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RESUMO

Introducao: A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) é uma infeccdo comum e aguda do parén-
quima pulmonar. A PAC é uma das indicagdes mais frequentes para o tratamento antimicrobiano tanto
em cendrios de pacientes ambulatoriais quanto em pacientes internados e é associada com morbidades
e mortalidades significantes em todo o mundo. A incidéncia da PAC no Brasil é estimada em 5-11 por
1.000 habitantes, sendo identificada como a segunda causa mais frequente para internacdo em 2003 no
Brasil. Métodos: O modelo de custo-efetividade foi desenvolvido para analisar os beneficios clinicos e
econdmicos do uso de moxifloxacino intravenoso (IV) para pacientes internados com PAC. Os tratamen-
tos considerados no modelo sdo sequenciais, ou seja, tratamento intravenoso seguido por tratamento
empirico. Dados de eficcia e referentes a resisténcia antimicrobiana, de acordo com o patégeno causa-
dor, foram usados na modelagem dos desfechos. Apenas custos diretos foram considerados, a anélise foi
conduzida sob a perspectiva privada. Taxas de desconto (desfechos/custos) ndo foram aplicadas devido
ao horizonte temporal inferior a 1 ano. Resultados: Os resultados do modelo mostram que moxifloxaci-
no IV/PO é o tratamento dominante no Brasil quando comparado com levofloxacino IV/PO, beta-lactama
IV/PO e beta-lactama com macrolideo IV/PO. O tratamento com moxifloxacino apresentou um custo de
R$ 4.930 frente a RS 5.254 do tratamento com levofloxacino. Quanto a melhoria nos desfechos, o trata-
mento com moxifloxacino apresentou 1,51% mortes contra 2,27% para o tratamento com levofloxacino.
Conclusoes: Considerando as premissas metodolégicas, a dominancia sobre o levofloxacino pode ser
usada como um argumento econdmico em favor do moxifloxacino.

ABSTRACT

Introduction: Community—acquired pneumonia (CAP) is a common acute infection of the pulmonary
parenchyma. CAP is one of the most frequent indications for antimicrobial treatment in both outpatient
and inpatient settings and is associated with significant morbidity and mortality worldwide. The inci-
dence of CAP in Brazil is estimated to be 5-11 per 1,000 inhabitants, being identified as the second most
frequent reason for hospital admission in 2003 in Brazil. Methods: The cost-effectiveness model was de-
veloped to assess economic and clinical benefits of using moxifloxacin IV for patients requiring hospita-
lization for. The treatments considered in the model are sequential treatments, i.e. intravenous treatment
followed by empirical treatment. Efficacy and microbial resistance (according to Causative pathogens)
were used in the modeling of outcomes. Only direct costs were considered, the analysis was conduct
under private payer perspective. Discount rates (costs/outcomes) were not applied due to time horizon
being less than 1 year. Results: Results show that moxifloxacin IV/PO is the dominant treatment in Brazil
when compared to levofloxacin IV/PO, beta-lactam IV/PO and beta-lactam with macrolide IV/PO. Cost of
Treatment with moxifloxacin was BRL4930 compared to BRL5254 with levofloxacin. Regarding the impro-
vement in outcomes, treatment with moxifloxacin result in 1.51% of deaths compared to 2.27% for the
treatment with levofloxacin. Conclusions: Considering the methodological assumption the dominance
over levofloxacin can be used as an economic argument in favor to moxifloxacin.
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Introducao

A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) é uma infec-
¢do comum e aguda do parénquima pulmonar. A PAC é uma
das indicagcbes mais frequentes para o tratamento antimicro-
biano tanto em cendrios de pacientes ambulatoriais quanto
em pacientes internados (El Moussaoui et al, 2006) e é asso-
ciada com morbidades e mortalidades significantes em todo
o mundo.

Uma estimativa precisa da incidéncia e de outros aspec-
tos epidemioldgicos da PAC continua sendo uma tarefa dificil
porque ndo existe uma obrigatoriedade de notificacdo de ca-
sos da doenca. Como resultado, os dados existentes podem
subestimar a carga real da doenca. Além disso, existe uma
grande variacdo na incidéncia estimada da PAC, ndo somente
pelo mundo, como também regionalmente devido a varios
fatores tais como a selecdo da populacdo do estudo, méto-
dos de diagnostico e critérios usados para diagndstico, bem
como a ocorréncia de surtos epidémicos durante alguns dos
estudos (Gutierrez et al, 2006). A incidéncia de Pneumonia
Adquirida na Comunidade no Brasil é estimada em 5-11 por
1.000 habitantes (Jardim et al., 2007).

