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RESUMO

A tendéncia mundial pelo sistema de home care é uma estratégia de desospitalizagéo. A assisténcia
domiciliar favorece a reducéo dos custos operacionais dos servicos, na medida em que proporciona
a diminuicao do tempo médio de permanéncia nas instituicdes de internagédo, reducao do nimero
de reinternagdes, diminuicao de complicagbes infecciosas sucedidas de hospitalizagdes prolonga-
das e aumento da adesao do paciente ao tratamento. A mudanca da terapia endovenosa para a via
oral permite a alta hospitalar precoce do paciente. A linezolida (Zyvox®) é um agente antibacteria-
no da classe das oxazolidinonas, indicado para o tratamento de infecgdes de pele e partes moles
(IPPMs) e pneumonia adquirida em ambiente hospitalar ou comunitério. Devido a sua apresentacao
oral, pode ser uma op¢ao para uso em home care para o tratamento de pacientes com infeccoes
POr COCOS gram positivos resistentes aos beta-lactamicos. As evidéncias disponiveis sobre o proces-
so da desospitalizacdo que avaliam o impacto clinico e econémico da linezolida mostram menor
tempo de hospitalizacéo e alta precoce, além de menor custo total de tratamento, quando compa-
rada a outras opgdes de tratamento. A linezolida mostra uma caracteristica Unica no tratamento de
infeccdes por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), que é sua biodisponibilidade
clinicamente semelhante entre as formas parenteral e oral, que possibilita a mudanca da via de
administracao assim que o quadro clinico seja propicio. Dessa forma, constata-se que a principal
razao para a obtengdo da economia é a possibilidade de oferecer um tratamento oral em regime
domiciliar, realizado, até o momento, somente com a linezolida.

ABSTRACT

The global tendency of home care system is an early hospital discharge strategy. Home care assistan-
ce promotes a reduction in operating services costs, as it minimizes the mean of length hospital stay,
reduces hospital readmissions, decreases infectious complications due to prolonged hospital stays
and increases patient adherence to treatment. The switch therapy, from intravenous to oral allows
an early hospital discharge. Linezolid (Zyvox®) is an antibacterial agent from the oxazolidinone class,
indicated for the treatment of complicated skin and soft-tissue infection (cSSTI) and nosocomial or
community-acquired pneumonia. Due to its oral administration, it may be an option for home care
in the treatment of patients infected with beta-lactam-resistant Gram-positive cocci. The available
evidences about early hospital discharge that evaluate clinical and economic impacts of linezolid
present shorter length of hospital stay and early discharge, as well as lower total cost of treatment,
when compared to other treatment options. Linezolid shows an exclusive characteristic in infections
with methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) treatment, which is its bioavailability that is
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clinically similar between parenteral and oral administration, thereby allowing changes in the admi-
nistration route as soon as the clinical presentation be adequate. Accordingly, it is observed that the
main reason to economize is the possibility to offer an oral treatment in domiciliary care, performed,

until now, only with linezolid.

Introducao

A iniciativa de assisténcia domiciliar, também denominada
home care, vinculada a hospitais, expandiu-se mundialmente
nas Ultimas décadas. A tendéncia mundial pelo sistema de
home care é uma estratégia que vem sendo implementada
nas unidades hospitalares através do processo de desospi-
talizacdo. Este ocasiona diminuicao do risco de contrair in-
fecces, economia com os custos da hospitalizacéo, racio-
naliza a demanda dos leitos hospitalares, reduz os custos da
assisténcia, proporciona maior conforto para o paciente e
sua familia, além de tornar o cuidado mais humanizado (Feu-
erwerker & Merhy, 2008; Silva et al,, 2010).

O Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) é
uma causa importante de infeccdes associadas aos servicos
de saude e a sociedade. A prevaléncia de MRSA aumentou
de maneira constante desde o primeiro isolado clinico descri-
to em 1961 (Stockman, 2009). A epidemiologia do MRSA tor-
nou-se cada vez mais complexa, pois cepas mais resistentes
se misturaram, tanto na comunidade como em instalacoes
de servicos de saude (D'Agata et al, 2009; Liu et al,, 2008). Des-
sa forma, a doenca por MRSA tem causado um impacto cli-
nico e econdmico significativo (Elsammak et al, 2006; Noskin
etal, 2005).

