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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas: Prevencdo, promogdo, protecdo e recuperagédo
da saude” que tem como foco principal a apresentagédo de trabalhos cientificos diversos
que compde seus 14 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da
Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou
de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuagdo do profissional
Farmacéutico nos diferentes niveis de atencdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, automedicacdo, saude publica, entre outras éareas.
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sé@o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas: Prevengédo, promocéo, protecdo e
recuperacdo da saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa
e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e
confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A vancomicina é um antibiotico
usado para o tratamento de infec¢des causadas
por bactérias Gram-positivas, mas apresenta
um risco de nefrotoxicidade e necessita de
monitorizagdo da sua concentragdo plasmatica,
mas este monitoramento gera um alto custo no
tratamento. Portanto, nosso objetivo foi calcular
o custo de tratamento com a vancomicina
somado ao monitoramento da sua concentragéo
plasmatica e comparar com o custo de tratamento
com a linezolida para o0 mesmo alvo terapéutico.
Foram incluidos 298 pacientes tratados com
vancomicina e que tiveram a concentracéo
medida e 261 pacientes tratados com linezolida
entre o periodo de 2015 a 2020. Os pacientes
tiveram em torno de 10 dias de tratamento para
ambos antibiéticos, com o intervalo de doses
variando de 8 a 12 horas conforme idade do
paciente. Cada paciente consumiu cerca de
43,12 frascos e 19,27 bolsas, de vancomicina e
de linezolida, respectivamente. O custo médio da
vancomicina somado a monitorizagéo resultou
no valor de R$ 425,65 por paciente, enquanto
que o custo médio do tratamento com a linezolida
resultou num custo de R$ 876,88 por paciente.
Estes valores mostram que mesmo com o
monitoramento, o tratamento com a vancomicina
€ mais vantajoso economicamente e evita uso
da linezolida quando a bactéria é sensivel a
vancomicina ou oxacilina.

PALAVRAS-CHAVE: Vancomicina, monitoriza-
¢éo terapéutica de farmacos, linezolida, custo,
tratamento
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COST OF TREATMENT AND THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF
VANCOMICIN COMPARED TO THE LINEZOLIDE TREATMENT AGAINST GRAM
POSITIVE BACTERIA

ABSTRACT: Vancomycin is an antibiotic used to treat infections caused by Gram-positive
bacteria, however, it carries a risk of nephrotoxicity and requires therapeutic drug monitoring
(TDM), but results in a high cost of treatment. Therefore, the aim of this study was to compare
the cost of vancomycin treatment including the TDM with the treatment with linezolid for the
same therapeutic target. A total of 298 patients treated with vancomycin and undergone
vancomycin TDM and 261 patients treated with linezolid between 2015 and 2020, were
included. The patients were, on average, treated for 10 days with 8 to 12 hours dosing
intervals depending on the age of the patients for both antibiotics. Each patient consumed
on average around 43.12 vials and 19.27 bags, for vancomycin and linezolid, respectively.
The average cost of vancomycin plus TDM was R$ 425.65 per patient, while the treatment
with linezolid for the same period was R$ 876.88. The most frequent culture isolated from the
patients were S. aureus and S.epidermidis treated with vancomycin and linezolid and both
antibiotics presented suitable efficacy. These costs show that even with TDM, the treatment
with vancomycin is more economically advantageous and avoids the use of linezolid for
susceptible bacteria to vancomycin and/or oxacillin.

KEYWORDS: Vancomycin, therapeutic drug monitoring, linezolid, cost, treatment

INTRODUCAO

A Vancomicina (VAN) é um antibiético da classe dos glicopeptideos, utilizado
clinicamente desde 1958, e indicada para o tratamento de infec¢des graves causadas por
bactérias Gram-positivas, principalmente Staphylococcus aureus resistentes a Oxacilina
(ANVISA, 2020).