Diversos fatores de risco e condicdes subjacentes sao
associados tanto com uma incidéncia mais alta quanto com
uma maior gravidade da PAC. Esses fatores incluem, mas ndo
estao limitados a, idade crescente, género masculino, comor-
bidades, estar internado e consumo de toxinas como éalcool
e tabaco.

Foi desenvolvido um modelo de custo-efetividade para
analisar os beneficios clinicos e econémicos do uso de mo-
xifloxacino intravenoso (IV) para pacientes necessitando de
internacao por causa da PAC levando em consideragao a re-
sisténcia bacteriana. Os tratamentos considerados no modelo
sdao tratamentos sequenciais, Ou seja, tratamento intravenoso
seguido por tratamento empirico como especificado na di-
retriz brasileira do gerenciamento da PAC (Correa et al, 2009).

Métodos

O objetivo desse estudo é avaliar a custo-efetividade de
tratamento sequencial com moxifloxacino IV/PO como um
tratamento antimicrobiano usado na indicacdo de PAC em
hospitais. O modelo inclui os efeitos clinicos e econémicos
da resisténcia antimicrobiana no Brasil. O método de deciséo
usado no modelo de custo-efetividade foi uma arvore de de-
cisdo (Figura 1). Tal desenho foi selecionado, pois foi conside-
rado apropriado para modelar a evolucdo da doenca.

O modelo representa o tratamento empirico da PAC no
hospital para pacientes internados tanto na UTl quanto em ala
hospitalar normal, e permite comparar o tratamento sequen-
cial com Moxifloxacino IV/PO dado como um tratamento de
primeira linha com outros trés tratamentos (Levofloxacino
[V/PO, Beta-Lactamas IV/PO e Beta-Lactamas com Macroli-
deos IV/PO). Para todo tratamento antimicrobiano a arvore
inclui trés bracos representando os diferentes patdgenos,
S.pneumoniae, H.influenzae e os atipicos, pois isso afeta o resul-
tado do tratamento antimicrobiano empirico. Nenhum teste
de suscetibilidade foi realizado nesse momento no modelo.

Tratamento de primeira-linha e segunda-linha

A arvore contém dois bracos para cada patdgeno para trata-
mento de primeira-linha, suscetivel ou ndo suscetivel (resis-
tente) a medida que isso dita o resultado do tratamento. As
taxas de resisténcia sdo especificas para o Brasil quando dis-
poniveis. No caso de um fracasso de tratamento, os pacien-
tes recebem um tratamento de segunda-linha. O tratamento
de segunda-linha pode resultar em sucesso ou fracasso. De-
pois de fracassar no tratamento de segunda-linha é suposto
que esses pacientes morram.

Os resultados do modelo ndo sao descontados a medida
que eles ocorrem dentro de um ano. Devido a tal fato, ne-
nhuma taxa de desconto para custos e resultados foi usada.
Todos os resultados sdo apresentados pela perspectiva pri-
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Figura 1. Desenho da Arvore de deciséo de PAC
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vada. O modelo relata custos incorridos pelo hospital, ndo
estando assim incluido nenhum custo indireto.

A Comissdo de Infeccdes Respiratorias e Micoses da So-
ciedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia desenvolveu
as diretrizes brasileiras para PAC em 2009, fazendo recomen-
dagdes de tratamento baseadas na gravidade do tratamento
(Tabela 1).

Usando as diretrizes brasileiras como referéncia, trés trata-
mentos foram considerados no modelo:

-+ Moxifloxacino IV/PO ou Levofloxacino IV/PO
- Monoterapia com Beta-lactama IV/PO
- Beta-lactama com macrolideo IV/PO

A opcéo de tratamento de segunda-linha varia condicio-
nalmente a primeira-linha (Tabela 2). Como prética geral, os pa-
cientes receberiam tratamento de segunda-linha usando outra
classe de droga apds falha no tratamento de primeira-linha.

Populagéo, dados de resisténcia e eficdcia

O modelo considera uma populacao de pacientes idéntica as
categorias Fine lll a V com critério similar de incluséo usado
nos ensaios clinicos da Bayer (Tabela 3). Todos os pacientes

Tabela 1. Diretrizes Brasileiras para o tratamento de PAC

Cost-effectiveness study for the treatment of community acquired pneumonia (CAP) in hospitals

foram diagnosticados com PAC e necessitaram de terapia
parenteral por pelo menos dois a trés dias. Todos os estu-
dos usaram uma lista de sinais e sintomas para definir a PAC,
como também a confirmacao radioldgica de PAC na linha de
base ou dentro de 24 horas de inscricao.

