375, n. 9715, p. 637-638,
2010.

BOOTMAN, J. L.; TOWNSEND, R. J; MCGAHAN, W. F. Introduction to
pharmacoeconomics. In: _ (Eds.). Principles of pharmacoeconomic. 3 ed. Cincinnati:
Harvey Whitney Books, 2004.

BOOTMAN, J. L; TOWNSEND, R. J; MCGHAN, W. F. Introduction to
pharmacoeconomics. In: . Principles of Pharmacoeconomics, 1996. Cincinati:
Whitney Books, 1996. 2 ed. p. 1 - 18.

BOYER E. W., SHANNON M. The serotonin syndrome. N Engl J Med, v. 352, n.
11, p. 1112-1120, 2005.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Antimicrobianos:

Bases tedricas e uso clinico. Mecanismos de agdo. Disponivel em:



45

<http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/mod
ulol/mecamecani.htm> Acesso em: 04 abr. 2014.

BRASIL. Ministério da Saude. Consultoria Juridica/Advocacia Geral da Unido. Nota
técnica n°® 92/2012. Brasilia, 2012.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Politicas de Salde. Departamento de
Atencdo Basica. Politica nacional de medicamentos 2001/Ministério da Salde, Secretaria de
Politicas de Saude, Departamento de Atencéo Basica. Brasilia: Ministério da Saude, 2001.

BRICKNER, S. J.; et al. Synthesis and antibacterial activity of U-100592 and U-
100766, two oxazolidinone antibacterial agents for the potential treatment of multidrug-
resistant gram-positive bacterial infections. J Med Chem, v. 39, n. 3, p. 673-679, 1996.

BRITO, M. A.; CORDEIRO, B. C. Necessidade de novos antibioticos. J Bras Patol
Med Lab, v. 48, n. 4, p. 247-249, ago. 2012.

BRUNTON, L .L.; LAZO, J. S.; PARKER. K. L. Goodman & Gilman: as bases
farmacoldgicas da terapéutica. Rio de Janeiro: McGraw-Hill Interamericana do Brasil,
2006.

BUTLER, M. S.; BLASKOVICH, M. A.; COOPER, M. A. Antibiotics in the clinical
pipeline in 2013. The Journal of Antibiotics, v. 66, n. 10, p. 571-591, 2013.

BUYLE, F. M.; et al. Prospective multicentre feasibility study of a quality of care
indicator for intravenous to oral switch therapy with highly bioavailable antibiotics. J
Antimicrob Chemother, v. 67, n. 8, p. 2043-2046, 2012.

CABRERA A, S.; et. al. Rational use of antibiotics in the department of internal
medicine from a university hospital: results of a pilot experience. Rev Chil Infectol, v. 29, n.
1, p. 7-13, 2012.

CARS, O.; HEDIN, A.; HEDDINI, A. The global need for effective antibiotics—
Moving towards concerted action. Drug Resist Update, v. 14, n. 2, p. 68 — 69, 2011.

CARVALHAL, M. L.; ALTERTHUM, F. Morfologia e estrutura da célula bacteriana.
In: TRABULSI, L. R.; ALTERTHUM, F. (Ed). Microbiologia. S&o Paulo: Editora Atheneu,
2004. 4 ed. p. 7 - 19.

CAVASSINI, A. C. M.; et al. AvaliacBes econdmicas em saude: apuracdo de custos no
atendimento de gestacdes complicadas pelo diabete. Rev Adm Saude, v. 12, n. 46, p. 23-30,
2010.



46

CLINICAL AND LABORATORY STANDARD INSTITUTE (CLSI). Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing: Twenty-fourth informational supplement.
CLSI document M-100 S24. v. 34, n.1, 228 p., 2014.

COLLI, A.; CAMPODONICO, R.; GHERLI, T. Early switch from vancomycin to oral

linezolid for treatment of gram-positive heart valve endocarditis. Ann Thorac Surg, v. 84, n.
1, p. 87 -91, 2007.

COX, E. Cost-minimization analysis. In GRAUER, D.; et al. (Eds.).
Pharmacoeconomics and Outcomes. 2 ed. Kansas City, MO: American College of Clinical
Pharmacy, 2003.

DALY, J. S.; et al. Activity and mechanism of action of DuP 105 and DuP 721, new
oxazolidinone compounds. J Antimicrob Chemother, v. 21, n. 6, p. 721-30, 1988a.

DALY, J. S,; et al. Mechanism of action and in vitro and in vivo activities of S-6123, a
new oxazolidinone compound. Antimicrob Agents Chemother, v. 32, n. 9, p. 1341-1346,
1988b.

DAVEY, P. Pharmacoeconomics of appropriate antimicrobial use. Diagn Microbiol
Infect Dis, v. 22, n. 1, p. 225 — 229, 1995.

DAVIS, S. L.,; JR., G. D.; MCKINNON, P. S. Pharmacoeconomic considerations
associated with the use of intravenous-to-oral moxifloxacin for community-acquired
pneumonia. Clin Infect Dis, v. 41, Suppl. 2, p. S136-S143, 2005.

DESANVICENTE-CELIS, Z. et al. Sobre la necesidad de la farmacoeconomia.
Comenzar por los principios. Rev Colomb Reumatol, v. 18, n. 3, p. 187 — 202, 2011.

DRUMMOND, M. F.; et al. Methods for the economic evaluation of health care
programmes. 3 ed. 385 p. New York: Oxford University Press. 2005

DRYDEN, M. S. et. al. Antibiotic stewardship and early discharge from hospital:
impact of a structured approach to antimicrobial management. J Antimicrob Chemother, v.
67,n.9, p. 2289 — 2296, 2012.

DRYDEN, M. S. Linezolid pharmcokinectis and pharmacodynamics in clinical
treatment. J Antimicrob Chemother, v. 66, Suppl. 4, p. iv7—iv15, 2011.

DUNN, K.; et al. Implementing a pharmacist-led sequential antimicrobial therapy
strategy: a controlled before-and-after study. Int J Clin Pharm, v. 33, n. 2, p. 208-214, Apr.
2011.

ECDC/EMEA. European Centre for Diseases Prevention and Control/ European

Medicines Agency. The bacterial challenge: time to react. Estocolmo, 2009. 42 p. Disponivel



47

em: <
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/0909_TER_The_Bacterial_Challeng
e_Time_to_React.pdf> Acesso em 07 out. 2014.

ECKMANN, C. Antibiotic treatment patterns across Europe in patients with
complicated skin and soft-tissue infections due to meticillin-resistant Staphylococcus aureus:
A plea for implementation of early switch and early discharge criteria. Int J Antimicrob
Agents, v. 44, n. 1., p. 54 — 64, 2014.

FAIR, R. J.; TOR, Y. Antibiotics and bacterial resistance in the 21st century. Perspect
Medicin Chem, v. 6, p. 25 — 64, 2014.

FRENCH, G. L. The continuing crisis in antibiotic resistance. Int J Antimicrob Ag,
v. 36S3, p. S3 - S7, 2010.

GOMEZ-GENER, A.; SALVADOR, P.; BOJ, M. Linezolida: una nueva alternativa
em infecciones por gram positivos. Farmacia Hosp (Madrid), v. 26. n. 1, p. 44-48, 2002.

GUIMARAES, D. 0.; MOMESSO, L. S.;: PUPO, M. T. Antibiéticos: importancia
terapéutica e perspectivas para a descoberta e desenvolvimento de novos agentes. Quim
Nova, v. 33, n. 3, 667-679, 2010.

GUIMARAES, H. P.; et al. Estudos de farmacoeconomia e anélises econdmicas:
conceitos basicos. Rev Bras Hipertens, v. 14, n. 4, p. 265-268, 2007.

HALM, E. A.; et al. What factors influence physicians' decisions to switch from
intravenous to oral antibiotics for community-acquired pneumonia? J Gen Intern Med, v. 16,
n. 9, p. 599-605, 2001.

HOTCHKIES, L. et al. The total process cost of parenteral antibiotic therapy: beyond
drug acquisition cost. Clin Ther, v. 18, n. 4, p. 716 — 725, 1996

HOWARD, S. J. et al. Antibiotic resistance: global response needed. Lancet Infec
Dis, v. 13, n. 12, p. 1001-1003, 2013.

IMAURA, M.; et al. Effect of pharmacists' intervention on the antibiotic therapy for
the methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infectious diseases in the intensive
care unit. Yakugaku Zasshi. v. 131, n. 4, p. 563-70, 2011.

ISTURIZ, R. E.; CARBON, C. Antibiotic use in developing countries. Infect Control
Hosp Epidemiol, v. 21, n. 6, p. 394-397, 2000.

ITANI, K. M. F. Linezolid reduces length of stay and duration of intravenous

treatment compared with vancomycin for complicated skin and soft tissue infections due to



48

suspected or proven methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Int J Antimicrob
Agents, v. 26, n. 6, p. 442 — 448, 2005.

JARDIM, J. R. A farmacoeconomia e o tratamento da asma. J Bras Pneumol, v. 33,
n. 1, 2007.

KASPER, D. L.; et al. Harrison: medicina interna. 16 ed. Rio de Janeiro: McGraw-
Hill Interamericana do Brasil Ltda, 2006.

KERR, J. The antibiotic cost calculation; an expert system for global antibiotic cost
calculation. Comput Meth Prog Bio, v. 46, p. 13 — 21, 1995.

KODA-KIMBLE, M. A.; et al. Applied therapeutics: the use of drugs. 8 ed. USA:
Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

KOHNO, S. et al. Early switch therapy from intravenous sulbactam/ampicillin to oral
garenoxacin in patients with community-acquired pneumonia: a multicenter, randomized
study in Japan. J Infec Chemother, v. 19, n. 6, p. 1035 — 1041, 2013.

LAXMINARAYAN, R. et al. Antibiotic resistance-the need for global solutions.
Lancet Infect Dis, v. 13, n. 12, p. 1057 — 1098, 2013.

LEVY, S. B. Antibiotic resistance: consequences of inaction. Clin Infect Dis, v. 33,
Suppl. 3, p. S124-S129, 2001.

LEVY, S. B.; MARSHAL, B. Antibacterial resistance worldwide: causes, challenges
and responses. Nat Med, v. 10, Suppl. 12, p. S122 — S129, 2004.

LIN, A. H.; et al. The oxazolidinone eperezolid binds to the 50s ribosomal subunit and
competes with binding of chloramphenicol and lincomycin. Antim Agents Chemother, v.
41, n. 10, p. 2127-2131, 1997.

LONG. K. S.; VESTER, B. Resistance to linezolid caused by modifications at its
binding site on the ribosome. Antim Agents Chemother, v. 56, n. 2, p. 603—- 612, 2012.

LORGELLY, P. K.; et al. Oral versus i.v. antibiotics for community-acquired
pneumonia in children: a costminimisation analysis. Eur Respir J, v. 35, n. 4, p. 858-864;
2010.

MCCOLLUM, M.; RHEW, D. C., PARODI, S. Cost analysis of switching from IV
vancomycin to PO linezolid for the management of methicillin-resistant Staphylococcus
species. Clin Ther, v. 25, n. 12, p. 3173 — 3189, 2003.

MCCOLLUM, M.; SORENSEN, S. V.; LIU, L. Z. A comparison of costs and hospital
length of stay associated with intravenous/oral linezolid or intravenous vancomycin treatment

of complicated skin and soft-tissue infections caused by suspected or confirmed methicillin-



49

resistant Staphylococcus aureus in elderly US patients. Clin Ther, v. 29, n. 3, p. 469 — 477,
2007.

MCLAUGHLIN, C. M. et al. Pharmacy-implemented guidelines on switching from
intravenous to oral antibiotics: an intervention study. QJM, v. 98, n. 10, p. 745 — 752, 2005.

MENDES, R. E. et al. Zyvox® Annual Appraisal of Potency and Spectrum (ZAAPS)
Program: report of linezolid activity over 9 years (2004-12). J Antimicrob Chemother, v.
69, n. 6, p. 1582 — 1588, 2014.

MERTZ, D. et al. Outcomes of early switching from intravenous to oral antibiotics on
medical wards. J Antimicrob Chemother, v. 64, n. 1, p. 188 — 199, 20009.

MICROMEDEX. Micromedex® Healthcare Series [Internet database]. Greenwood
Village, Colo: Thomson Reuters (Healthcare) Inc. Updated periodically. Disponivel em:
<http://www.thomsonhc.com> Acesso em 19 jun. 2013.

MOTA, D. M.; FERNANDES, M. E. P.; COELHO, H. L. L. Farmacoeconomia: um
instrumento de eficiéncia para a politica de medicamentos do Brasil. Acta Farm.
Bonaerense, v. 22, n.2, p. 177 — 186, 2003.

NATHWANI, D. et al. Influence of real-world characteristics on outcomes for patients
with methicillin-resistant Staphylococcal skin and soft tissue infections: a multi-country
medical chart review in Europe. BMC Infec Dis, v. 14, n. 1, p. 476, 2014.

NEU, H. C. Principios do uso de antimicrobianos. Capitulo 46. p. 551 — 562. BRODY,
T. M.; LARNER, J.; MINNEMAN, K. P.; NEU, H. C. Farmacologia Humana: da
molecular a clinica. 2 ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan, 1997.

NG, F. H.; et al. Sequential intravenous/oral antibiotic vs. continuous intravenous
antibiotic in the treatment of pyogenic liver abscess. Aliment Pharmacol Ther, v. 16, n. 6, p.
1083-1090, 2002.

NICHOLS, W. K. Antiinfecciosos. Capitulo 87. p. 1567 -1629. GENNARO, A. R.
(Ed). Remington: A ciéncia e a pratica da Farmacia. 20 ed. Rio de Janeiro: Guanabara-
Koogan, 2004.

NITA, M. E.; et al. Avaliacdo de tecnologias em saude: evidéncia clinica, analise
econdmica e analise de decisdo. 1 ed., 600p. Porto Alegre: Artmed, 2010.

OHL, C. A,; LUTHER, V. P. Health care provider education as a tool to enhance
antibiotic stewardship practices. Infec Dis Clin N Am, v. 28, n. 2, p. 177 — 193, 2014.

OWENS JR, R. C. Antimicrobial stewardship: concepts and strategies in the 21st
century. Diag Microbiol Infect Dis, v. 61, n. 1, p. 110-128, 2008.



50

OZKURT, Z.; et al. Change in antibiotic use, cost and consumption after an antibiotic
restriction policy applied by infectious disease specialist. Jpn J Infect Dis, v. 58, n. 6, p. 338-
343, 2005.

PARODI, S.; RHEW, D. C.; GOETZ, M. B. Early switch and early discharge
opportunities in intravenous vancomycin treatment of suspected methicillin-resistant
staphylococcal species infections. J Manag Care Pharm, v. 9, n. 4, p. 317-326, 2003.

PIGRAU, C. Oxazolidinonas y glucopéptidos. Enferm Infecc Microbiol Clin, v. 21,
n. 3, p. 157-165, 2003.

PUIG-JUNOY, J.; ORTUN-RUBIO, V.; PINTO-PRADES, J. L. Los costes en la
evaluacion economica de tecnologias sanitarias. In: DILLA, T.; SACRISTAN, J. A
Evaluacion econdmica de intervenciones sanitarias. 311p. Barcelona: Doyma, 2001.

QUEIROZ, G. M. DE; et al. Multirresisténcia microbiana e opgdes terapéuticas
disponiveis. Rev Bras Clin Med, v. 10, n. 2, p. 132-138, 2012.

QUINN, D. K.; STERN, T. A. Linezolid and serotonin syndrome. Prim Care
Companion J Clin Psychiatry, v. 11, n. 6, p. 353-356, 2009.

RASCATI, K. L. & Moczygemba L. R. The Need for Pharmacoeconomic Studies of
Pharmacy Services. Clin Ther, v. 29, n. 7, p. 1488 — 1490, 2007.

RASCATI, K. L. Introducdo a farmacoeconomia. Porto Alegre: Artmed, 2010.
280p.

REMESH, A.; et al. The knowledge, attitude and the perception of prescribers on the
rational use of antibiotics and the need for an antibiotic policy—a cross sectional survey in a
tertiary care hospital. J Clin Diag Res, v. 7, n. 4, p. 675-679, Apr. 2013.

RODRIGUEZ, C. Farmacoeconomia Aplicada a la Antibioticoterapia. Acta Farm
Bonaerense, v. 23, n. 2, p. 226 — 230, 2004.

ROSS, J. E. et al. Report of linezolid activity from the Zyvox® Annual Appraisal of
Potency and Spectrum (ZAAPS) Program 2012 (Europe, Latin America, Asia Pacific,
Canada). In: 53rd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2013,
Denver, CoO, Poster C2-088. Disponivel em:
<https://jmilabs.com/data/posters/ICAAC2013%5CC2-088.pdf> Acesso em: 07 out. 2014.

SANCHEZ, L. A. Pharmacoeconomics: principles, methods, and applications. In:
DIPIRO, J. T.; et al. Pharmacotherapy: a pathophysiologic approach. 7 ed. Online
Learning Center: McGraw-Hill, 2008. Disponivel em: <http://highered.mcgraw-
hill.com/sites/007147899x/student_view0/> Acesso em: 08 abr. 2014.



51

SANCHEZ, L. A.; LEE, J. T. Use and misuse of pharmacoeconomic terms. Top Hosp
Pharm Manage, v. 13, p. 11-22, 1994.

SEVINGC, F. et al. Early switch from intravenous to oral antibiotics: guidelines and
implementation in a large teaching hospital. J Antimicrob Chemoter, v. 43, p. 601 — 606,
1999.