E um farmaco hidrossoluvel e devido & sua alta solubilidade em 4gua e néo possuir
transportadores ativos apresenta baixa absor¢céo pela via oral e deve ser administrada por
infusdo intravenosa lenta. A dose usual recomendada é de 15mg/Kg a cada 8 a 12 horas
e deve ser ajustada baseada na funcéo renal dos pacientes (Drug Information Handbook,
2014).

Este antibiotico ndo € metabolizado e nem se liga as proteinas plasmaticas, sendo
eliminado pela via renal, principalmente por filtracao glomerular passiva e secregao tubular
ativa. Apresenta meia-vida plasmatica de eliminagdo em torno de 6 horas e o clearance
renal se correlaciona com o clearance de creatinina em pacientes com fungéo renal normal
(APhA, 2014).

Historicamente, devido aos riscos de nefrotoxicidade, o uso da VAN tem sido prescrito
com certa precaucdo, pois em pacientes que apresentam anuria ou oliglria podem ter a
funcdo renal diminuida e o farmaco acumular no organismo e provocar nefrotoxicidade.
Portanto, a medida da concentracdo da vancomicina no soro dos pacientes se torna
necessaria para ajustar as doses e manter a concentragdo do farmaco dentro da faixa
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terapéutica efetiva contra as bactérias G+. (MICROMEDEX, 2020). O ajuste das doses evita
assim o risco de desenvolvimento de resisténcia em decorréncia de baixas concentracdes
e por outro lado, pode prevenir possiveis intoxicagdes, devido a concentragdes superiores
a faixa terapéutica (DOMBROSKI et al., 2015).

O monitoramento da concentragdo plasmatica da vancomicina requer o envolvimento
e treinamento de uma equipe multiprofissional, além da compra de kits reagentes para
analise e nem sempre ha disponibilidade de recursos humanos e financeiros.

No Brasil, nem todos os hospitais realizam o monitoramento sérico da vancomicina
e devido ao risco de nefrotoxicidade, muitos médicos optam por prescrever outros
medicamentos, como é o caso da linezolida, cujo custo de cada dose chega a ser quase 10
vezes maior que uma dose de vancomicina (NIEDERMAN M, 2014).

Estes novos medicamentos apresentam um impacto econdmico significativo no
tratamento e podem retirar uma opg¢éo terapéutica viavel e torna-la obsoleta precocemente.
Por outro lado, ndo existem estudos comparando o custo de tratamento com a vancomicina
e 0 monitoramento para guiar o custo da terapia, além disso, a vancocinemia ndo tem
cobertura para pagamento pelo Sistema Unico de Saude.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

O presente estudo teve como objetivo analisar o impacto clinico e econémico da
monitorizacdo plasmatica da vancomicina comparado com a linezolida em pacientes
infectados com bactérias Gram-positivas.

Objetivos Especificos

+ Realizar uma analise econémica do gasto da monitorizacdo plasmatica da
vancomicina no periodo de 2015 a 2020;

» Comparar o custo de tratamento com a vancomicina e seu monitoramento
plasmatico com o custo do tratamento com a Linezolida no mesmo periodo.

* Realizar um levantamento histérico do perfil de sensibilidade das culturas positivas
de bactérias Gram-positivas no hospital do periodo de 2011 a 2014 com o periodo
de 2015 a 2020;

MATERIAIS E METODOS

A.Pacientes

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo de pacientes internados no
Hospital Universitario Regional de Maringa (HUM), no periodo de 01 de janeiro de 2015 a
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31 de dezembro de 2020, que apresentaram infec¢do por bactérias Gram-positivas, que
receberam doses intravenosas de vancomicina e tiveram seus niveis plasmaticos medidos
ou que receberam a linezolida.

O perfil de sensibilidade microbiana foi obtido dos registros dos setores de controle
de infeccdo hospitalar e do laboratério clinico do hospital.