Para calcular uma divisdo precisa entre os principais pa-
tdgenos causadores da PAC no Brasil, a literatura foi pesqui-
sada para dados especificos para o pais. Uma vez que essa
informacédo nado estava disponivel para o Brasil, dados portu-
gueses foram usados (Oliveira, 2005). Os valores médios de-
monstrados foram fornecidos por um painel de especialistas
com foco na etiologia da PAC em Portugal. A distribui¢édo dos
patdgenos envolvidos nos pacientes com PAC internados em
ala hospitalar normal ou UTI foi estimada como segue:

« S.pneumoniae: 20% (15%-25%)
- H.influenzae: 5% (4%-10%)

- Legionella spp: 6% (5%-12,5%)
+ Outros atipicos: 8% (3%-10%)

Levando em consideracdo apenas trés patbgenos causa-
dores, o modelo necessitou de recalibragao de suas respecti-
vas prevaléncias (Tabela 4).

Populagao Recomendacdes da diretriz

Pacientes em ala hospitalar normal 1. Quinolonas (Moxifloxacino/Levofloxac ino)
2. Beta-lactamas (Amoxicillina)
3. Beta-lactamas (Amoxicillina) + Macrolideos (Azitromicina, Claritromicina)

(
Pacientes na UTI 1. Beta-lactamas (Amoxicillina) + Quinolonas (Moxifloxacino/Levofloxacino)

)
)

2. Beta-lactamas (Amoxicillina) + Macrolideos (Azitromicina, Claritromicina)
)

Risco de Paeruginosa 1. Beta-lactamas (Amoxicillina) + Quinolonas (Moxifloxacino/Levofloxacino)

Fonte: Correa et al., (2009)

Tabela 2. Opc¢oes de tratamento de segunda-linha

Tratamento de primeira-linha

Tratamento de segunda-linha

Moxifloxacino/Levofloxacino

Beta-lactama + macrolideo

Monoterapia com beta-lactama

Beta-lactama + macrolideo
Fluoroquinolona

Beta-lactama + macrolideo

Fluoroguinolona

Tabela 3. Pontuacdo de risco de estratificagao da PAC

Estratificacdo da pontuacao de risco

Risco Classe do Risco Pontuacao Fine Taxa de Tratamento Internagao*
mortalidade principal
Baixo | 0,1%-0,4% Ambulatorial 0%
I <70 0,6%-0,7% Ambulatorial 28%
Il 71-90 0,9%-2,8% Ambulatorial 23%
Moderado \% 91-130 8,2%- 9,3% Internado 77%
Alto V >131 27,2%- 29,2% Internado 99%

Fonte: Fine et al (1997); * opinido de especialistas
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Com antibidticos se tornando o pilar principal do tra-
tamento de PAC devido ao rapido crescimento do nimero
de agentes microbiais disponiveis, houve um aumento na
resisténcia antimicrobiana (Diaz et al, 2007). A resisténcia
antimicrobiana pode ter sido acelerada pelo mau uso (uso
excessivo/uso inadequado) de antibidticos e a variagdo in-
consistente de prescricdo.

A inclusao de resisténcia no modelo para avaliar a custo-
efetividade das terapias antimicrobianas, portanto, foi julgada
necessaria para levar em consideracdo o efeito da resisténcia
no resultado de diferentes tratamentos antimicrobianos.

Um estudo demonstrou que a suscetibilidade de pacien-
tes tratados na comunidade e a dos tratados no hospital era
similar (Gordon et al, 2003). Isso confirmou a suposicéo do
modelo de que tanto a divisdo entre os patdgenos quanto
a presenca de isolados resistentes era parecida nos cenarios
de comunidade e hospitalar, e nos permitiu generalizar os
dados de vigilancia para o cenério hospitalar. Dados recen-
tes foram usados para obter informagdes sobre resisténcias
especificas por pais, especificas por antimicrobiano e especi-
ficas por patdgenos, quando disponiveis.

Uma vez que os beta-lactamas ndo sao ativos contra pa-
tdégenos atipicos, o modelo assume uma resisténcia de 100%
para esses patdégenos. A taxa de resisténcia associada com
a classe de beta-lactamas foi estimada tomando a média
das duas drogas, ou seja, Amoxicilina e Cefuroxima-Axetil.
As taxas de resisténcia de atipicos foram consideradas como
100%. A Tabela 5 mostra as taxas de resisténcia para cada um
dos medicamentos e a estimativa geral para cada patégeno.

Tabela 4. Divisdo de patégenos causadores usada no modelo

Patégeno Diviséo (%)
S.pneumoniae 53,0%
H.influenzae 11,9%
Atipicos 35,1%

Tabela 5. Taxas de resisténcia de beta-lactamas por patdégenos causadores

Azitromicina, Claritromicina e Eritromicina pertencem a
classe dos macrolideos. Taxas de resisténcia especificas para
0 Brasil foram obtidas e as taxas de resisténcia de atipicos fo-
ram consideradas como 0% (Tabela 6).