SHARMA, M.; et al. Antibiotic prescribing in two private sector hospitals; one
teaching and one non-teaching: A cross-sectional study in Ujjain, India. BMC Infec Dis, v.
12, p. 155, 2012.

SHENEP, J. L.; et al. Oral cefixime is similar to continued intravenous antibiotics in
the empirical treatment of febrile neutropenic children with cancer. Clin Infect Dis, v. 32, n.
1, p. 36-43, 2001.

SILVA, P. Farmacologia. 808p. 7 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.

SLATTER, J. G.; et al. Pharmacokinetics, metabolism and excretion of linezolid
following an oral dose of 14C linezolid to healthy human subjects. Drug Metab Dispos, v.
29, n. 8, p. 113645, 2001.

SNYDER, I. S.; FINCH, R. G. Introducéo a quimioterapia. Capitulo 47. p. 481 a 486.
In: CRAIG, C. R.; STITZEL, R. E. Farmacologia Moderna. 4 ed. Rio de Janeiro:
Guanabara-Koogan, 1996.

SOUZA, H. P.; et al. Auditoria no uso de antimicrobianos em enfermaria cirurgica.
Rev Col Bras Cir, v. 35,n. 4, 2008 .

STALKER D. J.; et al. Pharmacokinetics and tolerance of single- and multiple-dose
oral or intravenous linezolid, an oxazolidinone antibiotic, in healthy volunteers. J Antimicrob
Chemother, v. 51, n. 5, p. 1239-1246, 2003.

SWEETMAN, S. C. (Ed). Martindale: The complete drug reference. ed. 34.
London: Pharmaceutical Press, 2005. Part 1.

TALBOT, G. H. et al. Bad bugs need drugs: an update on the development pipeline
from the antimicrobial availability task force of the Infectious Disease Society of America.
Clin Infect Dis, v. 42, n. 5, p. 657-668, 2006.

THE LANCET Infectious Disease. Lancet Infect Dis, v. 13, n. 12, p. 995, 2013.

TILLOTSON, G. S. Light at the end of the tunnel of antibiotic development. Lancet,
v. 13, n. 12, p. 1008 — 1009, 2013.

TSIODRAS S. et al. Linezolid resistance in a clinical isolate of Staphylococcus
aureus. Lancet, v. 358, n. 9277, p. 207 — 208, 2001.



52

U. S. Food and Drug Administration (FDA). Updates. First Antibiotic in New Class of
Drugs Fights Resistant Infections. FDA Consumer Magazine. Jul.-Aug. 2000. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11924635> Acesso em: 06 jun. 2013.

USP DI. Drug Information for the Health Care Professional. ed. 26, Greenwood
Village: Thomson Micromedex, 2006. Vol. 1.

VENKATA, G. M. & GOLD, H. S. Antimicrobial resistance to linezolid. Clin Infec
Dis, v. 39, n. 7, p. 1010-1015, 2004.

WALLEY, T.; HAYCOX, A. Pharmacoeconomics: basis concepts and terminology.
Br J Clin Pharmacol, v. 43, p. 343-348, 1997.

WHITE, A .R. Effective antibacterials: at what cost? The economics of antibacterial
resistance and its control. J Antimicrob Chemother, v. 66, n. 9, p. 1948 — 1953, 2011.

WILKE, M. H. Multiresistant bacteria and current therapy — the economical side of the
story. Eur J Med Res, 2010; 15(12): 571 — 578.

WISE, R.; PIDDOCK, L. The need for new antibiotics. Lancet, v. 375, n. 9715, p.
638, 2010.

World Health Organization (WHO). The Rational use of drugs: report of the
conference of experts. Nairobi, 25-29 november 1985. Geneva: WHO; 1987

ZHANEL, G.G.; et al. A critical review of oxazolidinones: An alternative or
replacement for glycopeptides and streptogramins? Can J Infect Dis, v. 12, n. 6, p. 379-390,
2001.



53

Artigo 1. Existem vantagens na utilizacdo de linezolida quando comparada as

alternativas terapéuticas? Uma revisdo sistematica de estudos de custo.

Cover letter

Titulo: Existem vantagens na utilizacdo de linezolida quando comparada as alternativas
terapéuticas? Uma revisao sistematica de estudos de custo.

Titulo de execucdo: Linezolida e estudos de custo: uma revisao sistematica.

'Erika Taguti. Farmacéutica. Mestranda do Programa de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Estadual do Oeste do Parané — Unioeste.
2Andréia Cristina Conegero Sanches. Doutora em Ciéncias Farmacéuticas. Professora da
Universidade Estadual do Oeste do Parané — Unioeste.
3Edson Antonio Alves da Silva. Doutor em Métodos Numéricos em Engenharia. Professor da

Universidade Estadual do Oeste do Parana — Unioeste.

2E-mail: andreiaconegero@gmail.com. Endereco: Rua Universitaria, n° 1619. Telefone: (45)

3220-7242 | (45) 9924-4695.

Todos os autores declaram que contribuiram igualmente para a construcdo do projeto, analise
e interpretacdo dos dados e para a redacdo do texto. Bem como afirmam que a versao
apresentada foi aprovada por todos os autores e que o conteudo nao foi e ndo estd sendo
submetido a publicacdo em outra revista.

Por fim, os autores asseguram nao haver qualquer conflito de interesse e que a pesquisa esta

em conformidade com os padr@es éticos e legais do pais onde a mesma foi realizada.



54

RESUMO: O objetivo dessa pesquisa foi reunir evidéncias disponiveis sobre os custos de
utilizacéo da linezolida e atualizar as revisdes sistematicas existentes a respeito do tema. Foi
conduzida uma revisdo sistematica de estudos econdémicos parciais envolvendo a linezolida,
utilizando os termos ‘“clinical outcomes”, “cost analysis”, “economic outcomes” e
“pharmacoeconomic studies” e “linezolid”, nas bases de dados Cochrane, IPA, Medline e
Scopus, associado a uma extensiva busca manual. Foram encontrados 1352 artigos, sendo
que 24 preencheram os critérios de inclusdo. No geral, a linezolida mostrou melhores
resultados clinicos e melhor desempenho econémico frente a maior parte dos antimicrobianos
na grande maioria de literatura consultada e 0os motivos pareceram estar associados as taxas
de efetividade clinica superiores as alternativas; menor tempo de internamento entre os
pacientes que utilizam a linezolida, o que pode ser devido a possibilidade da troca da via de
administracdo endovenosa para a via oral. Esse cenario parece ocorrer especialmente nos
casos de infecBes de pele e tecidos moles, infeccbes sérias por Gram positivos e infecdes por
espécies de estafilococos sensiveis ou resistentes a meticilina.

Palavras-chave: Antibacterianos; Linezolida; Farmacoeconomia; Custos; Custo-minimizagéo.
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INTRODUCAO

As bactérias Gram-positivas multirresistentes representam um grupo de patdgenos
emergentes, responsaveis por significante morbidade e mortalidade no ambiente comunitario
e hospitalar (1,2). Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium sao
Gram-positivos comumente isolados em pacientes hospitalizados e frequentemente
associados a resisténca a maltiplos antibidticos, comprometendo a efetividade terapéutica.
Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes sdo importantes Gram-positivos
comunitéarios e o S. aureus, inclusive os clones resistentes a meticilina, tem recentemente
surgido como uma importante bactéria adquirida na comunidade (2, 3).

A nivel global, o S. aureus resistente a meticilina (SARM) ainda é o patégeno
resistente a antimicrobiano mais comumente identificado em hospitais em diversas partes do
mundo, incluindo a Europa, as Américas, o Norte da Africa e Oriente Médio (4). Um trabalho
conduzido pela Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) mostrou que a maioria das regifes do
mundo relatou taxa total de infeccdo por SARM acima de 20%, e que em alguns locais essa
proprorcao era superior a 80% (5). Na Europa a ocorréncia de SARM ¢é variavel entre os
paises, mas a maioria deles reporta porcentagens gerais abaixo de 20% (4). Taxa semelhante
é encontrada nos EUA, onde aproximadamente 24% das infeccBes totais sdo causadas por
SARM (6). O Programa SENTRY de Vigilancia Antimicrobiana na América Latina revelou
um aumento na prevaléncia de SARM entre infeccOes estafilocdcicas em unidades
hospitalares de 33,8% em 1997 para 40,2% em 2006, embora esses dados tenham sido
fortemente influenciados por paises especificos: 41% das cepas de SARM coletadas foram
provenientes do Brasil (7).

Devido a resisténcia desses patdgenos aos antimicrobianos convencionais, hoje em dia
o tratamento de infecgdes por Gram-positivos € um desafio terapéutico (8). Tradicionalmente,

a vancomicina tem sido o antibidtico de escolha para o tratamento desses patdgenos
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multirresistentes, mas 0 aumento de cepas resistentes a esse glicopeptideo contribui para o
surgimento das falhas terapéuticas (2). Os principais problemas terapéuticos atualmente
referem-se a resisténcia de S. aureus e de outros estafilococos coagulase negativa a
meticilina, ao ciprofloxacino e aos macrolideos, além da multirresisténcia dos enterococos
9).

Este cenario que mescla a incidéncia de infec¢bes por Gram-positivos e o
aparecimento de resisténcia por esses microrganismos estimulou a busca e a producdo de
novas alternativas terapéuticas e resultou no desenvolvimento da linezolida, entre outros
novos antibidticos (10,11). A linezolida, aprovada no ano de 2000, foi o primeiro farmaco da
classe das oxazolidinonas a ser liberado para uso clinico (2, 12). Possui um mecanismo de
acdo Unico, por isso 0s microrganismos ndo apresentam resisténcia cruzada entre linezolida e
outros antimicrobianos; e biodisponibilidade de aproximadamente 100%, o que justifica o
intercambio da formulagdo endovenosa para a oral sem que seja necessario ajuste e dose (2,
10, 13, 14). E ativa contra microrganismos Gram-positivos multirresistentes tais como
SARM, Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina e enterococos resistentes a
vancomicina (ERV) (11, 13). E indicada para pneumonia comunitiria e nosocomial,
infeccdes de pele e tecidos moles (2).

Todavia, 0 uso atual dos antibiéticos gera outras questdes interessantes, como quando
se aborda essa tematica do ponto de vista econémico. Historicamente, estd comprovado que
neste grupo farmacolégico acontecem os maiores desvios em relacdo ao uso racional de
medicamentos, de modo que as consequéncias econdémicas podem ser muito significativas,
sobretudo em medicamentos de alto custo (15), como € o caso da linezolida. As dificuldades
e os limites monetarios encontrados pelas instituicbes de saude no oferecimento de servigcos

de qualidade, a necessidade de tomar decisdes que beneficiem o maior nimero de pessoas sao
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alguns dos fatos que mostram que € necessario maximizar o principio de que o importante é
saber gastar melhor, e ndo gastar menos (16).

A otimizacdo da utilizacdo dos recursos terapéuticos e financeiros pode ser alcangada
com o auxilio da farmacoeconomia. Trata-se de um ramo da economia da salde, que se
concentra particularmente sobre os custos e beneficios da terapia medicamentosa. Portanto, o
conhecimento farmacoecondmico é vital para farmacologistas clinicos que estdo envolvidos
na promogéo do uso racional de medicamentos ou em ensaios clinicos, que incorporam um
componente econémico (17). No que concerne a linezolida, j& foram publicados alguns
artigos de revisdo sisteméatica agregrando estudos farmacoecondmicos a respeito desse
medicamento (18, 19, 20). O objetivo dessa pesquisa foi reunir todas as evidéncias
disponiveis a cerca das avaliagcbes econdmicas parciais da linezolida e atualizar as revisdes

sistematicas existentes.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica nas bases de dados Cochrane, IPA, Medline e
Scopus, utilizando os termos “clinical outcomes”, “cost analysis”, “economic outcomes” €
“pharmacoeconomic studies”, sendo cada um deles associado ao termo “linezolid” pelo
operador boleano AND. Posteriormente, foi efetuada uma extensiva busca manual.

Foram incluidas avaliacBes econdmicas parciais, ou seja, estudos que observam
somente custos ou apenas beneficios (ex.: analises de custos, estudos de descri¢do de custos e
de resultados); e ensaios clinicos, estudos prospectivos e retrospectivos que reportavam
informagdes mais limitadas, como estimativas de uso de recursos e custos, todos associados a
linezolida em comparacdo a outros antimicrobianos. N&o houve restricdo de tempo,
entretanto as buscas ocorreram até dezembro de 2013. Optou-se por artigos escritos em

lingua espanhola, inglesa ou portuguesa.
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Com relagdo aos participantes, ndo se restringiu a pesquisa a idade dos mesmos, bem
como néo foi selecionado nenhum tipo de condicéo ou doenca especifica.

Quanto a intervencdo, foram incluidos estudos nos quais um grupo recebeu linezolida
comparado a outro grupo que fez uso de outro antimicrobiano, independente da dose, nimero
de doses diérias, duracdo, forma farmacéutica ou via de administracdo de ambos o0s
tratamentos. Também ndo houve restricdo quanto ao tipo de antibiético comparador.

No que se refere aos desfechos, incluiram-se estudos que abordavam isolados ou em
combinacdo, resultados relativos aos custos, uso de recursos e beneficios entre linezolida e
outros antimicrobianos.

Os dados foram extraidos por dois revisores, e as divergéncias foram resolvidas por
um terceiro revisor. A fim de facilitar as comparac@es, os resultados monetarios foram
padronizados para serem expressos em délar americano e o calculo da conversdo das moedas
foi feito utilizando o conversor online do Banco Central do Brasil (21). Os resultados foram

agrupados conforme o tipo ou causa de infecgdo mencionado em cada artigo.

RESULTADOQOS

No total, entre ensaios clinicos, estudos farmacoecondmicos, estudos prospectivos e
retrospectivos, 1352 trabalhos foram obtidos. Ap6s a remocédo das duplicacGes e da exclusao
por ndo obedecerem aos critérios de inclusdo depois da leitura dos titulos e resumos, 24
artigos preencheram os critérios de inclusdo. Estes tratavam de estudos de custos ou custo-
minimizacao e os resultados estédo resumidos na tabela 1.

Com relacdo ao desenho dos estudos, nove tratavam de modelos de deciséo analitica
(22-24, 26, 29, 30, 35, 39, 45), sete de estudos retrospectivos (25, 27, 34, 37, 38, 42, 44), seis
de ensaios clinicos randomizados (31-33, 36, 40, 41) e os demais eram estudo prospectivo

(43) e piloto (28). A respeito da nacionalidade, trés estudos eram multinacionais (33, 40, 41),
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enquanto que os demais foram desenvolvidos em apenas um pais: Brasil (26), Canada (24,
38), Chile (29), China (44), Colombia (30), EUA (22, 25, 27, 28, 31, 32, 36, 37, 39, 42, 43,
45), Hong Kong (35) e Reino Unido (23, 34) (Tabela 1).

Quanto aos motivos de uso, 12 artigos (22-33) avaliaram o uso dos antimicrobianos
para celulite, infeccOes de pele, tecidos moles e estruturas epiteliais, complicadas ou néo;
sendo que cinco destes tratavam de infeccOes causadas por SARM (24, 26, 31-33). A
linezolida apresentou alguma vantagem econémica em todos os artigos, frente aos
comparadores vancomicina, tigeciclina, daptomicina, flucloxacilina e oxacilina. Nas
infeccGes por SARM a economia de recursos por tratamento com linezolida variou de US
$97,00 a US $6.438,00 com relagdo a vancomicina. Do total de estudos, dois compararam o
uso de linezolida com teicoplanina (34) e com vancomicina (35) para o tratamento de
infecBes Osseas e articulares, sendo que as alternativas quando usadas no ambiente domiciliar
ou ambulatorial apresentaram menores custos em relagdo a oxazolidinona. Além disso, em
quatro trabalhos essa comparagdo foi feita para as infec¢des por espécies de estafilococos,
incluindo SARM, tratadas com linezolida versus vancomicina (36, 38, 39), daptomicina e
trimetoprima-sulfametoxazol (TMP/SMX) (37). A linezolida apresentou-se como a
alternativa econonomicamente mais favoravel em dois artigos (38, 39) e apenas com relacao
a vancomicina .

Ainda dois estudos confrontaram o0s resultados econémicos do uso de linezolida e
teicoplanina para infeccBes sérias por bactérias Gram positivas (40, 41) e mostraram uma
economia de recursos de US$ 335,00 a US $ 691,00 em favor do primeiro antimicrobiano.
Resultado semelhante também foi observado no trabalho que comparou linezolida e
vancomicina no tratamento de pneumonia (42). Finalmente, trés estudos investigaram 0s
custos da utilizacdo de linezolida, daptomicina, vancomicina e oxacilina/cefazolina em

infeccbes variadas ou ndo especificadas (43-45). Em dois deles, os comparadores
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apresentaram resultados estatisticamente significantes com relacdo a reducdo de gastos no

tratamento das enfermidades (43, 44).

DISCUSSAO

Nessa revisdo, a economia de recursos obtida com o uso de linezolida frente a seus
comparadores foi predominante nas situag0es avaliadas. Embora os estudos tenham
diferencas na metodologia, nos comparadores, no tipo de infeccdo tratada, entre outras, no
geral os motivos apresentados para a reducdo de custos utilizando linezolida estdo ligados
principalmente a efetividade do antimicrobiano e a possibilidade da administracdo do mesmo
pela via oral.