Os dados foram coletados ap6s a aprovagéo da Comissao de Regulamentacao de
Estudos Académicos (COREA) do Hospital Universitario de Maringa e do Comité de Etica
em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (COPEP) da Universidade Estadual de Maringa
(no. CAAE 40404520.4.0000.0104 parecer no.:4.446.685 de 08/12/2020. O nome dos
pacientes e dos profissionais de saude envolvidos foram mantidos em sigilo. Os dados dos

pacientes foram coletados segundo os critérios abaixo:

Critérios de Inclusao
+ Pacientes internados no periodo

» Pacientes internados e tratados com vancomicina e a vancocinemia realizada no
periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020 no HUM;

» Pacientes internados e tratado com linezolida no periodo de janeiro de 2015 a
dezembro de 2020 no HUM;

Critérios de Exclusao

» Nao ter realizado a vancocinemia.

Foram coletados os dados referentes as doses e tempo de tratamento, os gastos
com o uso da vancomicina e da realizagdo da vancocinemia, por meio de informacgbes
disponibilizadas pelo Servico de Farmacia Hospitalar e Laboratério de Analises Clinicas
do HUM. Em paralelo, foi coletado os dados referentes as doses de Linezolida e tempo de
tratamento no mesmo periodo de uso da vancomicina.

B. Avaliacao dos custos de tratamento

B1. Céalculo do custo do medicamento vancomicina + monitoramento terapéutico

a) Tratamento com vancomicina: Para mensurar o gasto com a farmacoterapia
da vancomicina calculamos o custo do medicamento a partir da dose prescrita e de
quanto tempo o medicamento foi utilizado pelo paciente.

b) Monitoramento terapéutico da vancomicina: Para realizar a mensuragéo dos
niveis séricos de vancomicina sdo necessarios 5 testes sendo: trés testes para
controle do equipamento, um teste para dosar o vale e um teste para o pico. O
calculo da vancocinemia foi baseado no custo dos kits adquiridos pelo laboratério.
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A contratagdo do equipamento € feita por comodato, sendo que o laboratério tem
o custo apenas da aquisi¢édo dos kits de andlises. Portanto, 0 mesmo equipamento
sera utilizado para diferentes tipos de determinagdes e a proporgéo de horas de uso
do equipamento € inversamente proporcional ao custo.

c)Tratamento com a Linezolida: Para mensurar o gasto com a farmacoterapia da
Linezolida foi calculado o custo do medicamento a partir da dose prescrita e de
quanto tempo o medicamento foi utilizado pelo paciente.

C. Analise estatistica

Foi aplicada analise descritiva dos dados antropométricos, custos dos medicamentos,
materiais utilizados para vancocinemia utilizando o programa Microsoft Excel. Acomparagao
dos custos do tratamento com a vancomicina e a linezolida foi realizada pela analise de

variancia de uma via utilizando software Jamovi®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados os prontuarios de 298 pacientes tratados com vancomicina e 261
pacientes tratados com linezolida no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020,
dentre os quais foram divididos em: neonatos e infantes (< 2 anos), criangas e adolescente
(>2 e <18 anos), adultos (< 65anos) e idosos (>65anos) (Figura 1).

Figura 1 - Pacientes tratados com Vancomicina + TDM e Linezolida.
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Dentro do total de pacientes que foram tratados com vancomicina e monitorados,
foi analisada e coletada as caracteristicas antropométricas e clinicas, conforme apresenta
a Tabela 1.

Desses pacientes foi observado que a maioria eram adultos com mais de 18 anos e
menos de 65 anos e mais da metade dos pacientes eram do sexo masculino e tiveram um
tempo de tratamento em média de 10,63 (7,14). O desfecho do tratamento apés 28 dias
do inicio foi que mais de 90% dos pacientes ficaram vivos, destacando que as criancas e
adolescentes ndo tiveram nenhum ébito (tabela 1).