As taxas de resisténcia a fluoroquinilonas séo muito bai-
xas para todos os patdgenos causadores (Tabela 7). Os dados
de moxifloxacino foram supostos com base em dados da li-
teratura da Espanha e Italia.

Em relacéo a H.influenzae, estudos estimaram taxas de re-
sisténcia de 0% para levofloxacino e moxifloxacino na Italia
e na Espanha. Como um resultado, foi suposta uma nao re-
sisténcia contra ambas as fluoroquinolonas para patdgenos
atipicos. Tal suposicdo foi baseada em resultados de estudos
conduzidos na Itélia e na Espanha (Jacobs et al, 2003; Morri-
sey et al, 2003).

A resisténcia a multi-drogas para tratamentos de se-
gunda-linha néo foi incluida nesse modelo porque outros
estudos mostraram que o impacto nos resultados é mui-
to limitado. No entanto, foi levada em conta a resisténcia
contra tratamentos de combinacdo. Pelo fato das taxas de
resisténcia serem consistentemente relatadas apenas para
monoterapia, algumas suposicdes foram feitas para estimar
a resisténcia associada com um tratamento combinado. Tra-
tamentos de combinacdo sdo dados em casos onde é espe-
rado que a monoterapia resulte num fracasso de tratamento.
E esperado que um elemento do tratamento de combina-
¢ao erradique quando o outro elemento é resistente. Logo,
algum elemento da resisténcia multi-drogas deve ser levado
em consideracgao.

Para estimar a resisténcia contra o tratamento de com-
binacao, foi assumido que a droga com a menor taxa de re-
sisténcia seria considerada como o “padrao” para calcular a
resisténcia, jd que a droga seria capaz de erradicar aqueles
patdgenos contra os quais a outra droga ndo fornece cober-
tura (Equagéo 1).

Patoégenos causadores S.pneumoniae H.influenzae Atipicos
Amoxicilina 1,50% (Sader et al., 2004) NA 100% (Suposto)
Cefuroxima 10,50% (Castanheira et al, 2006)  1,50% (Castanheira et al., 2006) 100% (Suposto)
Beta-lactamas 6,00% 1,50% 100%
Tabela 6. Taxas de resisténcia de macrolideos por patégenos causadores

Patoégenos causadores S.pneumoniae H.influenzae Atipicos
Azitromicina 9,00% (Correa et al., 2009) 0,20% (Correa et al., 2009) 0% (Suposto)
Claritromicina 9,80% (Mendes et al., 2004) 760% (Sader et al., 2004)46 0% (Suposto)
Eritromicina 6,10% (Agudelo et al., 2009) NA 0% (Suposto)
Macrolideos 8,30% 3,90% 0%
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Equacao 1. Equacao do Tratamento de Combinagdo

1+ [(100— P

R,y = [multiplier x R, ) x P Mdrsp) xR

MdrSp

Onde:
. Radf Resisténcia para o tratamento de combinagao
- Multiplier: Multiplicador da resisténcia de multi-
drogas para o tratamento de combinagao
- R N3o ajustado e Nao-suscetivel /
Prevaléncia de resisténcia para o tratamento
menos resistente da combinagao
* Py Prevaléncia de S.pneumoniae

MdrS
resistente a multi-drogas

A Tabela 8 demonstra as taxas de resisténcia ajustadas
usadas para a terapia de combinacao.

Os pacientes tratados para PAC em hospitais podem ser
internados ou em uma ala hospitalar normal ou na UTI. Cer-
ca de 7,5% de todos os pacientes com PAC serao internados
na UTl e 92,5% serao internados em ala hospitalar normal
(Jardim et al, 2007). O modelo inclui mortalidade hospitalar,
estando essa atrelada a ala em que o paciente € inicialmente
internado (ala hospitalar normal ou UTI).

Considera-se que pacientes internados para tratamento
hospitalar por conta da PAC s&o casos mais graves. Logo, a taxa
de mortalidade no hospital para tais pacientes é esperada ser
mais alta do que para pacientes ambulatoriais, com uma taxa
de mortalidade ainda mais alta para pacientes da UTI.

A mortalidade no hospital para pacientes em ala hospita-
lar normal varia entre 5 e 12%; j4 na UTl essa taxa pode variar
entre 0 e 50%. Médias dessas estimativas foram usadas no
modelo (Tabela 9).

As taxas de eficcia foram estimadas com base na popu-
lacéo por protocolo (PP) dos ensaios clinicos da Bayer (Tabela
10). O modelo procura comparar diretamente a terapia pa-
renteral com Moxifloxacino com cada comparador. Devido a
heterogeneidade das evidéncias encontrada na literatura, os
critérios para inclusdo/exclusao para uma meta-analise nao es-

Cost-effectiveness study for the treatment of community acquired pneumonia (CAP) in hospitals

tavam claros. Como dados no nivel dos pacientes de ensaios
clinicos da Bayer estavam disponiveis e os critérios de inclu-
sao/exclusdo eram similares, isso levou ao uso da meta-analise
aproveitando os dados desses ensaios para estimar as taxas de
eficacia totais. A literatura publicada foi usada para estimar as
taxas de eficécia para monoterapia de beta-lactamas avalian-
do a consisténcia dos resultados da meta-analise.