Para Vinken et al., a superior eficacia da oxazolidinona frente a infecgbes por
microrganismos resistentes a meticilina pode reduzir os custos associados as maiores taxas de
falha terapéutica observadas com o uso de vancomicina, oxacilina e flucloxacilina para o
tratamento de celulite (22, 23). No estudo de Sharpe et al., 3% dos pacientes que utilizaram
linezolida apresentaram falha no tratamento para infecgdes complicadas de pele e tecidos
moles por SARM (ICPTM — SARM), enquanto que no grupo gque UsOu vancomicina, essa
proporcao foi de 57% dos pacientes. Os mesmos autores reportaram ainda uma significativa
redugdo no nimero de amputag¢des no grupo tratado com linezolida (p=0,011) (31). Ainda
sob esse prisma, Mullins et al., Barron et al. e McKinnon et al. observaram que tratamento
com linezolida para pneumonia e ICPTM apresentou menor utilizagdo de recursos, como
requisicao de exames laboratoriais, cuidados de enfermagem, visitas médicas, hospitalizacdes
e re-hospitalizacbes e internamentos em salas de emergéncia; quando comparado a
vancomicina e daptomicina (25, 27).

De acordo com McCollum et al., Nathwani et al. e Clincea et al., a reducéo dos custos

de tratamento para infecgdes graves por Gram positivos (GP), ICPTM — SARM e infeccOes
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mistas teve ligacdo com a troca da via de administracdo endovenosa para oral, possivel
apenas com o uso de linezolida, porque eliminou a necessidade de equipamentos médicos,
como aqueles para acesso venoso, além de reduzir o tempo de enfermagem gasto com 0s
cuidados com o paciente e o nimero de complicacbes, como o0s eventos adversos
relacionados ao uso do cateter intravenoso (33, 41, 45). No trabalho de Pettigrew et al., que
abordou infecgdes complicadas de pele e estruturas epiteliais por SARM (ICPEE — SARM), a
reducdo dos gastos com preparacdo, administragdo e monitoramento, foi responsavel pelo
menor custo de tratamento com linezolida (24). Além disso, Rosner et al. citam que os
beneficios da terapia oral incluem a melhora na mobilidade do paciente e reducdo da sua
exposicdo a patdgenos nosocomiais (38). Nos artigos revistos nesse trabalho, a reducdo do
tempo de uso da via endovenosa variou de 2,2 a 9,5 dias, quando se contrastou a
administracdo de linezolida, vancomicina e teicoplanina (32, 33, 41).

Em referéncia as infec¢bes nosocomiais, Vinken et al. afirmam que os custos da
antibioticoterapia estdo diretamente relacionados ao risco de infec¢do por microrganismos
multirresistentes, o que, em Gltima andlise, pode ter associacdo com a falta de uma alternativa
oral para tratamento. Estudos apontaram que, em se tratando de celulite, a terapia empirica
com linezolida mostrou-se menos dispendiosa quando o risco do paciente estar infectado por
SARM era superior a 18,7% e 24,1% em relacdo a oxacilina e flucloxacilina,
respectivamente, e em qualquer nivel de resisténcia se comparado a vancomicina (22, 23). Os
motivos descritos estdo ligados a menor frequéncia de falha terapéutica da linezolida,
possivel associacdo entre complicacfes relacionadas ao catéter endovenoso, perfil
toxicoldgico da vancomicina e reducdo no tempo de permanéncia hospitalar em decorréncia
da troca da via de administracdo endovenosa para oral da oxazolidinona.

Respaldando o altimo argumento, varios autores atribuem a reducdo nos custos a alta

precoce dos pacientes pelo uso de linezolida pela via oral, pois essa forma permite ao
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paciente continuar a antibioticoterapia fora do ambiente hospitalar, desde que apresente
condicbes clinicas favoraveis para a alta (22, 24, 33, 38, 39, 40, 41, 44). Outros afirmam
ainda que a alta precoce ajudaria a balancear o efeito do aumento das chances de resisténcia a
linezolida em virtude do seu maior consumo (39). Adicionalmente, os estudos avaliados
nessa revisao apontaram que os custos com a hospitalizacdo giraram em torno de 56% a 80%
do valor total gasto no tratamento das infecgGes (38, 40, 45). Logo, € logico deduzir que a
reducdo no tempo de internamento consequentemente causara abatimento nos custos da
terapia. Nesta reviséo, pode-se observar que o tempo de internagéo foi reduzido de 1,0 a 9,4
dias, quando se utilizou linezolida (31-33, 38, 40, 41).

De forma semelhante, quando o paciente da seguimento ao tratamento com antibiotico
pela via endovenosa sem que esteja internado é chamado em inglés de Outpatient or Home
Parenteral Antibiotic Therapy (Antibioticoterapia Parenteral Ambulatorial ou Domiciliar,
grifo nosso) e representado pela sigla OHPAT. E uma forma de administragio de
medicamentos em constante ascensao durante as Ultimas décadas (28) e consiste na aplicacao
dos antibidticos endovenosos na casa do paciente e/ou no ambulatério. Também se pode
encontrar a denomingdo Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy — OPAT. Durante essa
revisao, alguns trabalhos confrontavam a utilizacdo oral ou endovenosa de linezolida com
outros antibiéticos por esse método.

O estudo de Nathwani et al. mostrou que a terapia com linezolida oral no ambiente
domiciliar era cerca de US $15.000,00 mais econdmica sobre o tratamento hospitalar com
teicoplanina, porém, US $ 1.350,00 mais dispendiosa em relacdo a administracdo de
teicoplanina, em dose unica diaria, pelo método OHPAT para o tratamento de infeccoes
Osseas e articulares no Reino Unido (34). Nos casos de infecgdes graves por bactérias Gram
positivas, 0S mesmos autores constataram que, para pacientes tratados pelo método OHPAT

os custos eram US $440,00 maiores para aqueles que utilizavam linezolida comparados
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aqueles que eram tratados com teicoplanina, mas US $201,00 menores quando ndo havia
presenca desse método (41). Quando avaliado os custos da terapia com linezolida oral
ambulatorial e vancomicina hospitalar e pelo método OHPAT para infecGes de proteses
articulares, na perspectiva do sistema publico de saide de Hong Kong, You et al. também
demonstrou que o uso da oxazolidinona foi mais onerosa do que do glicopeptideo em
aproximadamente US $ 3.400,00 quando ambas as opgfes eram utilizadas no ambiente
domiciliar, mas US $ 20.103,00 mais barata comparada ao uso hospitalar de vancomicina
(35). Contrariamente aos resultados que demonstram as vantagens econémicas do uso de
linezolida, esses estudos atribuiram a economia de recursos a superioridade clinica e ao
menor tempo e custo de internamento dos comparadores.

Ja para Stein et al, quando confrontado o uso ambulatorial de linezolida oral com
outros antibioticos pelo método OPAT, para infecgdes de pele e tecidos moles, a primeira
alternativa foi aproximadamente US $800,00 mais econdmica, possivelmente devido a maior
taxa de sucesso da linezolida (28). Entretanto, as limitagdes do estudo, como pequena
amostra (n=20), uso de antibi6ticos variados no grupo OPAT, entre outros, podem dificultar a
extrapolacdo dos resultados para as situacgdes reais.

Contudo, Nathwani et al. comparou os pacientes tratados com linezolida pelo método
OHPAT com aqueles que realizaram a antibioticoterapia durante a hospitalizagcdo, o grupo
que teve a possibilidade de terminar o tratamento com linezolida em casa ou no ambulatério,
apresentou um valor de tratamento de US $120,00 a menos por tratamento (34). Essa
informacdo pode pressupor que o uso de linezolida pelo método OHPAT é economicamente
mais viavel do que quando esse antimicrobiano é utilizado exclusivamente no ambiente
hospitalar, todavia, essa vantagem ndo se aplica quando comparado ao uso de outros
antibidticos, como a teicoplanina e a vancomicina no ambiente domiciliar ou ambulatorial.

Acredita-se que isso seja devido ao valor de compra dos antimicrobianos ja que,
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tradicionalmente, a linezolida é a alternativa com maior custo de aquisi¢do (23-26,45) e a
nivel ambulatorial o custo do medicamento é responsavel pela maior parte dos gastos do
tratamento, enquanto que, para infecgdes sérias, que requerem a hospitalizacdo do paciente,
devem-se considerar 0s recursos de maior impacto econdmico para o hospital, como a diaria
hospitalar, adicionando também ao custo de aquisicdo, preparo e administracdo do
antimicrobiano (41). Sob outra perspectiva, Sharpe et al, McCollum et al. e Clincea et al.,
afirmam que o uso ambulatorial de linezolida pela via oral pode compensar seus elevados
custos de compra uma vez que elimina a necessidade de materiais médicos para acesso
intravenoso e complicacBes inerentes a via, além de reduzir o tempo de enfermagem em
cuidados com o paciente, em comparagdo ao uso endovenoso de vancomicina (31, 33, 45).

Por outro lado, em quatro dos 24 artigos selecionados para essa revisdo, a linezolida
mostrou os piores resultados econdmicos em todas as avaliagGes realizadas (36, 37, 43, 44).
Nesses trabalhos, o tratamento utilizando linezolida custou cerca de US $ 1643,00 a US $
9163,08 a mais do que com o emprego de vancomicina, TMP/SMX e oxacilina/cefazolina.
Sinteticamente, os resultados foram atribuidos ao maior custo de hospitalizacdo, bem como
ao superior tempo de tratamento e internamento utilizando linezolida (37, 43, 44). Além
disso, alternativas como TMP/SMX apresentaram melhores resultados clinicos e menor
mortalidade (37).

No entanto, outras caracteristicas comuns a esses estudos podem levantar
questionamentos a respeito dos resultados obtidos. Primeiramente, em todos eles a amostra
era constituida de individuos com variados tipos de infeccGes causados por espécies de
estafilococos resistentes a meticilina ou, num espectro mais amplo, microrganismos Gram
positivos. Ou seja, ndo houve estratificacdo dos resultados de acordo com a patologia
apresentada pelos pacientes. Adicionalmente, no estudo de Campbell et al., 0 grupo que

utilizava TMP/SMX era composto por pessoas mais jovens, com menos comorbidades,
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menor prevaléncia de doengas severas e que receberam o tratamento mais rapidamente (37).
Condic6es semelhantes foram reportadas no trabalho de Yang et al. para o grupo que recebeu
vancomicina. Esta por sua vez, representava 93,6% da amostra, enquanto que o restante

referia-se a pacientes tratados com linezolida.

LIMITACOES DO ESTUDO

H& potenciais limitagdes nesta revisdo sistematica que reconhecemos serem
provenientes das caracteristicas dos estudos selecionados. Observou-se uma variedade nos
resultados obtidos tanto em termos qualitativos (se favoreciam ou ndo ao uso de linezolida),
quanto quantitativos (diferencas de valores nos custos dos tratamentos). Acredita-se que iSso
possa ocorrer em razdo da heterogeneidade metodoldgica, ou seja, as diferencas nos desenhos
de estudo; e da heterogeneidade clinica, isto é, a diferenca real entre os estudos devido a suas
caracteristicas: participantes (critérios de inclusdo e exclusdo, diagnostico, etc), intervencéao
(tipo, dose, duracdo, etc), desfechos clinicos (tipo, escala, ponto de corte, duracdo de
acompanhamento, etc.). Soma-se ao fato dos trabalhos terem sido desenvolvidos em
diferentes paises, 0s quais apresentam condicGes impares de utilizagdo de tecnologias de
salde e disponibilidade de recursos. Por fim, os protocolos usados como base para avaliar a
utilizacdo de recursos de saude e realizar anélises econdmicas de certos ensaios clinicos
podem ndo estar analisando adequadamente o uso dos medicamentos em condi¢Oes

compativeis com o “mundo real”, o que dificultaria na extrapolagdo dos resultados.

CONCLUSAO
Os aspectos econdmicos do uso de linezolida parecem ser uma preocupagédo global,
visto que foram encontrados artigos de diversas nacionalidades. Nessa revisao sistematica,

cerca de 80% deles mostraram que o uso de linezolida vem apresentando menores custos
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totais no tratamento de infec¢bes. Nos artigos analisados as comparagdes das despesas foram
realizadas em sua maioria com relacdo a vancomicina e daptomicina e para situaces onde 0
paciente apresentava infeccOes de pele e tecidos moles.

Os estudos parecem concordar que a linezolida apresenta melhores desfechos com
menores gastos, devido a fatores como: taxa de efetividade clinica superior as alternativas;
alta hospitalar precoce entre os pacientes que utilizam a linezolida; bem como menor tempo
de internamento dos mesmos, o0 que parece ser devido a possibilidade da troca da via de
administragdo endovenosa para a via oral. 1sso porque, a via oral é associada a menores
custos, menores riscos de complicaces que podem culminar em valores adicionais e menor
tempo de enfermagem, entre outras vantagens.

Em relacdo as revisGes sistematicas ja publicadas a respeito do tema, esse trabalho
traz uma analise apenas de avaliagdes econ6micas parciais relativas a terapéutica com
linezolida, enquanto que as outras englobam conjuntamente avaliagdes completas. Também
apresenta um maior nimero de estudos realizados fora do cenério norte-americano e europeu,
como aqueles conduzidos na América do Sul e Asia, uma discussio mais profunda no tocante
aos motivos dos resultados financeiros obtidos, além, é claro, da atualizacdo das informacdes

a respeito das analises econémicas da oxazolidinona.



67

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Manfredi R. Update on the appropriate use of linezolid in clinical practice. Ther Clin Risk
Manag 2006; 2(4): 455-464.

2. Ager S, Gould K. Clinical update on linezolid in the treatment of Gram-positive bacterial
infections. Infect Drug Resist 2012; 5: 87-102.

3. Willems RJL, et al. Population biology of Gram-positive pathogens: high-risk clones for
dissemination of antibiotic resistance. FEMS Microbiol Rev 2011; 35(5):872 — 900.

4. The European Antimicrobial Surveillance System (EARSS). Survellaince Report.
Antimicrobial ~ Resistance  Survellaince in Europa, 2012. Disponivel em: <
http://ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx> Acesso em: 22 jul 2014.

5. World Health Organization (WHO). Antimicrobial resistance. Global report on
surveillance. Disponivel em: <http://www.who.int/drugresistance/surveillance/en/> Acesso
em: 22 jul. 2014.

6. CDC. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) Infections. Active Bacterial
Core Surveillance (ABCs) Report Emerging Infections Program Network Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus, 2012. Disponivel em:
<http://www.cdc.gov/mrsa/index.html> Acesso em: 22 jul. 2014.

7. Mejia C, Zurita J, Guzman-Blanco M. Epidemiology and surveillance of methicillin-
resistant staphylococcus aureus in Latin America. Braz J Infect Dis 2010; 14 (Suppl.2): 79 —
86.

8. Wilcox MH. Efficacy of linezolid versus comparator therapies in Gram-positive infections.
J Antimicrob Chemother, 2003 May; 51 (Suppl 2): ii27 — 35.

9. Cercenado E. Actualizacion en las resistencias de las bacterias grampositivas. Med Clin
(Barc). 2010; 135(Supl 3): 10 — 15.

10. Gomez-Gener A, Salvador P, Boj M. Linezolida: una nueva alternativa en infecciones por
gram positivos. Farmacia Hosp (Madrid) 2002; 26(1): 44 — 48.

11. Soriano F. Nuevos antibidticos frente a grampositivos: linezolid, tigeciclina, daptomicina,
dalbavancina, telavancina, ceftobiprole. Enferm Infecc Microbiol Clin 2008; 26(Supl 2): 13 —
20.

12. Diekema DJ, Jones RN. Oxazolidinone antibiotics. The Lancet. 2001; 358: 1975 — 1981.

13. Zhanel GG. A critical review of oxazolidinones: An alternative or replacement for
glycopeptides and streptogramins? Can J Infect Dis, 2001; 12(6): 379 — 390.

14. Dryden MS. Linezolid pharmacokinetics and pharmacodynamics in clinical treatment. J
Antimicrob Chemother, 2011; 66(Suppl 4): iv7— iv15.



68

15. Rodriguez C. Farmacoeconomia aplicada a la antibioticoterapia. Acta Farm. Bonaerense,
2004; 23 (2): 226 — 30.

16. Sacristdan Del Castilho JA, Llach XB. Farmacoeconomia: evaluaciéon economica de
medicamentos. Madrid (ES): Ed. Medica; 1995.

17. Walley T, Haycox A. Pharmacoeconomics: basic concepts and terminology. Br J Clin
Pharmacol, 1997; 43: 343-348.

[18. Plosker GL. Figgitt D. Linezolid: a pharmacoeconomic review of its use in serious
Gram-positive infections. Pharmacoeconomics, 2005; 23(9): 945 — 9609.

19. Grau S, Rubio-Terrés C. Pharmacoeconomics of linezolid. Expert Opin Pharmcother,
2008; 9(6): 987 — 1000.

20. Wilke MH. Multiresistant bacteria and current therapy — the economical side of the story.
Eur J Med Res, 2010; 15: 571 — 576.

21. Banco Central do Brasil. Conversor de Moedas. Disponivel em:
<http://www4.bcb.gov.br/PEC/CONVERSAO/CONVERSAO.ASP> Acesso em: 29 jul.
2014.

22. Vinken A, et al. Comparison of linezolid with oxacillin or vancomycin in the empiric
treatment of cellulitis in US hospitals. Am J Ther, 2003; 10(4): 264-74.

23. Vinken A, et al. Economic evaluation of linezolid, flucloxacillin and vancomycin in the
empirical treatment of cellulitis in UK hospitals: a decision analytical model. J Hosp Infect,
2001; 49(24): S13-24.

24. Pettigrew M, et al. Cost comparison of linezolid versus vancomycin for treatment of
complicated skin and skin-structure infection caused by methicillin-resistant Staphylococcus
aureus in Quebec. Canadian Journal of Infectious Diseases and Medical Microbiology, 2012;
23(4): 187-195.