A dose total em gramas administrada por pacientes variou de 2,96 (4,67)
administrados em neonatos e infantes a 28,09 (19,41) em adultos <65 anos e o total de
frascos usado da vancomicina por pacientes teve uma variagdo 5,91 (9,33) aplicados em
neonatos e infantes a 59,19 (38,81) em adultos<65 anos (tabela 1).

Dos pacientes neonatos e infantes, somente 19% deles tiveram a concentracéo de
vancomicina no pico e vale medidas, enquanto que 66% das crianc¢as e adolescentes, 88 %
dos adultos e 92% dos idosos acima de 65 anos tiveram as 2 concentracdes medidas para
garantir a faixa de cobertura do antibidtico.

Ja dos pacientes tratados com a linezolida, também foi coletada suas caracteristicas
antropométricas e clinicas, apresentada na tabela 2. Dentre esses pacientes, a maioria sdo
homens e adultos maiores de 65 anos que tiveram tempo médio de tratamento de 9,23
(6,01) dias com intervalo médio de dose de 12,30 (2,37) horas e apds 28 dias do tratamento
o desfecho foi de mais 82% dos pacientes vivos (tabela 2).

Caracteristicas . . Idosos >65 anos
:'r z fa z 2 :I i r;t ; s Neonn;l(té%?ae(;:;];a)lntes Crlano:;all\zéj| ia;ld(cla:;lef))centes Adt:\:ltg; :?g Fa;l)nos M',‘e"j i(;?a(?l\:i)n-
Vancomicina Mediana (Min- Max) Mediana (Min- Max) Mediana (Min- Max) Max)
Masculino (%) 24 (57%) 50 (63%) 81 (65%) 39 (75%)
76,54 (7,61)
1,31 (0,62) 6,39 (3,78) 44,01 (12,79) }
dade (ano) 1,00 (0,08 - 2,00) 5,00 (3,00 - 17,00) 45,00 (21,00 - 64,00) 79’0:6(83500
Vancomicina 11,62 (2,66) 11,49 (5,96) 10,63 (7,14) :g’gg ((f’gg)_
(dias) 12,50 (7,00 - 15,00) 10,00 (1,00 - 45,00) 10,00 (1,00 - 62,00) ’23 00’)
Desfecho de 28
dias 41 (98%) 79 (100%) 122 (98%) 47 (90%)
(Vivo, %)
Dose (g) 0,12 (0,32) 0,30 (0,34) 1,01 (0,26) 0,99 (0,20)
9 0,04 (0,01 - 2) 0,16 (0,01 - 1,00) 1,00 (0,50 - 2,00) 1,00 (0,13 - 1,50)
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Intervalo de dose
(dias)

Frequéncia dose
(hora)

Dose total (g)

Frascos total (N)

Dosagem Vale (%)

Dosagem Vale e
Pico (%)

Dosagem Unica
(%)

9,43 (4,15)
8,00 (6,00 - 24,00)

2,90 (0,93)
3,00 (1,00 - 4,00)

2,96 (4,67)
1,20 (0,14 - 22,00)

5,91 (9,33)
2,40 (0,28 - 44,00)

30 (71%)

8 (19%)

4 (10%)

8,38 (4,87)
6,00 (6,00 - 24,00)

3,37 (0,95)
4,00 (1,00 - 4,00)

9,62 (10,83)
6,32 (0,05 - 42,00)

19,24 (21,67)
12,64 (0,11 - 84,00)

24 (30%)

52 (66%)

3 (4%)

9,78 (3,91)
8,00 (6,00 - 24,00)

2,74 (0,79)
3,00 (1,00 - 4,00)

28,09 (19,41)
21,00 (2,00 - 124,00)

59,19 (38,81)
42,00 (4,00 - 248,00)

5 (4%)

110 (88%)

10 (8%)

11,85 (4,91)
12,00 (6,00 -
24,00)

2,31 (0,78)
2,00 (1,00 - 4,00)

22,62 (11,82)
20,00 (1,00 -
69,00)

45,23 (23,64)
40,00 (2,00 -
138,00)

2 (4%)

48 (92%)

2 (4%)

Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas dos pacientes tratados com Vancomicina.