Para o tratamento de segunda-linha foram feitas supo-
sicoes devido a falta de dados. Taxas de eficacia para trata-
mento de segunda-linha foram consideradas como idénticas
as de terapia de primeira-linha com o mesmo tratamento. O
modelo supde que depois do fracasso na terapia de primei-
ra-linha os pacientes automaticamente receberdo o trata-
mento de segunda-linha. Foi considerado que o fracasso no
tratamento de segunda-linha resulte na morte do paciente.

Dados de custo

O modelo compara moxifloxacino IV/PO com levofloxacino
IV/PO ou classes inteiras de medicamentos. Custos associa-
dos com terapias diferentes incluindo algumas drogas espe-
cificas foram usados para estimar o preco total dos diferentes
comparadores. Custos de unidades e doses didrias para cada
tratamento especifico foram obtidos de fontes publicas.

Pacientes recebendo terapias parenterais podiam ou ndo
trocar para o tratamento oral, dependendo se alcancavam
0u n&o o sucesso clinico no fim da terapia intravenosa. Taxas
de troca de IV para PO foram calculadas com base na infor-
macao disponivel em ensaios clinicos da Bayer.

Com base nas informagdes da Tabela 11 e da Tabela 12,
foi entdo possivel estimar o custo total associado com cada
opcao de tratamento (Tabela 13) que os pacientes podiam
receber em primeira ou segunda linha. O célculo foi condu-
zido como segue:

Total de dias de terapia IV vezes o custo diario de IV asso-
ciado com o tratamento.

Soma do total de dias de terapia oral x o custo oral diario
associado com o tratamento x a proporcao de pacientes mu-
dando para oral.

Tabela 7. Taxas de resisténcia de Fluorogquinolonas por patégenos causadores

Patégenos causadores S.pneumoniae H.influenzae Atipicos
Levofloxacino 0,20% (Sader et al., 2004) 0,0% (Sader et al., 2004) 0% (Suposto)
Ciprofloxacina 3,90 (Castanheira et al., 2006) 0,0% (Sader et al., 2004) 0% (Suposto)
Moxifloxacino 0,5% (Suposto) 0,0% 0% (Suposto)
Fluoroguinolonas 1,53% 0,0% 0,0%
Tabela 8. taxas de resisténcia para terapia de combinacao

Antimicrobianos S.pneumoniae H.influenzae Atipicos Fonte
Beta-lactamas + Macrolideos 6,72% 1,68% 0,0% Suposicao
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Custos incorridos no hospital também foram incluidos.
Esses custos incluem todos os custos relacionados com trata-
mento, testes diagndsticos, custos com estadia em UTl e em
ala hospitalar normal e representam a média dos custos com
tratamento de pacientes internados com PAC (Tabelas 14 e 15).

Tabela 9. Taxas de mortalidade usadas no modelo

O modelo identifica custos diferentes condicionalmente
em 1) estar vivo ou morto no final do tratamento e 2) o local
da internacdo (UTI ou ala normal).

Para estimar o custo associado com estar vivo na alta de
uma ala normal, os custos para internagao sem complicacao

Ala Taxa de mortalidade no Hospital Fonte
Ala Normal 8,5% Jardim et al,, 2007
UTl 25,0% Jardim et al,, 2007