25. Barron J. et al. Comparing the use of intravenous antibiotics under the medical benefit
with the use of oral antibiotics under the pharmacy benefit in treating skin and soft tissue
infections. Managed Care, 2012; 21(9): 44-52.

26. Grinbaum R, et al. Cost minimization analysis: use of linezolid vs vancomycin for MRSA
skin and soft tissues infections. Rev Panam Infectol 2005;7(1):16-27.

27. McKinnon PS, et al. The economic effect of oral linezolid versus intravenous vancomycin
in the outpatient setting: the payer perspective. Managed Care Interface, 2007: 20 (1): 23-34.

28. Stein GE, et al. Outpatient intravenous antibiotic therapy compared with oral linezolid in
patients with skin and soft tissue infections: a pharmacoeconomic analysis. Infectious
diseases in clinical practice, 2008; 16(4): 235-239.



69

29. Mould-Quevedo JF, et al. Budget impact analysis of linezolid in the treatment of
complicated skin and soft tissue infections (cSSTI) in Chile — Public scenario. Value in
Health, 2013; 16(3): A84.

30. Diaz-Sotelo OD, et al. Budget impact analysis of linezolid in the treatment of complicated
skin and soft tissue infections in Colombia. Value in Health, 2013; 16(3): A92.

31. Sharpe JN, Shively EH, Polk JR HC. Clinical and economic outcomes of oral linezolid
versus intravenous vancomycin in the treatment of MRSA-complicated, lower-extremity skin
and soft-tissue infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus. The
American Journal of Surgery, 2005; 189(4): 425-428.

32. McKinnon PS, et al. Impact of linezolid on economic outcomes and determinants of cost
in clinical trial-evaluating patients with MRSA complicated skin and soft-tissue infections.
Annals of Pharmacotherapy, 2006: 40(6): 1017-1023.

33. McCollum M, Sorensen SV, Liu LZ. A comparison of costs and hospital length of stay
associated with intravenous/oral linezolid or intravenous vancomycin treatment of
complicated skin and soft-tissue infections caused by suspected or confirmed methicillin-
resistant Staphylococcus aureus in elderly US patients. Clinical Therapeutics, 2007; 29(3):
469-477.

34. Nathwani D, et al. Cost-minimization analysis and audit of antibiotic management of
bone and joint infections with ambulatory teicoplanin, in-patient care or outpatient oral
linezolid therapy. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2003; 51(2): 391-396.

35. You JHS, et al. Linezolid versus vancomycin for prosthetic joint infections: A cost
analysis. Infection, 2007; 35(4): 265-270.

36. Glick HA, et al. Comparing hospital costs between linezolid and vancomycin in the
treatment of methicillin-resistant Staphylococcal species (MRSS) infections:a randomized
multi-center clinical trial.Value in Health, 2002: 5(6): 565-566.

37. Campbell ML, et al. Treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections
with a minimal inhibitory concentration of 2 pug/mL to vancomycin: old
(trimethoprim/sulfamethoxazole) versus new (daptomycin or linezolid) agents. Ann
Pharmacother, 2012; 46(12): 1587-97.

38. Rosner AJ, et al. The costs and consequences of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus infection treatments in Canada. Canadian Journal of Infectious Diseases, 2004: 15(4):
213-220.

39. McCollum M, Rhew DC, Parodi S. Cost analysis of switching from IV vancomycin to PO
linezolid for the management of methicillin-resistant Staphylococcus species. Clinical
Therapeutics, 2003; 25(12) 3173-3189.

40. Lopez H, et al. Hospital resource use and cost of treatment with linezolid versus
teicoplanin for treatment of serious gram-positive bacterial infections among hospitalized



70

patients from South America and Mexico: Results from a multicenter trial. Clinical
Therapeutics, 2003; 25(6): 1846-1871.

41. Nathwani D, et al. An economic evaluation of a European cohort from a multinational
trial of linezolid versus teicoplanin in serious Gram-positive bacterial infections: The
importance of treatment setting in evaluating treatment effects. International Journal of
Antimicrobial Agents, 2004; 23(4): 315-324.

42. Mullins CD, et al. Rehospitalization and costs among patients treated with linezolid
versus vancomycin following hospitalization for pneumonia in the real-world setting. Value
in Health, 2012; 15(4): A247.

43. Hermsen ED, et al. Prospective evaluation of clinical and economic outcomes associated
with treatment of serious infections due to Gram-positive cocci. Infectious Diseases in
Clinical Practice, 2009; 17(1): 17-21.

44. Yang Y, et al. Resource use and outcomes of patients treated with vancomycin or
linezolid in a tertiary hospital in Shanghai. Value in Health, 2013; 16(7): A360.

45. Clincea R, et al. Pharmacoeconomic comparison of vancomycin and linezolid within the
home health care setting of a veterans administration population. 42nd Annual Meeting of
Infectious Diseases Society of America 2004 September 30 - October 3; Boston, 2004.



71

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos de custo e custo-minimizacéo.
Pais .T|p0 cje Desenho do estudo Antibioticos Amostra Variaves T'f“e Resultados p-valor
infeccéo (n) horizon
EUA - x Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) 124 Custo total de tratamento com O tragamentq com linezolida
. . Modelo de decisdo ) : - - S € mais econbmico quando o
Vinken AG, et Celulite analitica Vancomicina 2g/dia (EV) - linezolida vs vancomicina e - risco de infecco por -
al., 2003 (22) Oxacilina 8g/dia (EV) 133 oxacilina SARM ¢ maior que 18,7%
Reino Unido " - . O tratamento com linezolida
Vinken A, et - Modelo de deciséo Linezolida 1,2 _g(dla (EVVO) 133 Custo to_tal de tratamento com € mais econémico quando o
Celulite e Flucloxacilina (EV) - linezolida vs vancomicina e - - : x _
al., 2001 (23) analitica Vancomicina (EV) i flucoxacilina risco de infeccédo por
SARM é maior que 24,1%
Hospitalizado
US$2.264,00 vs
Canada Custo de tratamento por Xrﬁﬁﬂaﬁir?gl
. ICPEE — Modelo de deciséo Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) paciente com linezolida vs
Pettigrew M, et P S ) - o - - US$1.284,00 vs -
SARM analitica Vancomicina 2 g/dia (EV) vancomicina — pacientes
al, 2012 (24) - . US$3.048,00
hospitalizados e ambulatoriais
Ambos
US$3.547,00 vs
US$4.781,00
US$11.328,00
Custos totais de tratamento (7.716,00 5514‘940’00)
EUA Linezolida (VO) 2123 com linezolida VO vs
Barron J, etal., IPTM 'festtfodso ooorte Daptomicina (EV) 1279 daptomicina EV vs 36 meses US$22'5316060604%(?)'207'00_ 0,0001
2012 (25) P Vancomicina (EV) 5503 vancomicina EV (média e ' Vs '
0,
1C95%) US$27.935,00 (15.652,00—
29.368,00)
Brasl Esudocoote | Vancoricina genricn
. retrospectivo e Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) 70 Custo total do tratamento com ’
Grinbaum, et IPTM — SARM L ) : . g - US$4.267,39 -
modelo Vancomicina 2 g/dia (EV) 74 linezolida vs vancomicina s .
al., 2005 (26) farmacoecondmico Vancomicina de marca:
US$4.504,06
EUA
McKinnon PS, Estudo coorte Linezolida (VO) 205 Custo total do tratamento com US$8401,00 vs
ICPTM Vancomicina (EV) 205 linezolida vs vancomicina 27 meses US$13.108,00 <0,001

et al., 2007

retrospectivo

@7
Siglas: EV= via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infec¢bes complicadas de pele e estruturas epitelias; IPTM= infeccdes de pele e tecidos moles; ICPTM= infeccBes
complicadas de pele e tecidos moles; GP = Gram positivos; EERM= espécies de estafilococos resistentes a meticilina; SARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina; NS = ndo significante.
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Pais Tipo cje Desenho do estudo Antibiéticos Amostra Variaves Time Resultados p-valor
infeccdo (n) horizon
EUA ¥ lca 129 dia (VO) 0 Custo total pobr ;?acie_ntle do
. inezolida 1,2g /dia tratamento ambulatorial com
Stein GE, et al, ICPTM Estudo piloto Outros antibiéticos (EV) 10 linezolida VO vs com ) US$1038,00 vs US$1855,00 i
2008 (28) oo
antibidticos EV
Chile Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) Redugdo nos custos totais no
Mould- Modelo de decisdo Vancomicina 2 g/dia (EV) tratamento com linezolida em
Quevedo JF, et ICPTM analitica Daptomicina 350 mg/dia (EV) i trés anos, sob a perspectiva do 36 meses US$65.577,05 i
al., 2013 (29) Tigeciclina 100 mg/dia (EV) sistema publico de saude
Colémbia Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) Reducéo nos custos totais no
Diaz-Sotelo ICPTM Modelo de decisdo Vancomicina 2 g/dia (EV) i tratamento com linezolida em 36 meses US$ 15.609.105,97 i
OD, etal., analitica Daptomicina 350 mg/dia (EV) trés anos, sob a perspectiva do
2013a (30) Tigeciclina 100 mg/dia (EV) terceiro pagador
EUA Reducéo nos custos totais de Tjossgg zzlézsagg. 0.069
Sharpe JN, et ICPTM — Ensaio clinico Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) 30 tratamento com linezolida VO B '
al, 2005 (31) SARM randomizado Vancomicina 2 g/dia (EV) 30 vs vancomicina EV — pacientes ) .
hospitalizados e ambulatoriais Ambulatorial:
US$388,00 < 0,001
Intent to treat:
EUA ICPTM — Custo de tratamento com USggggg;g; :1' g%(?g(;/ S 0,017
McKinnon PS, SARM Ensaio clinico Linezolida (VO) 366 linezolida vs vancomicina . U '
et al., 2006 randomizado Vancomicina (EV) 351 (média £ DP) — grupo intent to )
(32) treat e grupo SARM SARM:
US$4881,00 + 3987,00 vs 0041
US$6006,00 + 5039,00 '
Multinacional
McCollum M, ICPTM — Ensaio clinico Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) 87 Custos totais (média) com 35 dias US$6009,00 vs 003
et al., 2007 SARM (idosos) randomizado Vancomicina 2 g/dia (EV) 76 linezolida vs vancomicina US$7329,00 !
(33)

Siglas: EV= via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infeccbes complicadas de pele e estruturas epitelias; IPTM= infec¢des de pele e tecidos moles; ICPTM= infec¢Bes
complicadas de pele e tecidos moles; GP = Gram positivos; EERM= espécies de estafilococos resistentes a meticilina; SARM= Staphylococcus aureus resistente @ meticilina; NS = ndo significante.
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Pais .T|p0 cje Desenho do estudo Antibioticos Amostra Variaves T'f“e Resultados p-valor
infeccdo (n) horizon
Custos totais por paciente Teicoplanina — hospitalar:
. . ~ ' . US$19.308,18
Reino Unido Infeccdes de . . S tratado com teicoplanina vs - -
. Estudo coorte Linezolida (hipotética) (VO) S Teicoplanina —
Nathwani D, et 0SS0S € - - - . 55 tratamento hipotético com - - -
- ~ retrospectivo Teicoplanina 6mg/kg/dia (EV) - - - ambulatorial: US$2.962,28
al., 2003 (34) articulacoes linezolida oral — pacientes - - S
hospitalizados e ambulatoriais Linezolida — domiciliar:
US$4.312,16
Vancomicina —
Custos totais (média) por ambulatorial/domiciliar:
HongKong | Infecgbesde |\ 61 de decisio Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) paciente tratado com _Uss1447000
You JHS, et préteses analitica Vancomicina 10 a 15 mg/L (EV) - vancomicina vs linezolida — - Linezolida — ambulatorial: -
al., 2007 (35) articulares g pacientes hospitalizados e US$17.877,00
ambulatoriais Vancomicina — hospitalar:
US$19.980,00
EUA Infecces
Glick HA, et ceoe Ensaio clinico Linezolida (EV/VO) 240 Custos totais de tratamento Os custos totais foram
devido a ] ) - - L - . ; . NS
al. 2002 EERM randomizado Vancomicina (EV) 220 com linezolida vs vancomicina maiores com linezolida
(36)
EUA Linezolida - .
Campbell ML, Infecgdes Estudo coorte Daptomicina & Custo médio por paciente US$1670,00
NN - . - 89 tratado com linezolida vs 12 meses US$2576,00 -
etal., 2012 devido 8 SARM retrospectivo Trimetoprima - Sulfametoxazol 143 daptomicina e TMP/SMX US$27.00
(37) (TMP/SMX) (EV/VO) P ’
Canada ~ Revisdo de . . . x
Rosner AJ, et I_nfeggoes prontuérios e analise Linezalida 1'2. g_/ dia (EV/VO) 89 Redugap de CL.JStOS com 44 meses US$ 750,00 -
devido 8 SARM Vancomicina (EV) 89 linezolida
al., 2004 (38) de custo
Alta precoce:
EUA Custos totais (média) de US$11.800,00 vs
McCollum M, InfeccOes Modelo de decisdo Linezolida (EV/VO) 107 tratamento_ com I|nezol|d§ VO US$306.550,00
et al., 2003 N P L Vs vancomicina EV — pacientes | 12 meses -
devido a EERM analitica Vancomicina (EV) 107 - )
(39) com alta precoce e Hospitalizados:
hospitalizados US$276.250,00 vs
US$269.910,00

Siglas: EV= via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infeccbes complicadas de pele e estruturas epitelias; IPTM= infec¢des de pele e tecidos moles; ICPTM= infec¢Bes
complicadas de pele e tecidos moles; GP = Gram positivos; EERM= espécies de estafilococos resistentes a meticilina; SARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina; NS = ndo significante.
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Pais Tipo cje Desenho do estudo Antibiéticos Amostra Variaves Time Resultados p-valor
infeccdo (n) horizon
América do Infecgdes Redugdo dos custos totais
Sul e México N Ensaio clinico Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) 97 . ; . 12 meses
Lopez H, et al., graves devido a randomizado Teicoplanina (EV/IM) 106 (média) com Ime_ezollda vs e 25 dias US$335,00 NS
2003 (40) GP teicoplanina
Hospitalizados:
Eurona Infecces Custos totais do tratamento US$7788,00 vs 0.70
Nathwan?D ot raves d?evido 3 Ensaio clinico Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) 118 com linezolida vs teicoplanina | 12 meses US$7989,00 !
; g randomizado Teicoplanina (EV/IM) 109 — pacientes hospitalizados e e 25 dias
al, 2004 (41) GP . . 0,88
ambulatoriais Ambulatoriais:
US$6668,00 vs US$6228,00
. . Reducdo de custo de « ”
!EUA . Estudo coorte Llnezol_ld_a 929 tratamento com linezolida — Amplo” US$1525,00 )
Mullins CD, et Pneumonia retrospectivo Vancomicina 956 Upo “amplo’ ¢ eruno 33 meses
al., 2012 (42) P Erupo ampio ¢ grup “Reduzido” US$341,00 0,63
reduzido
EUA ICPEE, Estudo de coorte Linezolida Custo de internagdo com
Hermsen ED, bacteremia, . Daptomicina linezolida vs daptomicina, Custo de hospitalizacéo foi
. prospectivo open . 117 L - . - - 0,004
etal., 2009 endocardite, label Vancomicina vancomicina e maior com linezolida
(43) osteomielite Oxacilina/Cefazolina oxacilina/cefalozina
China Estudo coorte Linezolida 207 Custo_s total_s de hospltallz_agao US$20.292,02+18.937,87
Yang VY, etal., - retrospectivo Vancomicina 3027 com linezolida vs vancomicina | 43 meses Vs <0,001
2013 (44) P (média + DP) US$11.128,94+10.508,98
Reducdo no custo de
EUA Estudo coorte tratamento por paciente com
Clincea R, et ) retrospgcilvo e Llnezol_ld_a (VO) 72 troca h_|potet|ca de 23 meses US$2413,00 )
al., 2004 (45) modelo Vancomicina (EV) vancomicina EV para

farmacoeconémico

linezolida VO (ambos no
ambiente domiciliar)

Siglas: EV= via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infeccbes complicadas de pele e estruturas epitelias; IPTM= infec¢des de pele e tecidos moles; ICPTM= infec¢Bes
complicadas de pele e tecidos moles; GP = Gram positivos; EERM= espécies de estafilococos resistentes a meticilina; SARM= Staphylococcus aureus resistente @ meticilina; NS = ndo significante.
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Artigo 2. Anélises farmacoecondmicas sobre linezolida: uma revisdo sistemética
Cover letter
Titulo: Analises farmacoecondmicas sobre linezolida: uma revisao sistematica

Titulo de execugdo: Linezolida e farmacoeconomia: uma revisao sistematica.
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Todos os autores declaram que contribuiram igualmente para a construcéo do projeto, anélise
e interpretacdo dos dados e para a redagcdo do texto. Bem como afirmam que a versao
apresentada foi aprovada por todos os autores e que o conteudo ndo foi e ndo esta sendo
submetido a publicacdo em outra revista.