Dentre o amplo espectro das doencas causadas pelo
MRSA estdo incluidas a pneumonia e as infeccdes de pele e
partes moles (IPPMs). A gravidade dessas patologias é avalia-
da de acordo com a extensdo, comprometimento clinico e
hemodinamico do paciente, necessidade de intervencao ci-
rdrgica e padrao exigido de antibioticoterapia. Os casos que
demandam internacédo devem ser observados, porém existe
a possibilidade de alta hospitalar precoce e tratamento com
antibidtico oral (Ahkee et al, 1997).

A linezolida (Zyvox®) é um agente antibacteriano da clas-
se das oxazolidinonas, indicado para o tratamento de IPPMs
e pneumonia adquirida em ambiente hospitalar ou comuni-
tario (Laboratdrios Pfizer Ltda, 2013). Devido a sua apresenta-
céo oral, pode ser uma opgao para uso em home care para o
tratamento de pacientes com infeccées por cocos gram posi-
tivos resistentes aos beta-lactamicos. As vantagens farmaco-
econdmicas da administracdo oral incluem a diminuicédo do
tempo de internacao hospitalar, reducao do uso de antibiéti-
co intravenoso (IV) e oportunidade de desospitalizacéo pre-
coce, que contribuem para uma reducao global dos recursos
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de saude, além do fato de a administracéo oral possibilitar
a retirada de acessos venosos precocemente, com reducao
de infeccbes relacionadas a cateter (Sensakovic & Smith, 2007,
Siegel et al, 1996).

O presente estudo tem como objetivo analisar as evidén-
cias disponiveis sobre o processo da desospitalizacao para
cuidado domiciliar e avaliar o impacto clinico e econémico
dos pacientes tratados com linezolida.

Desospitalizacao

A assisténcia domiciliar favorece a reducdo dos custos ope-
racionais dos servicos, na medida em que proporciona a di-
minuicdo do tempo médio de permanéncia nas instituicdes
de internacao, reducdo do numero de reinternacdes, dimi-
nuicdo de complicacdes infecciosas sucedidas de hospita-
lizagdes prolongadas e aumento da adesao do paciente ao
tratamento (Feuerwerker & Merhy, 2008; Silva et al,, 2010).

A mudanca da terapia endovenosa para a via oral, cha-
mada de terapia sequencial ou switch therapy, permite a alta
hospitalar precoce do paciente. Essa alteracdo na estratégia
de administracao de antibioticos é considerada eficiente para
facilitar a alta hospitalar se mantida a equivaléncia dos resul-
tados. Em diversos paises e em muitos hospitais esta conduta
vem sendo estimulada. Limita-se o uso de antimicrobianos
por via parenteral apenas aos estagios iniciais da infeccéo
para, apds a obtencdo de melhora clinica, efetuar a troca des-
ta via pela administragao oral, a ser mantida até o término do
tratamento. Embora essa alteragado possa aumentar a taxa de
falha do tratamento, readmissao e morte, um switch adequa-
do ao tratamento com antibidticos orais pode permitir alta
precoce, reduzir o custo do tratamento, bem como o risco
de infeccdo devido ao cateter intravenoso e a carga de tra-
balho para a equipe hospitalar, além de aumentar o conforto
e mobilidade dos pacientes (Cunha, 2006; Desai et al., 2006;
Dryden et al, 2012).