Caracteristicas dos
pacientes tratados
com Linezolida

Neonatos e infantes
Média (DP)
Mediana (Min- Max)

Criancas e
adolescentes
Média (DP)
Mediana (Min- Max)

Adultos <65 anos
Média (DP)
Mediana (Min- Max)

Idosos >65 anos
Média (DP)
Mediana (Min- Max)

Masculino (%)

Idade (ano)

Linezolida (dias)

Desfecho 28 dias
(Vivo,%)

Dose (mg)

Intervalo de dose
(hora)

Frequéncia
dia)

dose(-

Dose total (mg)

Bolsas

3 (23%)

1,07 (0,83)
1,00 (0,08 - 2,00)

9,62 (3,33)
10,00 (1,00 - 14,00)

12 (93%)

0,03 (0,03)
0,02 (0,00 - 0,10)

9,85 (4,51)
8,00 (8,00 - 24,00)

2,69 (0,63)
3,00 (1,00 - 3,00)

0,79 (0,70)
0,60 (0,01 - 2,10)

1,00 (0,00)
1,00 (1,00 — 1,00)

24 (60%)

8,40 (4,47)
7,50 (3,00 - 18,00)

13,60 (7,01)
14,00 (1,00 - 36,00)

39 (98%)

0,20 (0,19)
0,15 (0,00 - 0,60)

10,70 (5,31)
8,00 (8,00 - 24,00)

2,58 (0,71)
3,00 (1,00 - 3,00)

6,19 (5,96)
4,50 (0,00 - 26,46)

1,23 (0,42)
1,00 (1,00 - 2,00)

75 (66%)

45,21 (13,60)
46,50 (20,00 - 65,00)

9,23 (6,01)
10,00 (1,00 - 54,00)

105 (92%)

0,49 (0,23)
0,60 (0,00 - 0,60)

12,30 (2,37)
12,00 (6,00 - 24,00)

2,00 (0,30)
2,00 (1,00 - 4,00)

9,34 (8,09)
8,40 (0,00 - 64,80)

1,82 (0,39)
2,00 (1,00 - 2,00)

55 (59%)

77,14 (6,88)
77,00 (66,00 - 96,00)

8,68 (4,83)
10,00 (1,00 - 27,00)

77 (82%)

0,47 (0,25)
0,60 (0,00 - 0,60)

12,17 (1,85)
12,00 (8,00 - 24,00)

2,00 (0,21)
2,00 (1,00 - 3,00)

8,68 (6,78)
8,40 (0,00 - 32,40)

1,79 (0,41)
2,00 (1,00 - 2,00)

Tabela 2: Caracteristicas antropométricas dos pacientes tratados com Linezolida.
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Entre os pacientes tratados com vancomicina, a maioria deles tiveram a concentragdo
plasmatica medida (298) no periodo avaliado, com custo médio de tratamento com a
vancomicina somado ao valor da andlise de vancocinemia para cada paciente de R$ 425,65
e variou entre R$ 284,00 em 2020 a R$ 566,0 em 2017. O total de vancomicina consumida
foi de 12.850 frascos de vancomicina 500 mg injetavel kit, enquanto que o da linezolida
foram 5030 bolsas de 600 mg consumidas. Os valores anuais calculados de vancomicina e

linezolida estdo demonstrados abaixonas tabela 3 e 4, respectivamente:

Antibiético Vancomicina
Periodo* Pacientes Frascos Custo Kits Kits Kits +Frascos 0us_to médio/
(N) (N) (R$) (N)  (R$) (R$) Paciente (R$)
2015 47 1740 7.308,00 4 18.000,00  25.308,00 538,47
2016 42 1998 8.391,60 3 11.279,90  19.670,50 468,34
2017 42 1803 7.572,60 3 16.200,00 23.772,60 566,01
2018 49 2206 9.265,20 2 10.800,00  20.065,20 409,49
2019 63 2764 11.608,80 2 10.800,00 22.408,80 355,70
2020 55 2339 9.823,80 1 5.796,00 15.619,80 284,00
Total 298 12850 53.970,00 15 72.875,90 126.844,90 425,65
Tabela 3 - Valores calculados por ano da Vancomicina.
Antibiéticos Linezolida
Periodo* Pacientes Bolsas Custo Total Cus_to médio/
(N) (N) (R$) Paciente (R$)
2015 55 883 R$ 40.176,50 730,48
2016 48 841 R$ 38.265,50 797,20
2017 32 678 R$ 30.849,00 964,03
2018 42 926 R$ 42.133,00 1003,17
2019 48 1006 R$ 45.773,00 953,60
2020 36 696 R$ 31.668,00 879,67
Total 261 5030 R$ 228.865,00 876,88

Tabela 4 - Valores calculados por ano da Linezolida.

Dos pacientes tratados foi avaliado o perfil das bactérias, dos 298 tratados com
vancomicina s6 156 foi possivel identificar, o restante nédo foi visualizado. E dos 261
pacientes de linezolida somente 100 foram identificadas, conforme & demonstrada nas

tabelas 5 e 6 abaixo o perfil da bactéria e a quantidade por grupo.
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. . Neonatos e Criancas e Adultos Idosos >65
Microrganismo infantes adolescentes <65anos anos
Staphylococcus aureus 3 5 14 5
Staphylococcusepidermidis 20 23 19 12
Staphylococcus capitis 1 2
Staphylococcushaemolyticus 2 4 4 4
Enterococcusfaecalis 2 8 3
Staphylococcus coagulase- 5
negativo
Staphylococcushominis 1 3 2
Streptococcus anginosus 1
Streptococcus pneumoniae 3 5 1
Enterococcusfaecium 3 2

Staphylococcuspasteuri

Streptococcus agalactiae
(Strep. grupo B)

1

Tabela 5 — Quantidade de Bactérias por grupo tratados com vancomicina

Criancas e

Adultos

Microrganismo i":ﬁ:::::s e adolescentes <65 anos Ldnt:)sos >65
Staphylococcus aureus 2 2 14 8
Staphylococcusepidermidis 5 5 13 8
Staphylococcushaemolyticus 1 4 2
Enterococcusfaecalis 1 10 10
Staphylococcus coagulase-negativo 1

Staphylococcushominis 1 1
Streptococcus anginosus 1

Streptococcus pneumoniae 2 1 1
Enterococcusfaecium 5 2

Tabela 6 — Quantidade de Bactérias por grupo tratados com Linezolida

CONCLUSAO

Comparativamente, o custo do tratamento com a linezolida é o dobro do tratamento

com a vancomicina, mesmo com as analises da vancomicina. O monitoramento da

vancomicina garante a eficacia e seguranca da administracdo da vancomicina e evita o

uso desnecessario da linezolida, visto que além do baixo numero de antibiéticos disponivel
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para tratamento de infecgdes por bactérias Gram-positivas, o custo da linezolida (R$ 45,50
a bolsa de 600 mg) é cerca de 10 vezes maior que a vancomicina (R$4,20 o frasco de
500 mg). Foi observado um grande desperdicio tanto das bolsas de linezolida como da
vancomicina para a populagdo de neonatos, visto que estes utilizam doses sdo baixas,
entre 50 mg — 100mg, e em cada periodo néo € permitido a reutilizagdo das bolsas para
administracdo em outros periodos. Infelizmente ndo existem bolsas ou frascos com volumes

menores proprios para a populacao infantil.
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