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RESUMO

Buscou-se avaliar, em pacientes com pneumonia adquirida na comunidade, se o uso de ceftarolina
fosamil comparada a ceftriaxona possui melhor resposta terapéutica e seguranga. Foi realizada uma
revisdo sistematica, com avaliacdo aos pares dos titulos e dos resumos de todos os estudos identificados e
do texto completo. Os critérios de inclusdo do estudo foram: 1) Ensaio clinico randomizado; 2) critério
aplicado a partir de fatores que contemplam as questdes PICO. A amostra constitu-se por quatro artigos.
A maior parte dos estudos selecionados caracterizou-se como estudo duplo-cego, randomizado,
multicéntrico e, majoritariamente, de origem americana. Os achados confirmaram a taxa de cura clinica
da ceftarolina fosamil em comparacdo com a ceftriaxona, inclusive demonstrou sua superioridade em
varios aspectos: tolerancia, seguranca e tempo de tratamento. Foi possivel constatar que a resposta clinica
dos pacientes que receberam a ceftarolina fosamil foi melhor, diminuindo os custos do tratamento dos
doentes. Diante do que foi exposto é possivel afirmar que a ceftarolina fosamil é um agente promissor
para o tratamento da pneumonia adquirida na comunidade.
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ABSTRACT

The work aimed to assess, in patients with community-acquired pneumonia, whether the use of
ceftaroline fosamil compared to ceftriaxone has a better therapeutic response and safety. A systematic
review was carried out, with peer review of the titles and abstracts of all identified studies and of the full
text. The study inclusion criteria were: 1) Randomized clinical trial; 2) criteria applied based on factors
that contemplate PICO issues. The sample consists of four articles. Most of the selected studies are
characterized as a double-blind, randomized, multicenter study and, mostly, of American origin. The
findings confirmed the clinical cure rate of ceftaroline fosamil compared to ceftriaxone, even
demonstrating its superiority in several aspects: tolerance, safety and duration of treatment. It was
possible to verify that the clinical response of patients who received ceftaroline fosamil was better,
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reducing the costs of treating patients. Given the above, it is possible to affirm that ceftaroline fosamil is a
promising agent for the treatment of community-acquired pneumonia.

Keywords: Pneumonia; Therapeutics; Ceftaroline; Ceftriaxone; Safety.

INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) continua sendo uma das maiores
causadoras de morte na populagdo mundial, seu diagndstico e tratamentos ainda s&o
considerados grandes desafios atualmente, o Streptococcus pneumoniae é o de maior
ocorréncia relacionada & pneumonia na comunidade causada por bactéria (CORREA et
al., 2018; GOMES, 2018; YANG et al., 2021).

“Apesar da reducdo significativa das taxas de mortalidade por infecgdes do trato
respiratdrio inferior nas Gltimas décadas, a PAC ocupa o terceiro lugar como causa de
mortalidade em nosso meio” (CORREA et al., 2018, p. 405). Lidera mundialmente,
inclusive, as causas de morte entre criancas (COSTA et al., 2021).

No aspecto financeiro, a PAC é responsavel pela utilizagdo de milhares de
dolares indiretamente e diretamente. Estima-se que 0s gastos com a condicdo clinica
ultrapassem US$ 8,4 bilhdes, principalmente devido & hospitalizagdo desses pacientes
(LODISE et al.,2015).

O diagnostico é essencialmente clinico (COSTA et al., 2021). Apesar disto,
estudo aponta que a conclusdo diagnostica da PAC permanece um grande desafio,
mesmo com medidas novas e o acréscimo de novas drogas. Um dos grandes
contribuintes sdo as dificuldades no tratamento e as decisdes clinicas s&o de ma
qualidade, da mesma forma que é a baixa a adesdo as diretrizes de préticas clinicas
(CUPURDIJA et al., 2015).

O diagndstico precoce, identificacdo do patdgeno e tratamento efetivo é crucial
(GOMES, 2018) e a terapéutica pode ser efetivada em ambito hospitalar e ambulatorial
clinico (COSTA et al., 2021). Em algumas ocasifes em que a investigacdo nao e feita
no inicio da infeccdo, o uso de drogas de forma empirica acaba sendo uma op¢éo para
esses pacientes (GOMES, 2018).

Apesar de esta conduta ser considerada Util, se faz necessario ressaltar que a

mesma pode acarretar em altos custos para o sistema devido a alta taxa de resisténcia
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desses microorganismos e a predisposicdo dessas pessoas a toxicidade, pois é preciso
combinacdo de varios antibidticos (GOMES, 2018). De acordo com Biedenbach,
laconis e Sahm (2016), a resisténcia bacteriana merece atencdo e deve ser pauta de
debates constantes.

A ceftriaxona, uma cefalosporina de terceira geracdo, tem sido uma das drogas
mais utilizadas no manejo de pacientes internados com PAC. Sua administracdo na
enfermaria é feita por um periodo de 7- 10 dias e, em pacientes intensivistas, durante 7-
14 dias. A cefalosporina de terceira geracdo € comumente utilizada em pacientes que
apresentam resisténcia ao pneumococo resistente a penicilina (CORREA et al., 2018).
Ademais, a ceftarolina fosamil é o pro-farmaco de ceftarolina, uma cefalosporina com
capacidade bactericida contra patdégenos envolvidos na PAC, como por exemplo, o
Streptococcus Pneumoniae e microrganismos Gram-negativos (ZHONG et al., 2015;
ESPOSITO et al., 2021).