Por fim, os autores asseguram ndo haver qualquer conflito de interesse e que a pesquisa esta

em conformidade com os padrdes éticos e legais do pais onde a mesma foi realizada.
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RESUMO: O objetivo dessa pesquisa foi reunir todas as evidéncias disponiveis a cerca das
avaliacOes econdmicas completas da linezolida e atualizar as revisfes sistematicas existentes.
Foi realizada uma busca sistematica por artigos utilizando os descritores “clinical outcomes”,
“cost analysis”, “economic outcomes” e “pharmacoeconomic studies” e “linezolid”, nas bases
de dados Cochrane, IPA, Medline e Scopus, associado a uma extensiva busca manual. Foram
encontrados 1352 artigos, preencheram os critérios de inclusdo 43 artigos. No geral, a
linezolida mostrou-se uma estratégia custo-efetiva frente a antimicrobianos como
vancomicina, daptomicina, teicoplanina, entre outros, na extensa maioria da literatura
consultada. Esse cenario parece ocorrer especialmente nos casos de pacientes com pneumonia
(nosocomial ou associada a ventilagdo mecénica), infecGes de pele e tecidos moles e infegdes
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Palavras-chave: Antibacterianos; Linezolida; Farmacoeconomia; Custo efetividade; Custo-

utilidade.
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INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida do homem, bem como a relevante reducédo na
morbidade e mortalidade das mais diversas doencas, pode ser considerado resultado da
ampliacdo das possibilidades de tratamentos advindos dos avancgos da ciéncia médica e sua
aplicabilidade na clinica diaria (1). Entre elas, a descoberta e evolucdo dos antibiéticos vém
provocando alteracdes significativas no perfil epidemioldgico das doencas (2). Em razdo da
sua importancia para a manutencdo da saude, torna-se dificil mensurar o valor dos
antimicrobianos, porém, estima-se que 0 montante do seu estoque atual varie de US $60
trilndes a US $300 trilndes, somente nos EUA. Infelizmente, esse estoque estd sendo
gradualmente esgotado devido as mutacGes genéticas em bactérias e da pressdo seletiva
causada pelo dilavio de antibacterianos liberados no ambiente. Calcula-se que o consumo
diario desses medicamentos seja de 51 milhdes de toneladas apenas pelos norte-americanos
@).

O uso indiscriminado dessa classe terapéutica contribuiu para que 0s microrganismos
Gram-positivos se tornassem resistentes aos antibacterianos convencionais, 0 que atualmente
é considerado um desafio terapéutico. Esse cenario também fomentou o desenvolvimento de
novas alternativas medicamentosas, como a linezolida. Esta pertence a classe das
oxazolidinonas e é ativa contra microrganismos Gram-positivos multirresistentes incluindo,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), Streptococcus pneumoniae resistente
a penicilina e enterococos resistentes a vancomicina (ERV) (4).

Todavia, além da questdo microbiolégica, o uso dos antibidticos tanto no ambiente
hospitalar quanto ambulatorial é fortemente modelada por fatores culturais e econémicos (5).
A respeito deste Ultimo quesito, a linezolida é um dos antibacterianos mais caros. Porém, a
escolha de uma terapia ndo deve basear-se apenas no valor custo de aquisicdo de um

medicamento. Custos de preparo, administragdo, monitoramento, eventos adversos
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associados a medicacdo, entre outros, deveriam permear a selecdo dos medicamentos dentro
de um contexto clinico para o qual se indica o farmaco (6, 7). Nesse sentido, a linezolida
apresenta caracteristicas que proporcionam vantagens farmacoecondmicas associadas a seu
uso (7).

Por definicdo, a farmacoeconomia é um ramo da economia da salde, que se concentra
particularmente sobre os custos e beneficios da terapia medicamentosa. Portanto, o
conhecimento farmacoecondmico é vital para farmacologistas clinicos que estdo envolvidos
na promocdo do uso racional de medicamentos ou em ensaios clinicos, que incorporam um
componente econémico (8). No que concerne a linezolida, ja foram publicados alguns artigos
de revisao sistematica reunindo estudos farmacoeconémicos a respeito desse medicamento
(9, 10, 11). O objetivo dessa pesquisa foi reunir todas as evidéncias disponiveis a cerca das

avaliacGes econdbmicas completas da linezolida e atualizar as revisfes sistematicas existentes.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistemética nas bases de dados Cochrane, IPA, Medline e
Scopus, utilizando os termos “clinical outcomes”, “cost analysis”, “economic outcomes” €
“pharmacoeconomic studies”, sendo cada um deles associado ao termo “linezolid” pelo
operador boleano AND. Posteriormente, foi efetuada uma extensiva busca manual.

Foram incluidos estudos de avaliagbes econdmicas completas, ou seja, aquelas que
analisam comparativamente alternativas terapéuticas em termos de custos e consequéncias
(ex.: andlises de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio). Ndo houve restricdo de
tempo, entretanto as buscas ocorreram até dezembro de 2013. Optou-se por artigos escritos
em lingua espanhola, inglesa ou portuguesa.

Com relacéo aos participantes, ndo se restringiu a pesquisa a idade dos mesmos, bem

como nao foi selecionado nenhum tipo de condigéo ou doenca especifica.
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Quanto a intervencao, foram incluidos estudos nos quais um grupo recebeu linezolida
comparado a outro grupo que fez uso de outro antimicrobiano, independente da dose, nUmero
de doses diarias, duracdo, forma farmacéutica ou via de administracdo de ambos 0s
tratamentos. Também nédo houve restricdo quanto ao tipo de antibiotico comparador.

No que se refere aos desfechos, incluiram-se estudos que abordavam isolados ou em
combinacdo, resultados relativos a custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio, entre
linezolida e outros antimicrobianos.

Os dados foram extraidos por dois revisores, e as divergéncias foram resolvidas por
um terceiro revisor. A fim de facilitar as comparagdes, 0s resultados monetarios foram
padronizados para serem expressos em dolar americano e o calculo da conversao das moedas
foi feito utilizando o conversor online do Banco Central do Brasil (12). Os resultados foram
agrupados conforme o tipo de avaliagdo farmacoecondmica e tipo ou causa de infeccdo

mencionado em cada artigo.

RESULTADOS

No total, entre ensaios clinicos, estudos farmacoeconémicos, estudos prospectivos e
retrospectivos, 1352 trabalhos foram obtidos. Ap6s a remocéo das duplicacfes e da exclusao
por ndo obedecerem aos critérios de inclusdo depois da leitura dos titulos e resumos, 43
obedeceram aos critérios de inclusdo. Estes tratavam de estudos de custo-efetividade e custo-
utilidade e os resultados estéo resumidos na tabela 1.

Os trabalhos realizaram comparagdes entre a linezolida e vancomicina (14-28, 31-55),
daptomicina (14, 16, 18-20, 24, 25), teicoplanina (13, 24, 27, 29, 30, 44, 49, 50), tigeciclina
(18-20), imipinem (44) e ceftarolina (22). Com relagdo ao desenho dos estudos, trés foram
baseados em resultados de ensaios clinicos (22, 30, 45) e os outros 40 utilizavam método de

decisdo analitica (13-21, 23, 29, 31-44, 46-55). Quanto ao local de realizagédo dos trabalhos,
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dois eram multinacionais (22, 30) e os demais desenvolvidos em um unico pais: Alemanha
(23, 46, 47), Argentina (48), Brasil (17, 24, 49, 50), Chile (18, 19), China (45, 51), Colémbia
(20, 66), Costa Rica (33), Espanha (13, 14, 29, 31, 34, 52), EUA (15, 16, 25, 32, 43, 53, 54),
Franca (17, 26, 55), Guatemala (35), Honduras (36), Italia (27), Jamaica (37), México (44),
Panama (38), Portugal (28), Republica Dominicana (39, 40) e Rassia (21).

Com relacdo ao tipo de estudo farmacoeconémico, a maioria dos artigos tratava de
analises de custo-efetividade, sendo que somente dois estudos avaliavam o custo-utilidade
dos antimicrobianos (34, 43).

No que diz respeito aos motivos de uso dos antimicrobianos, a maioria dos trabalhos
avaliaram o uso dos antibidticos para infecces complicadas de pele e tecidos moles
(ICPTM) (14-28) e pneumonias (33 — 55), ambas provocadas ou ndo por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM). Outros estudos ainda trataram de infec¢cdes devido a
microrganismos Gram-positivos (GP) (29, 30), infeccBes de sitio cirdrgico por SARM (ISC —
SARM) (31, 32) e bacteremia (13,14). A linezolida apresentou ser estratégia dominante, ou
seja, com melhores resultados clinicos e menores custos, para todas as patologias avaliadas,
exceto em um estudo envolvendo bacteremia (14) e dois para infeccBes cutaneas (15, 21).
Segundo os autores, a principal hipdtese para o fato de a linezolida ser dominante as outras
terapias é devido a sua maior eficacia e menor tempo de internamento o que pode ser devido
a possibilidade da troca da via de administracdo endovenosa para oral (17-20, 25, 41, 43, 47,
51).

DISCUSSAO
Avaliagdes de custo-efetividade

Infeccdes de pele

Quinze trabalhos analisaram pacientes com ICPTM ou infec¢Oes de pele e estruturais

epiteliais (IPEE), e destes, 10 eram devido a SARM (15-17, 22-28). Nestes casos, a
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linezolida apresentou-se como a opcao dominante em nove dos 10 estudos avaliados (16, 17,
22-28). As alternativas comparadas eram daptomicina (16, 24, 25), vancomicina (15-17, 22-
28) e teicoplanina (24, 27). Em relacdo a vancomicina, a economia de recursos variou cerca
de US $974,00 a US $1.887,00 por paciente tratado, e de US $2.973,00 a US $5.505,00 em
comparacdo a daptomicina. Além dos custos, os anos de vida ajustada a qualidade (no inglés
Quality-Adjusted Life Year - QALY) também foram estimados para as terapias e encontrou-se
um ganho de 0,003 QALY e 0,002 QALY, nessa ordem, para a linezolida frente a
vancomicina (25, 28); e ainda de 0,002 QALY em relacdo a daptomicina (28). Na visdo de
Stephens et al., o ganho em QALY foi pequeno, devido ao modelo de curto prazo utilizado
(time horizon de quatro semanas) (25).

Todavia, Bounthavong et al. usando um modelo de decisdo analitica, compararam
quatro alternativas para testar qual delas seria a mais custo-efetiva para ICPTM por SARM.
Sdo elas: linezolida endovenosa (EV) para oral (LIN), tratamento hospitalar com
vancomicina intravenosa (VAN-1), vancomicina EV alternada para linezolida oral (VAN-2) e
vancomicina EV alterada para linezolida oral no ambiente ambulatorial (VAN-3). Os
resultados desse estudo demonstraram que a linezolida dominou (menos onerosa e mais
eficaz) sobre a estratégia VAN-1. No entanto, quando comparada com VAN-2 e VAN-3, 0
tratamento empirico com linezolida ndo era rentavel. Isso possivelmente foi devido a reducéo
no tempo de hospitalizagdo e a alta precoce, favorecida por essas duas Gltimas alternativas. A
estratégia mais custo-efetiva foi a VAN-3, com uma razdo de custo-efetividade média de US
$26.831,42 por cura (15).

De forma semelhante, comparando o custo-efetividade da daptomicina usada como
tratamento de primeira linha, e de linezolida e vancomicina frente a falha com daptomicina
para bacteremia e infec¢cbes complicadas de pele e tecidos moles (ICPTM) por

microrganismos GP, Grau et al. observaram que a daptomicina foi a alternativa dominante.



82

Os autores atibuiram esse resultado ao fato do tempo de internamento ser menor quando se
utilizou daptomicina (14).

Ainda trés estudos avaliaram o desempenho farmacoeconémico da linezolida em
oposicdo ao da vancomicina, da daptomicina e tigeciclina para ICPTM (18-20). Dois deles
eram chilenos, executado sob a perspectiva dos sistemas publico (19) e privado de saude
desse pais (18); e o terceiro foi realizado na Colémbia, sob a perspectiva do pagador (20). Os
trabalhos basearam-se em dados da literatura para estimar os valores de eficacia, seguranca e
qualidade. Entretanto, os custos e recursos de saude foram extraidos dos servicos dos
sistemas de saude avaliados individualmente em cada estudo. Em todos eles, a linezolida
apresentou 0 melhor QALY (linezolida= 0,063; vancomicina= 0,060; daptomicina= 0,061 e
tigeciclina= 0,059), maior porcentagem de pacientes curados (linezolida= 84,4%);
vancomicina= 74,7%; daptomicina= 78,1% e tigeciclina= 70,4%) e com 0S menores custos
por paciente tratado, que foram de US $12.905,10 para o sistema privado chileno; US
$8.221,70 para o sistema publico chileno e US $3.489,00 para o sistema privado colombiano
(18-20). Entretanto, quando Kulikov & Kamarov confrontaram o desempenho da linezolida
frente a vancomicina e a ceftarolina para ICPTM, esta apresentou menor custo por paciente

curado, em relacdo as alternativas apresentadas no cenario Russo (21).

Pneumonia

Onze estudos investigaram se a linezolida possuia maior custo-efetividade em
situagdes de pneumonia nosocomial por SARM (PN — SARM) (45-55). Nove comparavam a
linezolida somente a vancomicina (45-48, 51-55) enquanto que 0s outros dois acrescentaram
ainda a teicoplanina aos dois antimicrobianos anteriores (49, 50). Em todos a linezolida

mostrou melhores razdes entre o valor do tratamento e os resultados clinicos obtidos.
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Outros parametros foram também estimados nessas analises farmacoeconémicas, tais
como: custo por morte evitada, custo por ano de vida salvo (no inglés, cost per life-year
gained — LYG), anos de vida ganhos, custo por vida salva e custo incremental.

Estudos realizados na Alemanha (46), Argentina (48), Espanha (52) e Franca (55)
mostraram que o custo por morte evitada variou de US $6.342,46 a US $17.065,63 quando 0s
pacientes foram tratados com linezolida para pneumonia nosocomial por SARM. De acordo
com 0s mesmos trabalhos, para cada ano de vida ganho gastou-se de US $482,00 a US
$918,52, sendo que pacientes com idade igual ou maior do que 65 anos e tratados com esse
antibidtico viveram de 1,90 a 2,49 anos a mais do que aqueles que usaram vancomicina. Os
autores avaliaram ainda o custo adicional por paciente curado que foi de US $8.249,00 a US
$11.004,47.

Para as analises de razdo de custo-efetividade incremental (no inglés, Incremental
Cost-Effectiveness Ratio — ICER), o custo adicional por vida salva ou por terapia de sucesso
com linezolida variou de — US $100.887,50 a US $ 24.505,90 nos cenérios brasileiro, chinés
e norte-americano para o tratamento de pneumonia nosocomial por MRSA (49-51, 53, 54).
Nesses estudos, a linezolida apresentou um menor ICER frente aos comparadores
vancomicina e teicoplanina, demonstrando sua dominancia com relacdo as outras estratégias.

Da mesma forma, 12 estudos trataram da relacdo de custo-efetividade da linezolida
em relagdo a outros antimicrobianos nos casos de pneumonia associada a ventilacdo (PAV) e
a oxazolidinona se mostrou uma estratégia dominante em todos 0s casos (33-44). Dentre eles,
nos trabalhos realizados no Panaméa (38), Republica Dominicana (39, 40), Jamaica (37),
Costa Rica (33), Honduras (36) e Guatemala (35) a taxa de sucesso clinico da linezolida foi
4,9% maior e o custo até US $ 5.000,00 menor do que o tratamento com vancomicina para

PAV.
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Nos trabalhos que investigaram pacientes com PAV devido a SARM, observou-se que
no Brasil houve uma reducdo de aproximadamente US $ 2.454,00 quando se comparou a
administracdo de linezolida a vancomicina de marca (Vancocina CP, Eli Lilly), e de US
$1.577,00 com relagdo a vancomicina genérica (Vancomicina, Eurofarma) (41). De acordo
com 0s autores, esse resultado se deve a alta taxa de pacientes curados que utilizaram
linezolida (linezolida = 62.2% versus vancomicina = 21.2%). Para a mesma patologia, além
da reducdo de custos, observou-se que pacientes colombianos tratados com linezolida
permaneciam internados cerca de 2,23 dias a menos do que aqueles tratados com

vancomicina (42).

Bacteremia, Infeccoes por Gram-positivos e Infeccoes de sitio cirdrgico

Avaliando-se a linezolida com relacdo a teicoplanina nos casos de bacteremias por
Gram-positivos na Espanha, Grau et al. observaram que o custo por paciente curado era cerca
de US $ 6.500,00 menor com o uso da oxazolidinona (13).

De acordo com 0s mesmos autores, nas situagdes em que 0s pacientes apresentavam
infeccdes variadas por Gram-positivos, a terapia com linezolida obteve uma taxa de sucesso
clinico significativamente maior (p= 0,005) e uma deducdo média de 7,6% no valor do
tratamento por paciente em relacdo a teicoplanina. Na visao de Grau et al. essa reducdo deve-
se sobretudo a diminuicdo em dois dias de internamento e da atenuagdo dos custos de
administracdo do medicamento proporcionada pela troca da via endovenosa para oral em
pacientes tratados com linezolida (29). Da mesma forma Li et al. verificaram em ensaio
clinico conduzido em paises da Europa e da América do Sul, que a linezolida apresentava
uma reducdo no ICER quando confrontada com a teicoplanina em infeccOes sérias por

microrganismos Gram-positivos, sendo que a probabilidade da oxazolidinona dominar, ou
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seja, apresentar menor custo e superior efetividade para com o glicopeptideo foi de 65,3% e
86,9% para o tratamento de pacientes europeus e sul-americanos, nessa ordem (30).
Resultados semelhantes foram obtidos nos dois estudos avaliaram a linezolida em
relacdo a vancomicina e infecgdes de sitio cirargico por SARM (31, 32). Em todos, a
linezolida mostrou melhores razdes entre o valor do tratamento e os resultados clinicos

obtidos.