Tabela 10. Taxas de Eficacia

Taxas de Eficacia

Tratamento Ala normal uTl Fonte
Tratamento de primeira-linha
Moxifloxacino 92,75% 81,58% Meta-dnalise
Levofloxacino 88,50% 75,26% Meta-analise
Beta-lactama 88,63% 7194% Meta-dnalise
Beta-lactama + macrolideo 86,47% 71,13% Meta-dnalise
Tratamento de segunda-linha
Beta-lactama + macrolideo 86,47% 71,13% Meta-dnalise
Fluoroquinolona 88,50% 75,26% Nivel Levofloxacino
Tabela 11. Custos de unidades para tratamento antimicrobiano
Dose Custoda Duracao do
Nome da Forma Unitaria Numero de Dose Unidade Custo tratamento  Custo
Droga/classe (Iv/PO) (mg) doses (dia) Diaria (mg) (RS) diario (RS) (dias) total
Amoxicilina- Y 1.200 3 3.600 RS 43,68 RS 131,04 7 RS 917,28
clavulanato PO 500 2 1.000 RS 4,76 R$ 9,52 13 RS 119,95
Cefuroxima \% 750 3 2.250 RS 30,37 RS 91,1 7 RS 637,77
PO = = = = = 13
Ceftriaxona Y 1.000 1 1.000 RS 40,36 RS 40,36 10 RS 383,42
Beta-lactamas v RS 484.62
PO R$ 119.95
Azitromicina Y 600 1 600 RS 35,69 RS 35,69 3 RS 107,07
PO 500 3 1.500 RS 5,24 R$ 15,72 5 RS 84,89
Claritromicina \Y% 500 1 500 RS 128,10 RS 128,10 5 RS 640,50
PO 250 2 500 R$ 9,21 R$18,42 9 RS 165,78
Eritromicina \% 250 2 500 RS 12,69 RS 25,38 7 RS 177,66
PO 500 2 1.000 R$ 2,08 RS 4,16 13 R$ 52,42
Macrolideo v RS 308,41
PO R$ 101,03
Levofloxacina \Y 500 1 500 RS 129,63 RS 129,63 5 RS 648,15
PO 500 1 500 RS 13,96 RS 13,96 9 RS 125,64
Ciprofloxacina \% 400 1 400 RS 159,74 RS 159,74 7 R$1.118,18
PO 250 2 500 RS 746 RS 14,92 13 RS 18799
Moxifloxacina \% 400 1 400 RS 128,16 RS 128,16 5 RS 640,80
PO 400 1 400 RS 16,63 RS 16,63 9 RS 149,67
Fluoroquinolona IV R$ 802,38
PO R$ 154,43

Fonte: Lista CMED
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Tabela 12. Taxa de troca de IV para PO

Cost-effectiveness study for the treatment of community acquired pneumonia (CAP) in hospitals

para PO
Tratamento Moxifloxacino Beta-lactamas Macrolideos
Beta-lactamas 79.77% — —
De IV Macrolideos — 79,84% —
6,00% — — 79,84%

foram usados, calculando a média de seu custo por dia de-
pois de subtrair custos relacionados a drogas e a UTI. A esti-
mativa de custo para estar vivo ao ter alta da UTI foi calculada
usando a média de custo para internacdes com complica-
cbes e também edema pulmonar e insuficiéncia respiratéria.

Os custos relacionados a pacientes que morrem no hos-
pital sdo considerados maiores. Um artigo publicado relata
gue pacientes que morrem no hospital acarretam em custos
45% mais altos do que pacientes que tiveram alta (Colice et al,,
2004). Logo, 0s custos associados com morrer em uma ala

Tabela 13. Custos de tratamento antimicrobiano

Tratamento Custos totais de terapia
Monoterapia Beta-lactama RS 48796
Beta-lactama + macrolideo RS 855,52
Moxifloxacino RS 739,09
Levofloxacino RS 707,04
Fluoroguinolona RS 914,98

Tabela 14. Custo de internacéo para condigdes relacionadas com PAC

Rétulo Custo por dia
Infeccoes e inflamacgoes respiratorias RS 1.150
>17 anos com complicagdo
Infeccoes e inflamacgodes respiratdrias RS 1.004
>17 anos sem complicacéo
Pneumonia simples e pleurisia>17 RS 1.348
anos com complicacdo
Pneumonia simples e pleurisia>17 RS 1.164
anos sem complicagdo
Edema pulmonar e insuficiéncia respiratoria * RS 1.642
Fonte: DATASUS; *Lista Morb CID-10 e Cyrillo et al. 2011

Tabela 15. Custos de Internacdo

Custo da
Indicacao unidade (RS)
Custo associado com estar vivo na alta da UTI RS 1.380
Custo associado com estar vivo RS 1.084
na alta da Ala normal
Custo associado com morte na UTI R$ 2.001
Custo associado com morte no hospital RS 1.572
Edema pulmonar e insuficiéncia respiratoria * RS 1.642

J Bras Econ Saude 2013;5(1):75-84

normal e na UTI respectivamente foram estimados pela su-
posicdo de um aumento de 45% comparado aos custos de
um paciente que sobrevive e recebe alta.

Foi considerado que dependendo do fracasso ou su-
cessso dos tratamentos de 1¢e segunda-linha, a duracéo da
estadia de internacdo nao seria a mesma. Logo, diferentes
duracdes de estadia foram consideradas condicionalmente
ao fracassso ou sucesso da terapia (Tabela 16). Na falta de um
diagnéstico etioldégico, as seguintes duracdes para o trata-
mento foram supostas com base na opinido de especialistas:

- Ala hospitalar normal: 3-21 dias
- UTI: 5-14 dias

Resultados

Moxifloxacino € a estratégia dominante (menos custosa e
mais efetiva) quando comparada com levofloxacino e beta-
-lactama com ou sem um macrolideo seguido por uma flu-
oroguinolona ou beta-lactama + macrolideo. Isso devido as
taxas de resisténcia mais baixas associadas com moxifloxaci-
no combinado com taxas de eficacia mais altas na primeira-
-linha o que resulta em um tempo mais curto de estadia no
hospital para pacientes tratados com tratamento sequencial
de moxifloxacino IV/PO (Tabela 17).