Recentemente, um estudo de mundo real realizado por
Nathwani et al. (2014), documentou o padrao de tratamento
e a utilizacdo de recursos em saude. Foi entdo avaliada, de
forma hipotética, a potencial oportunidade de mudanca na
administracdo dos antibidticos, de venosa para oral, e conse-
quente alta precoce para pacientes internados com MRSA.
De acordo com os registros de prontudrios médicos, os anti-
bidticos frequentemente utilizados no tratamento da MRSA
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foram vancomicina (50,2%), linezolida (15,1%), clindamicina
(10,8%) e teicoplanina (10,4%). Dentre os pacientes que obti-
veram alta precoce (n=480), 42,1% tiveram como prescricao
a linezolida. Os pacientes com administragdo modificada
do antibidtico apresentaram um periodo de hospitalizacdo
menor do que aqueles que receberam apenas tratamento
IV (19,1412,9 vs. 21,0418,2 dias; p=0,162). Uma analise foi entédo
realizada, considerando um cendrio hipotético, onde todos
0s pacientes elegiveis ao switch precoce e todos aqueles ele-
giveis a alta precoce seriam tratados desta forma. Do total
de pacientes, 33,6% passariam pelo switch de administracdo,
e poderiam ter interrompido o tratamento IV 6,0+5,5 dias
antes, e 379% se encaixariam no critério de alta precoce, e
poderiam ter recebido alta 6,2+8,2 dias antes. Essa andlise
mostrou que a adogéo de switch na administracdo tem o
potencial de reduzir substancialmente os dias de terapia IV
e hospitalizacédo (Nathwani et al, 2014). Eckmann et al. (2014)
promoveram a reflexao a respeito da terapia IV e do tempo
de hospitalizacdo de pacientes com MRSA, sinalizando a im-
portancia para adogao de praticas que mantenham a equiva-
|éncia dos resultados e diminuam o tempo de hospitalizacéo.
Dessa forma, vale ressaltar que a transicdo entre as terapias
endovenosa para oral ocasiona economia tanto na infeccao
aguda quanto em casos cronicos (Eckmann et al, 2014; Pala-
dino et al, 1991; Tavakoli, et al, 1999; Yoon et al,, 2014). A inter-
rupcao da terapia IV e a consequente alta hospitalar precoce
resultam em uma significativa economia, seja para o paciente
ou outra fonte pagadora (Lopes, 2005). O potencial impacto
da desospitalizacao para o paciente, o hospital e a sociedade
esta descrito na Tabela 1.

Infeccao por MSRA

O MRSA representa grave ameaca a saude publica em todo o
mundo, devido a rdpida propagacao e diversificacao de clo-
nes pandémicos com viruléncia e resisténcia antimicrobianas
cada vez maiores (Guzman-Blanco et al, 2009). A frequéncia
de infeccdes ocasionadas por MRSA tem apresentado cresci-
mento continuo em instituicdes hospitalares em nivel mun-

dial e representam grande impacto clinico e econémico (Ha-
toum et al, 2009; Burke, 2003; Lencastre et al,, 2007).

A epidemiologia do MRSA estd em constante transfor-
magao, e tanto os clones circulantes como seus perfis de re-
sisténcia a antibidticos variam consideravelmente de acordo
com o pals e a regido (Guzman-Blanco et al, 2009; Rodriguez-
-Noriega et al, 2010). Glicopeptideos tém sido, tradicional-
mente, 0 medicamento de escolha para o tratamento de
infeccdes por MRSA, principalmente porque MRSA é resis-
tente a classes antimicrobianas.

A utilizacdo racional de medicamentos é pré-requisito
para a prevencao e controle das infeccdes hospitalares (Gu-
ven & Omrum, 2003). Infeccdes relacionadas a servicos de
saude sao uma realidade mundial e representam um grande
onus sdcio econdmico as fontes pagadoras em decorréncia
dos custos hospitalares. Além disso, causam ao paciente um
prolongamento do periodo de afastamento de suas ativida-
des profissionais e familiares.

Recentemente, diversos estudos avaliaram o impacto
econdmico da infeccdo por MRSA (Athanasakis et al, 2014;
Barrero et al, 2014; Magram et al, 1999; McKinnell et al,, 2015,
Song et al, 2014). Em estudo realizado por Magram et al,, ve-
rificou-se que o paciente que evolui para uma infeccdo pode
levar a um gasto de até trés vezes o valor referente a um pa-
ciente que ndo teve infeccao (Magram et al, 1999).