AvaliacOes de custo-utilidade

Finalmente, foram encontrados somente dois estudos de custo-utilidade envolvendo a
oxazolidinona. Estes faziam comparacdes entre a linezolida e a vancomicina, basearam-se em
dados de custo e eficacia previamente obtidos, utilizaram a mesma arvore de deciséo e, entre
outros fatores, utilizaram como critérios de eficacia custo por ano de vida salvo (em inglés,
Life-Years Gained - LYG) e anos de vida ajustados a qualidade (em inglés, Quality-Adjusted
Life Year - QALY) (34, 43). O mais antigo foi executado em 2004, sob a perspectiva do
sistema privado de salde dos EUA e obteve um custo incremental para a linezolida de US
$22.072,00/LYG e de US $29.94500/QALY para pacientes com PAV devido a
Staphylococcus aureus (43). Ja 0 mais recente, de 2005, subdividiu 0s pacientes em quatro
grupos: 1) todos aqueles diagnosticados com PAV; 2) PAV devido a microrganismos Gram-
positivos; 3) PAV devido a S. aureus; 4) PAV devido a SARM. Para o terceiro grupo, o custo
incremental por LYG e por QALY com linezolida foi US $1.280,7 e US $1.540,69, na
mesma ordem, na perspectiva espanhola (34). Os autores do ultimo estudo destacam que,
embora o custo absoluto no modelo americano fosse maior do que no espanhol,
possivelmente devido, entre outras razdes, as diferencas nos custos com a salde e para o fato
de que, no estudo dos EUA, custos a longo prazo também foram considerados; a linezolida
ainda seria rentavel de acordo com os parametros aplicaveis na Espanha. Nas duas situacdes,

a linezolida mostrou-se custo-efetiva em relacdo a vancomicina.
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LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas discrepancias nos resultados podem ser explicadas pelo fato dos trabalhos
terem sido realizados em diferentes paises, utilizando diferentes antimicrobianos e
posologias, diferentes metodologias e sob diferentes perspectivas. Embora os mesmos
demonstrem uma boa confiabilidade devido ao aparente bom delineamento metodoldgico,
algumas limitacGes devem ser levadas em consideracdo antes de extrapolarmos os resultados
obtidos, como por exemplo, o fato de que muitos sdo patrocinados pelas empresas que

produzem os medicamentos.

CONCLUSAO

Os aspectos econémicos do uso de linezolida parecem ser uma preocupacdo global,
visto que foram encontrados artigos de diversas nacionalidades. De acordo com os trabalhos
avaliados, cerca de 93% deles mostraram que a linezolida foi a estratégia mais custo-efetiva.
Os principais parametros de efetividade e utilidade empregados foram: cura, mortes evitadas,
anos de vida ganhos, QALY, entre outros. A maioria dos artigos tratava do uso do antibiotico
para casos de pneumonia e o0s resultados foram confrontados frente ao desempenho
principalmente da vancomicina, daptomicina e teicoplanina.

Os estudos parecem concordar que a linezolida € uma estratégia dominante, ou seja,
apresenta melhores desfechos com menores gastos, e alguns citam motivos como: taxas de
efetividade clinicas superiores as alternativas e menor tempo de internamento, o que parece
ser devido a possibilidade da troca da via de administracdo endovenosa para a via oral.

Em relagédo as revisdes sistematicas ja publicadas a respeito do tema, esse trabalho
traz uma analise apenas de avaliacbes econbémicas completas relativas a terapéutica com
linezolida, enquanto que outras englobam conjuntamente avaliagbes parciais. Também

apresenta um maior numero de estudos realizados fora do cenario norte-americano e europeu,
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como aqueles conduzidos na América Latina e Asia, além, é claro, da atualizacdo das

informacdes a respeito das analises econdmicas da oxazolidinona.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos de custo-efetividade e custo-utilidade.

93

Pais T Ipo c~ie Desenho do Antibidticos Amostra (n) Variaves StUdY time Resultados
infeccéo estudo horizon
Custo por cura — US$ 8.419,65
1 1 Adi 0, 0, _
Espanha Bacteremia Modelo de Linezolida linezolida (média e 1C95%) ) (95% IC US$7.992,30 — 8.729,80)
Grau S, et al., 2005a (13) devido a GP decisdo analitica Teicoplanina ) 28 dias US$14.963,77
' " P Custo por cura — teicoplanina (95% IC US$14.569,15 —16.958,76)
média e b inezolida é a opgéo dominante
(média e 1C95%) Li lida é céo domi *
Bacteremia
Custo por tratamento de sucesso — US$12.105.06
daptomicina (12 linha) (média) US$14.648’72
Bacteremia e Daptomicina 76 Custo por tratamento de sucesso — US$26.576,77
Espanha Modelo de ptomict daptomicina apos falha com 43 meses
Grau S, etal, 2011 (14) I(.:PTM decisdo analitica _ Vancomicina 100 vancomicina (média) ICPTM
' ' devido a GP Linezolida 1,2 g/dia 69 US$6.881,76
US$20.418,50
Custo por tratamento de sucesso — US$20.986.04
daptomicina apos falha com Daptomicina comc; 12 I’inha é a opgdo
linezolida (média) P Psidati P
Custo por cura — linezolida EV
seguido de linezolida VO (LIN) US$22.281.72
Custo por cura — vancomicina EV
tratamento hospitalar (VAN-1) US$45.923,97
EUA . . .
Bounthavong M, et al., ISXEIIE\/I_ q |\_/|9de|o ?,e. L'\r}EZO"da. 1.2 gzld%(EVE/://O) - Custo por cura — vancomicina EV - US$27.626,07
2009 (15) ecisao analitica ancomicina 2 g/dia (EV) seguido de linezolida VO (VAN-2)
US$26.831,42
Custo por cura — vancomicina EV - . N
tratamento hospitalar seguido de A estrate%lgrr\]/i,:g{:*e a0pgao
ambulatorial com linezolida EV
(VAN-3)
EUA Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) Custo por cura — linezolida US$37.604,00
ICPEE - Modelo de . ' . US$44.086,00
Bounthavong M, et al., . x e Daptomicina 4mg/kg/dia (EV) - Custo por cura — daptomicina -
SARM decisdo analitica . - L US$52.663,00
2011 (16) Vancomicina 2 g/dia (EV) Custo por cura — vancomicina - oY < .
Linezolida é a opcdo dominante*
ICER custo por morte evitada —
Franca ICPEE — Modelo de Linezolida 600 mg (EV/VO) . linezolida vs vancomicina ) Linezolida é a opcio dominante™
De Cock, et al., 2009 (17) SARM decisdo analitica Vancomicina 1000 mg (EV) ICER custo por cura — linezolida vs Pe

vancomicina

Siglas: EV=via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infec¢des complicadas de pele e estruturas epitelias; ICPTM= infec¢des complicadas de pele e tecidos moles; ISC = infecgdo de sitio cirdrgico;
PAV = pneumonia associada a ventilagdo; PN = pneumonia nosocomial; GP = Gram positivos; SARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ICER = Incremental Cost-Effetiveness Ratio; QALY = Quality-
Adjusted Life Year; *Dominante = melhores resultados clinicos e menores custos.
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Pais Tipo Qe Desenho do Antibioticos Amostra (n) Variaves StUdY time Resultados
infeccéo estudo horizon
Chile Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) ICER - linezolida comparada a
Mould-Quevedo, et al., ICPTM d I\/Igdelo ?e Vanco_m_|cma 2 g/d;g.(EV) - vancomicina, _dellptomlcma € 28 dias Linezolida é a opgdo dominante*
2013a (18) ecisdo analitica Daptomicina 350 mg lia (EV)  tigeciclina .
Tigeciclina 100 mg/dia (EV) Perspectiva do sistema privado
Chile Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) ICER - linezolida comparada a
Mould-Quevedo, et al., ICPTM q |\_/|(~)de|o ?,e. DVanco_m_lcm3a5§ g/d;g_(E\é)V - vancomicina, _deli_ptomlcma € 28 dias Linezolida é a opgdo dominante*
2013b (19) ecisdo analitica aptomicina mg/dia (EV) tigeciclina
Tigeciclina 100 mg/dia (EV) Perspectiva do sistema publico
Coldmbia Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) ICER - linezolida comparada a
.. Modelo de Vancomicina 2 g/dia (EV) ) vancomicina, daptomicina e - - S x - -
Diaz S;)éilg 88 etal, ICPTM decisdo analitica Daptomicina 350 mg/dia (EV) tigeciclina 28 dias Linezolida é a opcdo dominante
Tigeciclina 100 mg/dia (EV)
Russia Modelo de Linezolida Custo por cura — linezolida ngg?ggg
Kulikov A, Kamarov I, ICPTM decisio analitica Ceftarolina - Custo por cura — ceftarolina - US$3.286155
2013 (21) Vancomicina Custo por cura — vancomicina L .
Ceftarolina é a opcdo dominante*
L Custo por paciente tratado com
Sorenzglrjllgclacésgf ! 2004 ICPTM - Ensaio clinico Linezolida (EV/VO) 592 linezolida vs vancomicina 11 meses US$%62%/90 zz ;JBS(J24140
! N SARM randomizado Vancomicina (EV) 588 Taxa de cura com linezolida vs . S . .
(22) - Linezolida é a estratégia dominante*
vancomicina
Alemanha ] . . - s
, ICPTM — Modelo de Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) Probabilidade de dominancia* com
Schiirmann D, et al., 2009 - P L ) . . - 81,7%
(23) SARM deciséo analitica Vancomicina 2 g/dia (EV) linezolida
Custos fotais por paciente com US$12.861,00 vs US$17.766,00 vs
. Linezolida (EV/VO) g - ) US$18.366,00 vs US$18.529,00
Brasil . daptomicina e teicoplanina
Fujii RK, et al., 2012 (24) ICPTM — I\_/IE)delo dp_ Vancom_lc_lna (EV) ) )
! N SARM decisdo analitica Daptomicina (EV) .. 84,4% vs 74,7% vs 78,1% vs 74,7%
; - Taxas de sucesso clinico com
Teicoplanina (EV) . . e
linezolida vs vancomicina, . L N .
o - - Linezolida é a op¢do dominante*
daptomicina e teicoplanina
Custos totais de tratamento com US$11.458,00 vs US$13.030,00 vs
linezolida vs vancomicina vs US$14.856 00
EUA Linezolida 1,2 g/dia (EV/VO) daptomicina R
ICPTM — Modelo de .y . .
Stephens JM, et al., 2013 SARM deciszio analitica Daptomicina 4 mg/kg/dia (EV) - 28 dias 0.063 vs 0.060 vs 0.061.
(25) Vancomicina 2 g/dia (EV) QALY ganha no tratamento com ' ' '
linezolida vs vancomicina vs . S x .
d - Linezolida é a op¢do dominante*
aptomicina

Siglas: Siglas: EV= via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infec¢des complicadas de pele e estruturas epitelias; ICPTM= infeccdes complicadas de pele e tecidos moles; ISC = infeccdo de sitio
cirtrgico; PAV = pneumonia associada a ventilagdo; PN = pneumonia nosocomial; GP = Gram positivos; SARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ICER = Incremental Cost-Effetiveness Ratio; QALY =
Quality-Adjusted Life Year; *Dominante = melhores resultados clinicos e menores custos.
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Pais Tipo Qe Desenho do Antibioticos Amostra (n) Variaves StUdY time Resultados
infeccéo estudo horizon
Franca ICPTM — Modelo de Linezolida (EV/VO) ) Custo por ﬁ?]gzdoii\éfa ganho ) US$918,52
De Cock, et al., 2007a (26) SARM decisdo analitica Vancomicina (EV) Custo por morte evitada — linezolida US$17.065,63
. . Custo por cura —
Italia ICPTM — Modelo de L\I/r;enzczligii(:zxg\g) ) linezolida vs vancomicina ) US$30.041,52
Eandi M, et al., 2006 (27) SARM deciséo analitica Teicoplanina (EV) _ Cgsto por cura— US$22.929 39
linezolida vs teicoplanina
Custo por paciente — linezolida US$20.374,98
Portugal ICPTM — Modelo de Linezolida ) Custo por aé{:ﬁi‘? vancomicina ) US$23.257,91
Inés M, et al., 2013 (28) SARM decisdo analitica Vancomicina porp o
(média)
QALY ganha com linezolida - . O’QOZQAJ‘YS .
Linezolida é a op¢do dominante*
. . - US$11.323,61
Espanha ) Linezolida 1,2 g/dia (EVVO) Custo por cura - linezolida (média e : (95% IC $10.989,88 - 11.678,23)
Infeccdes Modelo de . . : 215 1C95%) 31 dias
Grau s, etal., 2007 (29) devido a GP | decisdo analitica Teicoplanina 400 a 800 mg/dia 215 Custo por cura — teicoplanina US$13.359,04
(EV/IM) (pmé dinol cgs%F)) (95% IC US$12.962,53 — 14.082,44)
Linezolida é a opgdo dominante*
= - — 0
Europa e América do Sul gr;r\ll;escgg\?? do Ensaio clinico Linezolida (EV/VO) 430 Probabilidade de dominancia* com ) Paises europeus - 65,3 %
Li JZ, etal., 2003 (30) aGp randomizado Teicoplanina (EV/IM) linezolida Paises sul-americanos — 86,9 %
Custo por cura — linezolida VO US$8.045,40
Espanha ISC — SARM Modelo de Linezolida (VO) ) Custo por cura — vancomicina EV ) US$11.117,40
Grau CS, et al., 2007 (31) decisdo analitica Vancomicina (EV) seguida de linezolida VO US$16.208,88
Custo por cura — vancomicina EV Linezolida é a op¢do dominante*
Custo por cura — linezolida VO
EUA . . . US$10.292,00
Patanwala AE, etal., 2007 | 1SC—SARM |  Modelode Linezolida (VO) - Custo por cura — vancomicina EV - US$14.486,00
decisdo analitica Vancomicina (EV) seguida de linezolida VO
(32) g US$17.653,00
Custo por cura — vancomicina EV
Custos totais por paciente com
linezolida vs vancomicina
Costa Rica Modelo de Linezolida 1,2 g/dia . US3$87.782,52 vs US§92.771,51
PAV - . 84 dias
Taxas de sucesso clinico por

Garita M, et al., 2013a (33)

decisdo analitica

Vancomicina 2g/dia

paciente com linezolida vs
vancomicin

64,4% vs 56,1%
Linezolida é a opgdo dominante*

Siglas: EV=via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infec¢des complicadas de pele e estruturas epitelias; ICPTM= infec¢des complicadas de pele e tecidos moles; ISC = infecgdo de sitio cirdrgico;
PAV = pneumonia associada a ventilagdo; PN = pneumonia nosocomial; GP = Gram positivos; SARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ICER = Incremental Cost-Effetiveness Ratio; QALY = Quality-

Adjusted Life Year; *Dominante = melhores resultados clinicos e menores custos.
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Pais Tipo Qe Desenho do Antibioticos Amostra (n) Variaves StUdY time Resultados
infeccéo estudo horizon
Custo por QALY ganho com
linezolida — todos os pacientes US$2.418,81
Custo por QALY ganho com US$1.337.21
. . . 282 linezolida — Gram-positivos DA
Espanha Modelo de Linezolida 1,2 g/dia .
PAV - P . . 262 38 dias
Grau S, et al., 2005b (34) decisao analitica Vancomicina 2 g/dia
Custo por QALY ganho com US$1.540.69
linezolida — S.aureus DR
Custo por QALY ganho com
linezolida - MRSA US$467,77
Custos totais por paciente com
. . . linezolida vs vancomicina US$23.089,15 vs US526.384,63
Guatemala PAV Modelo de Linezolida 1,2 g/dia ) Taxas de sucesso clinico por 84 dias
Lutz MA, et al., 2013a (35) decisdo analitica Vancomicina 30 mg/kg/dia aciente com linezolida 53 64,4% vs 56,1%
P vancomicina Linezolida é a opgdo dominante*
Custos totais por paciente com
. . . linezolida vs vancomicina US$22.62545 vs US$26.227,27
Honduras PAV Modelo de Linezolida 1,2 g/dia ) Taxas de sucesso clinico bor 84 dias
Lutz MA, et al., 2013b (36) decisdo analitica Vancomicina 2 g/dia aciente com linezolida 53 64,4% vs 56,1%
P vancomicina Linezolida é a op¢do dominante*
Custos totais por paciente com
. . . . linezolida vs vancomicina US$36.721,65 vs US340.776,82
Jamaica PAV Modelo de Linezolida 1,2 g/dia - Taxas de sucesso clinico por 84 dias
Garita M, et al., 2013b (37) decisdo analitica Vancomicina 2 g/dia aciente com linezolida vs 64,4% vs 56,1%
P vancomicina Linezolida é a op¢do dominante*
Custos totais por paciente com
. . . . linezolida vs vancomicina US$19.507,00 vs US320.411,00
Panama PAV Modelo de Linezolida 1,2 g/dia - Taxas de sucesso clinico por 84 dias
Lutz MA, et al., 2011 (38) decisdo analitica Vancomicina 2 g/dia aciente com linezolida vs 64,0% vs 59,5%
P vancomicina Linezolida é a opgdo dominante*