Em comparacdo com macrolideos, o moxifloxacino é
mais efetivo, mas ligeiramente mais caro. Isso devido a alta
taxa de resisténcia associada com macrolideos (8,3%) com-
parado com moxifloxacino. Em relagc&o a pacientes receben-
do monoterapia com beta-lactama como um tratamento de
primeira-linha, esse é o brago de tratamento mais custoso
depois de beta-lactama + macrolideo, independentemen-
te do tratamento de segunda-linha, tanto da perspectiva
hospitalar quanto social. Isso pode ser explicado pelas taxas
de resisténcia mais altas contra patdégenos atipicos (100%) e
S.pneumoniae (6.0%), resultando em fracassos clinicos de pri-
meira e segunda linha adicionais, levando a custos adicionais
devido a estadias mais longas no hospital (Tabela 17).

O custo do tratamento de primeira-linha é o pilar princi-
pal de custos seguido pelo custo devido a perdas de produ-
tividade e custos de internacdo (custos associados com ala
hospitalar normal). (Figura 2)

Também foi calculado o fracasso clinico de primeira linha
devido a patdgenos suscetiveis e resistentes a antimicrobia-
nos (Figura 3). A divisdo pode ser explicada pelas taxas de
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Tabela 16. Duracdo de estadia condicional ao sucesso clinico de terapias de 12 e segunda-linha

Sucesso clinico primeira-linha

Sucesso clinico segunda-linha

Fracasso clinico segunda-linha

Tratamento Ala Normal UTI Ala Normal UTI Ala Normal UTI
Tratamento Ala Normal UTI Ala Normal UTI Ala Normal UTI
Moxifloxacino 3,0 50 50 70 21,0 14,0
Beta-lactama 3,0 50 5,0 70 21,0 14,0
Macrolideo 30 50 50 70 21,0 14,0
Beta-lactama+ 3,0 50 50 70 21,0 14,0
macrolideo
Fluoroquinolona 3,0 50 50 70 21,0 14,0
Tabela 17. Resultados do caso base
Moxifloxacino Levofloxacino Macrolideo B-L+ Beta-lactama
primeira-linha macrolideo
segunda-linha B-L+macrolideo B-L+ macrolideo B-L+ macrolideo FQ FQ B-L+ macrolideo FQ
Custo (persp. R$ 4.930 RS 5,254 RS 5.796 R$ 5.525 RS 5.568 R$ 6.208 RS 5.898
hospital)
FC primeira-linha 8,20% 12,53% 24,31% 24,31% 16,01% 27,00% 27,00%
FC primeira-linha 8,07% 12,48% 21,88% 21,88% 14,13% 7,77% 7,77%
suscetivel
FC primeira-linha 0,13% 0,05% 243% 2,43% 1,88% 19,23% 19,23%
nao suscetivel
FC segunda-linha 1,51% 2,27% 4,24% 3,26% 2,23% 4,76% 3,63%
FC segunda- 1,23% 1,85% 3,41% 3,07% 2,10% 3,78% 3,41%
linha suscetivel
FC segunda-linha 0,28% 0,42% 0,83% 0,19% 0,12% 0,98% 0,22%
nao suscetivel
UTI 7,50% 7,50% 7,50% 7,50% 7,50% 7,50% 7,50%
UTI suscetivel 748% 749% 714% 7,14% 722% 4,62% 4,62%
UTI ndo suscetivel 0,02% 0,01% 0,36% 0,36% 0,28% 2,88% 2,88%
Ala Normal 92,50% 92,50% 92,50% 92,50% 92,50% 92,50% 92,50%
Ala normal 92,25% 92,40% 88,00% 88,00% 89,02% 56,93% 56,93%
suscetivel
Ala normal ndo 0,25% 0,10% 4,50% 4,50% 3,48% 35,57% 35,57%
suscetivel
Morte 1,51% 2,27% 4,24% 4,24% 2,23% 4,76% 3,63%

FQ: fluoroquinolona; B-L: Beta-lactama FC: Fracasso Clinico

resisténcia iniciais supostas para cada terapia de tratamen-
to. O célculo da probabilidade de ter-se um fracasso clinico
de primeira-linha condicionalmente estd demonstrado na
equacao 2.