A medida que a incidéncia de infeccao por MRSA conti-
nua a aumentar, hd um interesse crescente em alternativas
potenciais a vancomicina ou teicoplanina devido a propaga-
cao de enterococos resistentes. Particularmente, infecgoes
da pele e tecidos moles ndo sao suficientemente graves para
exigir a hospitalizacao, e podem ser passiveis de tratamento
com antibiéticos por via oral em pacientes ambulatoriais in-
fectados com MRSA.

Impacto clinico da linezolida
Alinezolida (Zyvox®) é um agente antibacteriano derivado da

oxazolidinona sintético, indicado para o tratamento de IPPMs
e pneumonia adquirida em ambiente hospitalar ou comu-

Tabela 1. Potencial impacto da desospitalizacdo sobre o paciente, hospital e sociedade

Paciente Hospital

Sociedade

- Diminuigao do risco de contrair infecgoes;

+ Diminuicdo da taxa de morbidade e
mortalidade por episédio de infeccao;

- Aumento da resposta da terapia;
« Menor tempo de internagao;
- Aumento da qualidade de vida;

« Maior conforto para o
paciente e sua familia;

- Cuidado mais humanizado.

- Economia com os custos
da hospitalizagéo;

- Racionaliza a demanda dos
leitos hospitalares;

- Reduz os custos da assisténcia;

- Possibilidade de controle de infeccao.

- Diminuigao do risco de propagacao
da infecgdo na comunidade;

- Diminuicdo do risco de
reinternacao com infecgéo.
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nitério (Laboratérios Pfizer Ltda 2013). A biodisponibilidade
oral, considerada uma grande vantagem para linezolida, é de
100% (Norrby, 2001; Perry & Jarvis, 2001). Em diversos estudos
randomizados e multicéntricos (Li et al, 2003; Stevens et al,,
2000) que avaliaram a eficicia e a seguranca da administra-
cao parenteral e oral da linezolida, comparada com ampici-
lina-sulbactam parenteral, amoxacilina-clavulonato ou ainda
vancomicina, as taxas de cura clinica associadas a linezolida
foram estatisticamente maiores, o tempo de tratamento foi
mais curto e o tempo de duracdo do antibidtico parenteral
também foi menor.

Stevens et al, em estudo duplo-cego, randomizado e
multicéntrico, compararam a eficacia da linezolida, adminis-
trada por via IV e oral, versus a oxacilina/dicloxacilina no tra-
tamento de IPPMs. No total, foram avaliados 826 pacientes e
ambas as terapias apresentaram a mesma taxa de cura clinica
na populacdo por intencéo de tratar (ITT) (69,8% no grupo
linezolida e 64,9% no grupo oxacilina/dicloxacilina, p=0,141)
(Stevens et al., 2000).

Li et al, em um ensaio clinico randomizado, avaliaram se
a linezolida administrada por via oral reduziria o tempo de
internacao hospitalar em 230 pacientes com IPPMs quando
comparada a vancomicina. Os pacientes receberam até qua-
tro semanas de linezolida (@dministracéo IV sequida por via
oral) ou vancomicina (somente administracdo 1V), seguido
por até quatro semanas de observacao. Na populacao por
ITT, a mediana do tempo de internacao foi 5 dias mais curta
para 0s pacientes que receberam linezolida em compara-
¢ao aos pacientes que receberam vancomicina (9 vs.14 dias,
p=0,052). Na amostra avaliada clinicamente, a linezolida apre-
sentou uma reducéo de 8 dias na diferenca do tempo de in-
ternacdo quando comparada ao grupo vancomicina (8 vs. 16
dias, p=0,0025). A média e a mediana das duracdes de anti-
bioticoterapia IV também foram significativamente menores
no grupo linezolida em comparagao ao grupo vancomicina.
Dessa forma, os resultados mostraram que os pacientes tra-
tados com linezolida apresentaram menor tempo de interna-
cao hospitalar e alta precoce (Li et al,, 2003).

Impacto econémico da linezolida

A escolha do antibiético e de sua via de administracdo é uma
decisdo determinante no tratamento, pois, além de efetivida-
de e seguranca, pode-se obter economia de recursos.

De acordo com dados da literatura, a hospitalizacéo é
apontada como o principal gasto no tratamento de infec-
coes por MRSA, representando cerca de 81% do custo total
do tratamento (Goetghebeur et al, 2007; Nathwani, 2003).