Siglas: EV=via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infec¢des complicadas de pele e estruturas epitelias; ICPTM= infeccdes complicadas de pele e tecidos moles; ISC = infecgéo de sitio cirdrgico;
PAV = pneumonia associada a ventilagdo; PN = pneumonia nosocomial; GP = Gram positivos; SARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ICER = Incremental Cost-Effetiveness Ratio; QALY = Quality-
Adjusted Life Year; *Dominante = melhores resultados clinicos e menores custos.
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Pais Tipo Qe Desenho do Antibioticos Amostra (n) Variaves StUdY time Resultados
infeccéo estudo horizon
Custos totais por paciente com US$35.077,18 vs US$39.980,57
linezolida vs vancomicina
Republica Dominicana Modelo de Linezolida 1,2 g/dia ) Taxas de sucesso clinico por . o 0
Lutz MA, et al., 2012a (39) PAV decisao analitica Vancomicina 2 g/dia paciente com linezolida vs 84 dias 64,0% s 59,5%
vancomicina Linezolida é a opgdo dominante*
Perspectiva da assisténcia publica pe
Custos totals por paciente com US$53.922,91 vs US$67.437 44
linezolida vs vancomicina
Republica Dominicana Modelo de Linezolida 1,2 g/dia ) Taxas de sucesso clinico por . o 0
Lutz MA, et al., 2012b (40) PAV decisdo analitica Vancomicina 2 g/dia paciente com linezolida vs 84 dias 64,0% vs 59,5%
vancomicina Linezolida é a opgdo dominante*
Perspectiva da assisténcia privada pe
Custo por cura — linezolida
Brasil . . . Custo por cura — vancomicina de US$3.485,38
Machado ARL, etal, 2005 | PAV - SARM |  Modelode Linezolida 1.2 gicla ((EE\\//)) p marca - US$5.939.33
(41) 9 Custo por cura — vancomicina US$5.062,21
genérica
Custos totais (media) por paciente US$3356,29 vs US$3566,42
Coldmbia PAV _ SARM Modelo de Linezolida 1,2 g/dia ) com linezolida vs vancomicina 90 dias
Cortes J, et al., 2012 (42) decisdo analitica Vancomicina 2 g/dia Anos de vida ganho com linezolida 5,63 vs 3,40
VS vancomicina Linezolida é a op¢do dominante*
Custo por QALY - linezolida US$29.945,00
(média e IC 95%) (IC 95% US$23.637 — US$42.785)
EUA PAV devido a Modelo de Linezolida Custo por vida salva — linezolida )
Shorr AF, et al., 2004 (43) S. aureus decisdo analitica Vancomicina US$ 67.000,00
Custo por ano de vida salva -
linezolida US$22.072,00
) _ Custos totais por paciente t_ra_tado US$38.182,90 vs US$39.345.50 vs
- Linezolida com linezolida vs vancomicina,
México S L - - 2 US$42.235,00
PAV devido a Modelo de Vancomicina teicoplanina e imipenem .
Contreras-Hernandez I, et S. aureus decisdo analitica Teicoplanina Taxas de sucesso clinico por 84 dias
al., 2006 (44) ' op . . P 57,4% vs 37,2% vs 32,1%
Imipenem paciente tratado com linezolida vs . o x . -
e - - Linezolida é a opcdo dominante
vancomicina e teicoplanina
Probabilidade de dominancia* com Beijing: 33%
China PN — SARM Ensaio clinico Linezolida 186 linezolida em quatro cidades ) Guangzhou: 38%
Wan Y, et al., 2013 (45) randomizado Vancomicina 205 n4d Nanjing: 37%
chinesas Xivan: 32%

Siglas: EV= via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infec¢des complicadas de pele e estruturas epitelias; ICPTM= infeccdes complicadas de pele e tecidos moles; ISC = infeccéo de sitio cirdrgico;
PAV = pneumonia associada a ventilagdo; PN = pneumonia nosocomial; GP = Gram positivos; SARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ICER = Incremental Cost-Effetiveness Ratio; QALY = Quality-
Adjusted Life Year; *Dominante = melhores resultados clinicos e menores custos.




Tabela 1. Caracteristicas dos estudos de custo-efetividade e custo-utilidade (continuacéo).

98

Pais Tipo qe Desenho do Antibioticos Amostra Variaves StUdY time Resultados
infeccéo estudo (n) horizon
Custo por cura — linezolida
Alemanha . . . . . US$8740,24
Grinewald T, et al., 2004 PN - SARM l\_/lgdelo d'e. LII’]EZO!IC!& ) Custo por morte ewtaqla — linezolida US$576.97
decisdo analitica Vancomicina Custo por ano de vida ganho —
(46) ] . US$418,08
linezolida
Alemanha PN — SARM Modelo de Linezolida ) Custo por tratamento de sucesso — 28 dias US$11.004,77
Patel DA, et al., 2013 (47) decisdo analitica Vancomicina linezolida Linezolida é a opgdo dominante*
Custo por cura — linezolida
Argentina Modelo de Linezolida Custo por morte evitada — linezolida US$8429,00
. PN - SARM s x P L - - - US$7299,00
Aiello EC, et al., 2006 (48) decisdo analitica Vancomicina Custo por ano de vida ganho —
; . US$482,00
linezolida
ICER por n\a/sép\?;;ig:%ri]gi:ﬁ; linezolida _US$100.887,50
. Linezolida 1,2 g/dia . . .
Brasil PN — SARM I\_/Igdelo d,e_ Teicoplanina 800 mg/dia ) ICER por resposta C|II’1I_C&_1 — teicoplanina 12 meses US$470.386,13
Fujii RK, et al., 2013a (49) decisdo analitica i~ - Vs vancomicina
Vancomicina 2 g/dia Perspectiva da assisténcia média
P . Linezolida é a opgdo dominante*
privada
ICER por resposta clinica — linezolida US$24.505,90
Brasil Modelo de Linezolida 1,2 g/dia Vs vancomicina
PN - SARM - x o Teicoplanina 800 mg/dia - ICER por resposta clinica — teicoplanina | 12 meses US$26.246.03
Fujii RK, et al., 2013b (50) decisdo analitica . - L
Vancomicina 2 g/dia Vs vancomicina
Perspectiva da assisténcia media publica Linezolida é a op¢do dominante*
ICER por tratamento de sucesso — US$26,37
China PN — SARM Modelo de Linezolida ) linezolida ) US$5.117,78
Tan SC, et al., 2013 (51) decisdo analitica Vancomicina ICER por tratamento de sucesso— Linezolida é a opgdo dominante* na
vancomicina maioria dos cendrios analisados
Custo por cura — linezolida
Espanha Modelo de Linezolida Custo por morte evitada — linezolida US$9.157,01
. PN - SARM - x i - - - - US$6.342,46
Leodn C, et al., 2007 (52) decisdo analitica Vancomicina Custo por ano de vida ganho —
. . US$544,41
linezolida
. EUA Modelo de Linezolida 1,2 g/dia 75 . . .
Mullins CD, et al., 2006 PN — SARM decisi liti N . ICER por vida salva com linezolida 24 meses US$3600,00
(53) ecisdo analitica Vancomicina 2 g/dia 85
EUA Modelo de Linezolida 186 . . -
Li J, et al., 2013 (54) PN — SARM deciszio analitica Vancomicina 205 ICER - linezolida vs vancomicina - US$16.516,00
Franca . . Custo por morte evitada — linezolida
De Cock E, et al., 2007b PN - SARM d I\_Agdelo (Ij,e. Llnezol_ld_a - Custo por ano de vida ganho — - US517.065,63
(55) ecisdo analitica Vancomicina linezolida US$918,52

Siglas: EV= via endovenosa; VO= via oral; IM= via intramuscular; ICPEE= infec¢Ges complicadas de pele e estruturas epitelias; ICPTM= infecces complicadas de pele e tecidos moles; ISC = infeccdo de sitio
cirGrgico; PAV = pneumonia associada a ventilagdo; PN = pneumonia nosocomial; GP = Gram positivos; SARM= Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ICER = Incremental Cost-Effetiveness Ratio; QALY =
Quality-Adjusted Life Year; *Dominante = melhores resultados clinicos e menores custos.
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RESUMO: Os objetivos do trabalho foram descrever as caracteristicas dos pacientes tratados
com linezolida durante o periodo do estudo e a economia de recursos com a hipotética troca
da via de administracdo do medicamento (endovenosa para oral ou sonda nasoenteral). Foi
conduzido um estudo de coorte retrospectivo e uma andlise de custo-minimizacéo entre 0s
pacientes hospitalizados e que utilizaram as formas oral e/ou endovenosa de linezolida entre
agosto de 2009 e agosto de 2013 em um hospital publico da regido do Brasil, sob a
perspectiva da instituicdo. Foram avaliados os prontuérios de 152 pacientes. Destes, 103
(67,8%) receberam a antibioticoterapia exclusivamente pela forma endovenosa (grupo EV), e
os demais receberam pelas formas endovenosa e/ou oral (grupo misto). Entre os pacientes do
grupo EV, em 33 (31,7%) oportunidades poderia ter ocorrido a troca da via de administracao
do antimicrobiano. Verificou-se que o custo médio por paciente apds a troca era
significativamente menor do que o valor real gasto (p<0,01). A economia seria de R$
32.680,03 em quatro anos, caso houvesse a permuta. Os resultados demonstram a importancia
da analise farmacoecondmica de linezolida para o hospital contribuindo para o uso racional
de recursos financeiros e terapéuticos.

Palavras-chave: Custo-minimizagdo; Farmacoeconomia; Hospital; Linezolida; Via

endovenosa; Via oral.
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INTRODUCAO

A linezolida é o primeiro antibiodtico da classe das oxazolidinonas aprovado para uso
clinico (1). Age blogueando a sintese protéica por um mecanismo de acdo distinto em relacdo
aos existentes, o que diminui as chances de resisténcia cruzada (1, 2). A linezolida foi
introduzida para tentar conter o crescente problema do surgimento de bactérias Gram-
positivas multirresistentes que se conheciam na época de sua descoberta, fundamentalmente
Staphylococcus aureus e Entereococcus faecium (2), sendo entdo aprovada para uso humano
no ano de 2000 (3).

Possui 100% de biodisponibilidade e sua absorgdo ndo sofre interferéncia da presenca
de alimentos (2). Essa particularidade permite que a troca da via endovenosa (EV) para a via
oral (VO) ocorra sem que a efetividade do medicamento seja alterada (4).

O uso de linezolida no tratamento de infecgdes sérias por bactérias Gram-positivas
vem sendo avaliado em numerosas analises farmacoeconomicas nos EUA e em outras regides
geogréficas. Os estudos dividem-se essencialmente em duas categorias: A) avali¢cdo do uso
dos recursos de salde e/ou custos totais associados entre linezolida e os agentes
comparadores; B) analises de custo-efetividade (5). Entretanto nenhuma dessas pesquisas
contrapds diretamente os custos do tratamento com linezolida pela via EV versus a VO.

Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma avaliacdo de custo-minimizacao de
linezolida utilizada no tratamento de pacientes internados em um hospital publico brasileiro,
bem como mensurar o0 montante de recursos financeiros que deixariam de ser dispendidos
com a troca hipotética da via de administracdo do medicamento — via EV para VO ou via

sonda nasoenteral (VSNE).
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MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada em um hospital publico da regido sul do Brasil que possui
195 leitos e 0s servigos hospitalares executados atingem uma gama enorme de agOes
assistenciais na area da saude (6).

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes com idade igual ou superior a 12
anos, que foram internados no hospital entre 01 de agosto de 2009 a 31 de agosto de 2013 e
que utilizaram linezolida por pelo menos 72 horas durante a hospitalizagcdo. Convencionou-se
que seriam utilizados apenas aqueles referentes a primeira utilizagdo de linezolida em um
mesmo internamento. Dados sociais e clinicos foram coletados dos prontuarios dos pacientes
que preencheram os critérios de inclusdo. O horizonte temporal deste estudo foi de quatro

anos e o mesmo foi realizado sob a perspectiva do hospital.

Estudo de coorte retrospectivo

A populacdo foi dividida em dois grupos de acordo com a via de administragéo de
linezolida: grupo EV, aqueles que utilizaram o antibi6tico durante o tratamento somente pela
via endovenosa; e grupo misto, aqueles que utilizaram por mais de uma via, seja VO e/ou
VSNE e /ou EV. Os dados dos dois grupos foram comparados por meio de medidas

estatisticas de tendéncia central.

Anélise dos custos

Foram analisados os custos medicos diretos da utilizacdo da linezolida. Levantamos
0s custos com a aquisicdo do medicamento nas duas formas farmacéuticas, comprimido e
solucdo endovenosa, e dos insumos utilizados para sua administragdo. Os custos médicos

diretos diarios individuais e totais dos materiais e medicamentos sdo apresentados na tabela 1.
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Para os medicamentos e insumos, consideramos 0s valores pagos para cada um no processo
de compra do més de agosto de 2014.

Os custos indiretos e intangiveis ndo foram abordados. Os custos dos recursos que ao
longo do tratamento foram usados de forma semelhante pelos pacientes do grupo EV e misto
ndo foram considerados no célculo para efeito de simplificacdo, uma vez que ndo
representavam custo adicional para nenhum dos grupos. Por esse motivo, as despesas com
exames e internamento ndo foram acrescentadas ao estudo, pois se julgou que independente
da via de administracdo elas estariam presentes. Além disso, considerando que 0s
funcionarios tém remuneracdo fixa, os valores pagos pelo trabalho destes ndao foram

incluidos.

Anadlise de custo-minimizacgao

Considerando que analises de minimizacdo de custos sdo apropriadas para situacfes
nas quais as alternativas terapéuticas consideradas apresentam niveis de eficacia equivalentes,
diferindo somente no que se refere aos respectivos custos (7), como para a linezolida, esse
trabalho avaliou o impacto financeiro da troca hipotética da via de administracdo de
linezolida daqueles pacientes que utilizaram exclusivamente pela via EV para a VO ou
VSNE, de acordo com os critérios estabelecidos na tabela 2 e que foram adaptados do estudo
de Conly et al. (8).

Para definirmos se o paciente utilizaria a linezolida pela VO ou pela VSNE apés a
suposta mudanca na forma de aplicacdo do farmaco, padronizamos que aqueles que, durante
0 uso de linezolida, estivessem recebendo alimentagéo e/ou pelo menos um medicamento por
sonda nasoenteral, trocariam a via EV para a VSNE. Do contrario, mudariam para VO.

Para o célculo do custo real (CR) gasto por paciente durante o internamento,

multiplicou-se o custo acumulado diério, referente a via de administracdo pela qual foi usado
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0 medicamento (tabela 1), pelos dias utilizados. Procedeu-se da mesma forma para o calculo
do custo ajustado (CA) apo6s a troca hipotética. Adicionalmente, para aqueles individuos que
tivessem condicOes de realizar a permuta da via de administracdo, padronizou-se que 0s trés
primeiros dias de antibioticoterapia seriam feitos pela via endovenosa, e o restante pela VO
ou VSNE. Essa deciséao foi baseada no trabalho realizado por Lelekis & Gould (9).
Posteriormente foi calculada a quantidade de recursos que poderia ser poupada com a
troca da via de administracdo, diminuindo o CR do CA. Para aquelas pessoas que ndo
apresentavam critérios para a substituicdo da via de administracdo, manteve-se 0 mesmo

valor do CR para o CA.

Anadlise estatistica

Para caracterizar as varidveis quantitativas foram empregadas a média e desvio
padrdo. J& para as variaveis qualitativas, calculou-se a frequéncia absoluta e a relativa. Para
compararmos as variaveis quantitativas que ndo apresentaram distribuicdo normal, foi
aplicado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon (Mann-Whitney). Quando os dados eram
quantitativos e apresentavam distribuicdo normal, o teste escolhido foi o t-Student. Para as
proporcdes, aplicou-se o teste de proporcdes. Estabelecemos niveis de significancia de 5%
para todos os testes empregados. A decisdo sobre as hipo6teses foi tomada com base no p-

valor. Empregou-se na analise o software estatistico R Core Team (2013) (10).

Anélise de sensibilidade

A robustez do estudo foi avaliada pela técnica de analise de sensibilidade de
extremos. Esta testa 0 melhor e o pior cenario da tecnologia em anélise, sendo utilizadas as
estimativas mais otimistas e as mais pessimistas. Para tanto, adicionou-se e subtraiu-se 10%

aos valores pagos pela instituicdo para a aquisigdo dos itens que compde 0s custos médicos
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diretos relacionados ao uso de linezolida descritos na tabela 1, e aplicou-se o teste de
Wilcoxon para sabermos se as despesas antes e depois da troca hipotética da via de

administracdo apresentavam diferencas estatisticamente significantes.

Critérios de exclusdo

Pacientes que utilizaram linezolida por um periodo inferior a 72 horas;

Pacientes pediatricos menores de 12 anos que fizeram uso de linezolida, pois abaixo
dessa idade faz-se necessario o ajuste de dose;

Pacientes cujos prontudrios incompletos ou ilegiveis, que pudessem prejudicar a

anélise.

RESULTADOS

Observou-se que 152 pacientes fizeram uso de linezolida entre 01 de agosto de 2009 e
31 de agosto de 2013. Do total de pacientes, 103 (67,8%) pertenciam ao grupo EV e os
demais ao misto. As caracteristicas dos grupos estdo discriminadas na tabela 3.

Quanto aos aspectos sociais e clinicos 0s grupos apresentaram aspectos semelhantes
entre si, havendo diferenca estatisticamente significante apenas no tempo de internamento e
no motivo de alta hospitalar, sendo que pacientes do grupo misto permaneceram
hospitalizados por menos dias (p < 0,05) e a proporcao deles que saiu da instituicdo por
melhora foi maior do que no grupo EV (p < 0,05).