Equacdo 2. Calculo da taxa de fracasso clinico de primeira-linha

P(1*lineCF= % P, _(Pathogen)xP, ,  (CF|susc)+
pathogen
Z [1 'DSUSC_(PGthgen)]XPpamOgen (CF| non susc.)

pathogen
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A fim de identificar como variagcdes no preco do moxi-
floxacino podem afetar os resultados obtidos, foi conduzida
uma analise de sensibilidade deterministica em que foi apli-
cada uma variacao de 40% no preco de moxifloxacino.

Como esperado, a reducao do preco do caso base em
40% aumenta o custo incremental entre moxifloxacino e
cada opcédo de tratamento comparadora (12 e 22 linha),
mantendo a dominancia do tratamento com moxifloxaci-
no. Um aumento do preco do caso base em 40% faz com
que a dominancia de moxifloxacino contra o levofloxacino
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R$ 7.000 -
R$ 6.000 - RS 580
RS 262 R$ 580
R$ 250
i R$ 969
R$ 5.000 RS 748 R$ 746
RS 760 R$ 148
RS 121 Tratamento de 1°linha
RS 4.000 1 R$ 79 RS 672 R$ 681 .
R$ 633 Tratamento de 2° linha
M Custo relacionado a Uti
RS 3.000 1 B Custo relacionado a ala normal
R$ 4.620
R$ 2.000 -
R$ 3.769
RS 3458 R$ 3.712 S
R$ 1.000 -
R$ 0 -
BL+Macrolideo BL+Macrolideo FQ BL+Macrolideo
Moxifloxacino Levofloxacino BL+Macrolideo BL

Figura 2. Andlise de custo-efetividade: Discriminacdo de custos

Fracasso devido a patégenos susceptiveis M Fracasso devido a patégenos resistentes

Beta-Lactama + macrolideo 14,1%
Levoflozacina 12,5% | 0,1%

Moxifloxacina 8,1% 0,1%

0,0% 5,0% 10,0%

15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Pacientes fracasando em terapia de primeira linha

Figura 3. Taxas calculadas de fracasso clinico de primeira-linha devido a patégenos suscetiveis/resistentes

se mantenha, ainda que a diferenca no custo total seja pe-
quena.

A Figura 4 sumariza o efeito no custo incremental para
moxifloxacino e para cada comparador, levando em conta o
tratamento de segunda-linha pela perspectiva do hospital.

Discussao

O modelo de custo-efetividade foi desenvolvido para avaliar
0s beneficios clinicos e econémicos do uso de moxifloxaci-
no IV para pacientes necessitando de internacao por PAC,
incluindo o impacto da resisténcia. Os tratamentos conside-
rados no modelo sdo tratamentos sequenciais, ou seja, trata-

J Bras Econ Saude 2013;5(1):75-84

mento intravenoso seguido por tratamento empirico como
especificado na diretriz brasileira para tratamento de PAC.
Os resultados do modelo mostram que o moxifloxacino IV/
PO é o tratamento dominante no Brasil quando comparado
com levofloxacino IV/PO, beta-lactama IV/PO e beta-lactama
com macrolideo IV/PO. A dominancia contra levofloxacino
pode ser usada como um argumento econémico em favor
do moxifloxacino. Quando a escolha de tratamentos entre le-
vofloxacino e moxifloxacino é baseada apenas em desfechos
clinicos, isso é menos ébvio ja que os desfechos clinicos sdo
muito parecidos, bem como as taxas de resisténcia.

Esse modelo é baseado na ligagdo entre resisténcia e
fracasso clinico subsequente. Nao existe literatura publicada
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12linha B-L (2*linha FQ)

-R$ 1.244,62

12 linha B-L + macrolideo (2*linha FQ)

12 linha Macrolideo (2linha B-L + macrolideo)

12 linha Levofloxacino (2?linha B-L + macrolideo)

-R$ 967,90

-R$ 595,11
-R$ 874,54

-R$ 691,19

-R$ 349,78

-R$ 637,63
-R$ 925,48

-R$ 315,67

-R$ 19,44
-R$ 323,51
-R$1.400,00 -R$1.200,00 -R$ 1.000,00 -R$ 800,00 -R$ 600,00 -R$ 400,00 -R$ 200,00 RS -
Custo Incremental
Variagdo +40% M Cenario Base M Variagao -40%

Figura 4. Andlise de sensibilidade deterministica: preco de Moxifloxacino IV/PO

FQ: fluoroquinolona; B-L: Beta-lactama

documentando a ligacdo entre resisténcia e fracasso clinico.
Portanto, os célculos das taxas de fracasso sao baseados em
suposicoes, que foram testadas em uma publicacdo anterior
e também baseadas na opinido de especialistas.

Apesar de alguns desafios relacionados aos dados, 0 mo-
delo reflete bem o tratamento de PAC no hospital no Brasil e
consequentemente os resultados sao indicativos dos efeitos
clinicos e econémicos do uso do moxifloxacino IV no Brasil.
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