A partir de um modelo de custo-minimizacéo, Grin-
baum et al. analisaram se o uso de linezolida em pacientes
portadores de IPPMs por MRSA poderia reduzir o custo do
tratamento quando comparado a vancomicina. Os custos
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foram estimados em dois grupos de hospitais com valores
de didrias diferentes (D-200: RS 200,00 e D-350: RS 350,00).
Observou-se que o tratamento com linezolida obteve me-
nor custo total do que a terapia com vancomicina, em ambos
0s grupos hospitalares (D-200: RS 7.269,30 versus RS 7.634,14;
e D-350: RS 8.469,30 versus RS 10.304,01, respectivamente).
Além disso, na maioria dos cenarios testados em anadlise de
sensibilidade, linezolida apresentou menor custo total que a
vancomicina no tratamento das IPPM-MRSA (Grinbaum et al,
2005). Essa reducdo no custo do tratamento deve-se a pos-
sibilidade de alta hospitalar precoce com a substituicdo da
antibioticoterapia IV pela administracdo oral, situagcao exclu-
siva da linezolida.

Em estudo brasileiro sob a perspectiva do sistema privado,
linezolida apresentou um perfil cost-saving comparado com a
vancomicina referéncia ou genérica no tratamento de IPPMs
por MRSA. Esse beneficio econdmico foi resultado da alta pre-
coce dos pacientes que receberam linezolida oral apés 4 dias
de terapia IV, totalizando 15 dias de tratamento, enquanto os
pacientes tratados com vancomicina utilizaram 14 dias, porém
somente com administracdo IV. O custo total do tratamento
com linezolida foi de R$ 4.089,58, enquanto os custos com
vancomicina referéncia e genérica foram de R$ 6.657.33 e RS
6.970,23, respectivamente. O incremento no custo com van-
comicina foi relacionado as taxas de diarias hospitalares, res-
ponsaveis por cerca de 55% dos custos totais (Fujii et al, 2011a).
Uma andlise similar foi realizada sob perspectiva publica corro-
borando os dados descritos (Fuijii et al,, 2011b).

Recentemente, um estudo avaliou o impacto clinico e
econdmico do tratamento com linezolida comparado com
teicoplanina e vancomicina em pacientes com pneumonia
nosocomial. Os custos totais de tratamento com linezolida,
teicoplanina e vancomicina foram RS 49.426,43, RS 79.710,87
e RS 81.352,99 sob a perspectiva privada e R$ 15.213,60,
R$13.884,51, e RS 24.348,44 sob a perspectiva publica, res-
pectivamente. Linezolida apresentou melhor resposta clini-
ca, menor tempo de hospitalizacdo em enfermaria e unidade
de terapia intensiva, e menor custo total quando comparada
com a teicoplanina e vancomicina, sob a perspectiva do sis-
tema privado brasileiro, e com a teicoplanina, quando com-
parada sob a perspectiva publica (Vasconcellos et al, 2014).

Conclusoes

A principal razdo para a obtencdo da economia é a possibi-
lidade de oferecer um tratamento oral em regime domici-
liar, realizado somente com a linezolida. Este farmaco mostra
uma caracteristica Unica entre os medicamentos com indica-
cdo e eficacia nas infeccbes por MRSA, que é sua biodisponi-
bilidade clinicamente semelhante entre as formas parenteral
e oral, o que possibilita a mudanca da via de administracao
assim que o quadro clinico seja propicio.
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As vantagens apresentadas permitem a obtencédo de &ti-
mos resultados clinicos e menores custos de tratamento, re-
duzindo em até 4 dias o periodo de hospitalizagao por MRSA,
representando uma economia de 14-26% e 38-41% no custo
de tratamento da linezolida nas perspectivas publica e priva-
da quando comparado com a vancomicina. (Fujii et al, 2011b;
Vasconcellos et al, 2014) Essa economia atende a expectativa
de médicos e gestores, pois permite ampliar a disponibilida-
de de leitos, além de oferecer melhor qualidade de vida aos
pacientes através do sistema de home care.
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