Descrevendo as caracteristicas do uso de linezolida, entre os grupos ndo houve
diferenca com significado estatistico para nenhuma das varidveis analisadas. Ou seja, a
posologia e motivo de uso do agente antimicrobiano, o exame de cultura microbioldgica e o
microrganismo isolado obedeceram a proporc¢des similares em ambos 0s grupos. Assim

também ocorreu com o custo do tratamento que foi de R$ 4459,79 + R$ 2119,54 para 0s
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pacientes que receberam o medicamento no grupo EV e de R$ 4197,42 + R$1709,26 quando
a administracdo da linezolida deu-se no grupo misto (p > 0,05).

Na analise de custo-minimizagdo, dos 103 pacientes que utilizaram a oxazolidinona
exclusivamente pela via EV, 33 (32,0%) deles atendiam aos critérios para a troca da via de
administracdo. Desconsiderando a divisdo em dois grupos, o valor real total gasto por
paciente com o tratamento foi de R$ 4375,21 £ R$ 1994,62. Se fosse aplicada a mudanga
hipotética, o custo ajustado da antibioticoterapia passaria a ser R$ R$ 4146,22 + R$ 1891,74
por paciente (p < 0,001). Os resultados se mantiveram durante a analise de sensibilidade,
tanto no melhor (p < 0,001) quanto no pior cenario (p < 0,001), isto mostra a robustez do
resultado encontrado, confirmando que a mudanga de via de administracdo €
economicamente vidvel. Se somassemos o montante financeiro utilizado por cada paciente
para a situacdo real e para aquela ajustada a permuta da via de administracdo do
medicamento, alcangariamos uma suposta economia de R$ 34.807,90 ao longo de quatro

anos e de R$ 229,00 por paciente.

DISCUSSAO

Téo notavel quanto a coeréncia no uso dos recursos clinicos, faz-se necessario 0 uso
racional dos recursos econdmicos, com destaque para a classe dos antibidticos, pois
representam uma porcao significante do total das despesas em saude (11).

Nesse trabalho foram avaliados 152 prontuarios de pacientes que fizeram uso de
linezolida em um hospital pdblico brasileiro em um horizonte temporal de quatro anos.
Estudos semelhantes foram realizados na Espanha (12), Canada (13), Franca (14, 15), Irlanda
(16) e Reino Unido (17). Comparado a esses estudos a idade média dos pacientes desta
analise, cerca de 46 anos, foi um pouco abaixo do apresentado nos outros trabalhos que

variou de 57,8 a 69,5 anos (12-17). Isso pode ser devido as diferencas na expectativa de vida
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entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Em comum, a maioria dos individuos
pertencia ao género masculino, com frequéncia proxima a 60% em todos os estudos.

Quanto as caracteristicas de utilizacdo de linezolida a forma endovenosa foi a mais
prescrita e a oral a menos, sendo que do total de pacientes 103 (67,8%) utilizaram
exclusivamente a via EV, enquanto que apenas 6 (3,9%) receberam o medicamento somente
pela VO. O restante utilizou tanto a via oral e/ou sonda nasoenteral quanto endovenosa. Em
outros trabalhos a frequéncia de prescrigdo da forma oral variou de 50% a 62% (13, 15). Essa
discrepéncia acontece porque o uso dos antimicrobianos varia conforme as caracteristicas e
protocolos de cada hospital.

O tempo de utilizacdo do farmaco para o grupo que EV foi de 10,5+4,9 dias, e de
11,5+4,4 dias para o grupo misto, ndo havendo diferenca estatistica entre a duracdo do
tratamento neste estudo (p = 0,1506). Em analises semelhantes, a antibioticoterapia teve
duracdo proxima aos resultados encontrados nessa pesquisa e poucos foram os casos onde a
terapia ultrapassou a recomendacdo de duracdo maxima de 28 dias (12, 14, 16, 17), o que
ocorreu com apenas um paciente neste estudo.

Quanto aos motivos de uso, o principal encontrado nos trabalhos ja publicados foram
as infeccdes de pele e tecidos moles (12, 13, 15, 17), porém destacam-se também os casos de
pneumonia nosocomial e pneumonia associada a ventilagdo (12-15, 17), infec¢des
osteoarticulares (15, 17) e bacteremia (13). Ziglam et al. destacam o crescimento do uso de
linezolida para infecgdes do trato respiratério inferior, principalmente nas unidades de
tratamento intensivo (UTI), cujas causas poderiam ser devido a falha clinica, disfuncéo renal
ou a perda de eficacia dos glicopeptideos frente aos casos de pneumonia nosocomial por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) (17). Nessa pesquisa, predominaram

0s casos de pneumonia hospitalar (35,6% e 32,7%) seguido de sepse (34,6% e 26,0%), tanto
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para 0 grupo EV quanto para o misto, e cerca de 70% dos pacientes estiveram internados na
UT]I antes ou durante a antibioticoterapia com linezolida.

Nesta avaliacdo os patdgenos mais frequentemente isolados foram Staphylococcus
aureus, identificado em 22,1% das culturas no grupo EV) e em 30,6% no grupo misto,
seguido dos ECN em 14,4% e 16,3%, na mesma ordem. N&o foram verificadas as taxas de
SARM na amostra analisada, porém, de todos os antibiogramas executados, em torno de 20%
deles o microrganismo isoldado foi caracterizado como resistente a meticilina. Comparando
com dados da literatura, os resultados foram semelhantes sendo os patégenos mais
frequentemente isolados SARM (12, 13, 16, 17), Staphylococcus epidermidis resistente a
meticilina (14, 15) e estafilococos coagulase negativo (ECN) (12), como taxas de 29% a
56%.

Ainda sobre a questdo da identificagdo dos microrganismos, em mais de 40% dos
prontuarios avaliados, em ambos o0s grupos, ndo continham o exame de cultura para
microrganismos. No grupo EV, 12,5% dos exames identificaram bacilos Gram-negativos nas
culturas, aos quais a linezolida ndo apresenta espectro de acdo. Além disso, em 19,2% dos
perfis de sensibilidade aos antimicrobianos no grupo EV, e em 25,0% no grupo misto, as
bactérias mostraram-se sensiveis a vancomicina. A auditoria realizada por McNicholas et al.
apontou que ¢é relativamente frequente o uso de linezolida sem justificativa microbioldgica e
que esta alternativa terapéutica esteja possivelmente sendo usada como terapia de primeira
linha quando poderia haver resposta com a vancomicina (16). Esses dados podem indicar a
hipbtese do uso inapropriado de linezolida.

Alguns autores avaliaram ainda a adequacdo da terapia frente as diretrizes
estabelecidas para cada pais ou instituicdo e as taxas variaram de 40% a 54% das prescri¢oes
estavam fora dos padrdes acordados (12, 15, 17). Acredita-se que, semelhante ao que ocorreu

nesses estudos, uma avaliacdo posterior da adequabilidade das prescri¢des de linezolida nesse



109

hospital universitario podera contribuir para o melhor entendimento do uso desse
medicamento.

Na anélise de custo-minimizacgdo, verificou-se que 33 (32,0%) dos 103 pacientes que
utilizaram a linezolida exclusivamente pela via EV, atendiam aos critérios da troca da via de
administracdo. Zigalm et al., em auditoria do uso desse antibiético em um hospital escola no
periodo de trés anos, observaram que apenas 18 (14,8%) dos 88 individuos avaliados
poderiam realizar essa permuta (17). No entanto nessa ocasido ndo foram feitas analises
farmacoeconomicas a respeito desse fenémeno. Por outro lado, neste estudo, concluimos que
a troca hipotética traria uma economia de mais de R$ 30.000,00 no periodo de quatro anos e
que 0s custos antes eram realmente superiores aqueles obtidos apds a adequacdo da via de
administracdo (p < 0,01).

Até o presente momento, foram encontrados dois artigos que afirmaram ter utilizado a
metodologia de andlise de custo-minimizagdo envolvendo a linezolida. Um destes comparou
a linezolida frente a vancomicina para infeccdes complicadas de pele e tecidos moles por
SARM no cenério brasileiro. Observou-se que apesar de o preco unitario do glicopeptideo ser
menor que o da oxazolidinona, o custo do tratamento hospitalar com a linezolida foi de até
R$ 1834,00 menor que o0 com a vancomicina de referéncia ou genérica. Segundo os autores, a
principal raz&o para a obtengdo dessa economia € a possibilidade de oferecer um tratamento
oral em regime domiciliar, obtido somente com a linezolida (18).

O outro realizou uma comparacdo entre linezolida e teicoplanina para infeccdes
Osseas e de articulacBes e concluiu que quando o tratamento foi realizado no ambulatério para
ambas as alternativas, a linezolida foi cerca R$ 3153,00 mais cara, porém foi R$ 35.035,00
mais barata quando confrontado o uso ambulatorial da oxazolidinona com o hospitalar do
glicopeptideo. A hipdtese € que a possibilidade da administracdo ambulatorial de teicoplanina

em dose Unica diéria poderia contribuir para a redugdo dos custos (19).
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CONCLUSAO

A anélise da utilizacdo e dos recursos financeiros empenhados no tratamento de
infeccOes utilizando linezolida mostra-se extremamente relevante, uma vez que contribui com
o melhor uso dessa alternativa terapéutica seja no campo clinico ou econémico, considerando
que se trata de um dos Ultimos recursos disponiveis para o tratamento de patologias
provocadas por bactérias Gram-positivas multirresistentes e apresenta elevado custo, tanto
para os sistemas publicos quanto privados. Por meio do estudo de custo-minimizagao,
comprovamos nossa hipdtese de que para o hospital avaliado o custo antes da hipotética troca
da via de administracdo de linezolida é maior do que o custo ap0s esse processo. Essa
condicdo confirmou-se pelas analises estatisticas e de sensibilidade, tanto no pior quanto no
melhor cenério (p < 0,001), confirmando a robustez deste estudo. A economia de recursos
seria de R$ 34.807,90 ao longo de quatro anos, caso houvesse a troca da via de
administracdo. Espera-se que os resultados aqui divulgados possam contribuir para o uso
racional desse antimicrobiano tanto no local de pesquisa quanto em outras instituicbes de
salde, com énfase na economia de recursos que a terapia sequencial de linezolida pode
proporcionar aos sistemas de salde, sem que a qualidade do tratamento do paciente seja

prejudicada.
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Tabela 1. Custos médicos diretos diérios associados ao uso de linezolida pelas vias oral,
endovenosa e por sonda nasoenteral em pacientes internados entre agosto de 2009 e agosto de
2013 em um hospital publico sul brasileiro.

- . Preco Consumo _\/a}lor Valor
Materiais e medicamentos (RS) di4rio diario do acumulado
item (R$) (R$)
Via endovenosa
Linezolida solucdo intravenosa 209,92 2 419,84
!Equ)o fotossensivel para bomba de 10,68 1 10,68 430,52
infusdo
Via oral
Linezolida comprimido 155,00 2 310,00 310,00
Via sonda nasoenteral
Linezolida comprimido 155,00 2 310,00
Agua destilada de 10 mL 0,11 4 0,42
Seringa descartavel de 20 mL 0,28 2 0,56 310,98

*QOs valores se referem ao custo médio pago por unidade pelo hospital durante o periodo de

estudo.

Tabela 2. Critérios para identificar pacientes para a troca da terapia endovenosa para a terapia

oral ou por sonda nasoenteral

e Pacientes que toleram nutricdo oral (NO) ou nasogastrica (NG) ou recebem

medicamentos pela boca ou tubo NG
e Pacientes que tem a funcdo do trato gastrintestinal preservada
e Sinais e sintomas relatados da infeccao foram resolvidos ou apresentam melhora
e Paciente ndo se enquadra nos critérios de exclusdo

Critérios de exclusdo de pacientes a serem considerados na troca da terapia

e Paciente tem uma infeccdo para a qual é indicada a continuacdo da terapia

endovenosa, como as sepses com bacteremia por Staphylococcus aureus.

e Paciente é neutropénico (contagem absoluta de neutréfilos < 500/mm?) e tem febre

(temperatura > 38°C)

e Resposta a medicacdo oral pode ser incerta, por exemplo, na presenca de succdao NG
continua, sindrome de ma absorcdo, obstrucdo, vomitos prolongados ou diarreias

SEVEras.

Fonte: Adaptado de Conly et al. (2003).
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Tabela 3. Caracterizagdo, segundo a via de administragdo de linezolida, dos pacientes
internados entre agosto de 2009 e agosto de 2013 em um hospital publico sul brasileiro.

Endovenosa Mista p-valor
(n=103) (n=49)
Caracteristicas sociais
Género
Masculino 68 [66,0%| 26 |531% 0,1743
Idade (média + DP) (anos) 46,3 + 18,8 46,7 £21,2 0,9717
Caracteristicas clinicas
Tempo de internamento (média = DP) 52,4 + 68.4 353+£215 0,04091
(dias)
Comorbidades
Sim 68 |66,0%| 30 [612% 0,6921
Comorbidades - Tipos
HIV/AIDS 4 3,9% 0 0 0,3921
Hepatopatia 3 2,9% 1 2,0% 1,0000
Distarbios Hematoldgicos 0 0 0 0 NA
Nefropatia 6 5,8% 3 6,1% 1,0000
Dialise 2 1,9% 0 0 0,8255
Outros 64 |621% | 29 |592% 0,8642
Nenhuma 30 [291% | 18 |36,7% 0,4493
Nao informado 5 4,9% 1 2,0% 0,6988
Motivo de internamento
Cirurgico 60 |583% | 23 |46,9% 0,2563
N&o cirdrgico 43 | 41,7% | 26 |53,1% 0,2563
Motivo de alta
Melhora 59 | 573% | 37 |755% 0,04576
Obito 44 | 427% | 12 | 245% 0,04576
Ala de internamento
Clinica médica/cirurgica 24 23,3% | 15 | 30,6% 0,4437
Ortopedia/Neurologia 9 8,7% 2 4,1% 0,4855
UTI - Geral 35 [340%| 15 |30,6% 0,8193
Pediatria 1 1,0% 1 2,0% 1,0000
UTI - Pediéatrica 1 1,0% 0 0 1,0000
Pronto Socorro 8 7,7% 1 2,0% 0,3028
Misto 25 [243% | 15 |30,6% 0,5270
Antes ou durante o tratamento, esteve
internado na UTI-G?
Sim 77 | 748% | 34 |69,4% 0,6159
Tempo de internamento — UTI (média £+ | 23,5+ 45,3 16,2 +19,6 0,3266

DP) (dias)
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Tabela 3 - Caracterizagdo, segundo a via de administracdo de linezolida, dos pacientes
internados entre agosto de 2009 e agosto de 2013 em um hospital pablico sul brasileiro

(continuacdo).

Caracteristicas do uso de linezolida Endovenosa Mista p-valor
(n=103) (n=49)
Formas de administracdo
Endovenosa 103 | 100%
Oral 6 12,2%
Mista 43 | 87,8%
Dose
600 mg 102 [ 99,0% | 49 | 100% 1,0000
Frequéncia
12/12 h 102 | 99,0% | 48 [ 98,0% 0,7030
Tempo de uso (média + DP) (dias) 105+4)9 115+44 0,1506
Custo de uso (média + DP) (R$) 4459,79 + 4197,42 + 0,4973
2119,54 1709,26
Motivo de uso
Pneumonia comunitaria 0 0 1 2,0% 0,7030
Pneumonia hospitalar 37 35,9% 16 | 32,7% 0,8312
Infeccbes complicadas e ndo | 12 11,7% 4 8,2% 0,7099
complicadas de pele e/ou tecidos moles
Infeccoes de  ossos  e/ou 1 1,0% 1 2,0% 1,0000
articulacoes
InfeccOes enterococicas 1 1,0% 0 0 1,0000
Sepse 35 |359% | 13 | 26,0% 0,4612
Outras 13 126% | 10 | 26,5% 0,3125
N&o descrito 4 3,9% 4 8,2% 0,4741
Tipo de infecgdo
Hospitalar 93 90,3% | 44 | 89,8% 1,0000
Né&o hospitalar 10 9,7% 5 10,2%
Cultura microbioldgica
Possui 59 |573% | 25 |51,0% 0,5816
Microrganismo isolado
Staphylococcus aureus 23 22,3% 15 | 30,6% 0,3672
Enterococcus faecium 3 2,9% 0 0 0,5600
Enterococcus faecalis 3 2,9% 0 0 0,5600
Estafilococos coagulase negativo 15 14,6% 8 16,3% 0,9670
Bacilo Gram negativo 12 11,6% 1 2,0% 0,09497
Outro 3 2,9% 1 2,0% 1,0000
N&o identificado 44 | 42,7% | 24 | 49,0% 0,5816
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Tabela 3 - Caracterizagdo, segundo a via de administracdo de linezolida, dos pacientes
internados entre agosto de 2009 e agosto de 2013 em um hospital pablico sul brasileiro

(continuacdo).

Caracteristicas do uso de linezolida Endovenosa Mista p-valor
(n=103) (n=49)
Microrganismo era sensivel a linezolida
Sim 42 | 40,8% | 22 | 551% 0,7602
Né&o 0 0 0 0 NA
N&o disponivel 61 |592% | 27 | 44,9% 0,7602
Microrganismo era sensivel a meticilina
Sim 10 9,7% 11 | 22,4% 0,06065
Né&o 25 | 24,3% 9 18,4% 0,5430
N&o disponivel 68 66,0% | 29 | 59,2% 0,5227
Microrganismo  era  sensivel a
vancomicina
Sim 20 194% | 12 | 24,5% 0,6142
Né&o 0 0 0 0 NA
N&o disponivel 83 |806% | 37 | 755% 0,6142

Paciente atende aos critérios de troca da
via de administracdo?

Sim

33

| 32,0%
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