Tendo em vista 0 grande nimero de internacfes e 0s custos desses pacientes
para o sistema de saude mundial, o presente estudo tem como objetivo avaliar, em
pacientes com pneumonia adquirida na comunidade, se o uso de ceftarolina fosamil

comparada a ceftriaxona possui melhor resposta terapéutica e seguranca.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica. Sua efetivacdo procedeu-se a partir da
execucdo da fase um, ou seja, da elaboracdo da pergunta norteadora. Neste momento,
foi estabelecida a questdo PICO, P = Populagdo (Pacientes com pneumonia adquirida na
comunidade), I = Intervencdo (uso de ceftarolina fosamil) e C = comparagédo
(ceftriaxona), O = desfecho (melhor resposta terapéutica).

Portanto, o questionamento tragado foi “em pacientes com pneumonia adquirida
na comunidade, o uso de ceftarolina fosamil em comparacdo com a ceftriaxona, possui
melhor resposta terapéutica?”. A busca sistematica dos artigos, a qual ocorreu entre
marco e junho de 2020, foi realizada nas bases eletrénicas de dados na Medical
Publisher (PUBMED), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), World Wide Web, World Wide Science,
Sci Search, Science Direct utilizando os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
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(DeCS) associados, pneumonia AND ceftarolina AND ceftriaxona (em portugués e
inglés).

Optou-se por tais plataformas por serem de amplo acesso, de fécil uso, intuitivas
e pelo nimero de publicacbes de acesso livre e gratuito. No processo de pesquisa das
bases de dados ndo se identificou artigos que contemplassem a questdo PICO, com
excecdo da PUBMED. Importante ressaltar que a selecéo dos estudos foi feita de forma
independente, conduzida por trés revisores, e qualquer incongruéncia entre 0 material
selecionado por ambos foi resolvida mediante discussdes e, quando mesmo assim
perdurou o desacordo, um terceiro foi consultado para tomar uma deciséo final.

A pesquisa foi realizada em duas fases: avaliagdo dos titulos e dos resumos de
todos os estudos identificados e do texto completo. Os critérios de inclusdo do estudo
foram: 1) Ensaio clinico randomizado; 2) critério aplicado a partir de fatores que
contemplam as questdes PICO. Ressalta-se que esta associacao restritiva se aplicou em
todos os canais de busca, sendo utilizados textos disponiveis completos e publicados até
2020. Foram excluidos os artigos repetidos em mais de uma base de dados,

permanecendo a0 Menos uma Vvez.

Figura 1 - Processo de sele¢do dos artigos incluidos na revisdo sistematica
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Fonte: Pesquisa em bases de dados, 2020.
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A avaliagdo da qualidade metodoldgica, foram usadas as Diretrizes
Metodolégicas do Grading of Recommendatons Assessment, Development and
Evaluaton (GRADE). Este sistema foi utilizado para graduar a qualidade das evidéncias
e a forca das recomendacdes (BRASIL, 2014). De modo detalhado, as informacdes
mensuradas estdo especificadas no quadro 3.

Conforme o sistema GRADE, os fatores responsaveis pela reducdo no nivel de
evidéncia sdo: limitagdes metodologicas (risco de viés), inconsisténcia dos resultados,
evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo. Na analise de acordo com o0s
critérios evidencia a qualidade dos artigos e nivel de confianca. E fundamental a
classificacdo, pois as limitagdes metodolégicas conferem uma reducdo na confianca do
estudo. O protocolo GRADE é dividido em: alto, moderado, baixo e muito baixo. Para
executar a classificacdo o sistema utiliza critérios que aumentam e diminuem o nivel de
evidéncia. No método utilizado foi aplicado aos ensaios clinicos (BRASIL, 2014).

Por fim, apresentam-se os achados principais da investigagéo, selecionando-se
variaveis como: ano, tipo de estudo, base de dados, pais, entre outros. E, na sintese dos
dados, especifica-se entre a ceftriaxona e a ceftarolina, a que apresenta melhor resposta

terapéutica.

RESULTADOS

Pode-se inferir que o total (100%;

caracterizaram-se como estudo duplo-cego, randomizado e multicéntrico, tendo sido

n=4) dos estudos selecionados

realizados em anos e paises distintos, com os Estados Unidos da América (EUA)

liderando as pesquisas.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos artigos de acordo com ano de publicagdo, tipo de estudo e pais de origem

Autores Titulo Tipo de Estudo Pais
(ano)
Low et al. FOCUS 2: a randomized, double-blinded, Estudo Canadéa e EUA
(2011) multicentre, Phase I11 trial of the efficacy and randomizado,
safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone duplo-cego,
in community-acquired pneumonia multicéntrico
Zhong et | Ceftaroline fosamil versus ceftriaxone for the Estudo China, india,
al. (2014) | treatment of Asian patients with community- randomizado, Coréia do Sul,
acquired pneumonia: a randomised, controlled, controlado, duplo- | Taiwan e Vietna.
double-blind, phase 3, non-inferiority with cego, multicéntrico
nested superiority trial
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Lodise et Assessment of Time to Clinical Response, a Estudo EUA
al. (2015) Proxy for Discharge Readiness, among randomizado,
Hospitalized Patients with Community- duplo-cego,
Acquired Pneumonia Who Received either multicéntrico
Ceftaroline Fosamil or Ceftriaxone in Two
Phase Il1 FOCUS Trials
Cannavino| A Randomized, Prospective Study of Pediatric Estudo Poldnia, Espanha
etal. Patients with Community-acquired Pneumonia multicéntrico, e Estados Unidos,
(2016) Treated with Ceftaroline vs. Ceftriaxone randomizado, Bulgéria, Gedrgia,
prospectivo e Grécia, Hungria e
controlado Ucrénia

Fonte: Pesquisa em bases de dados, 2020.

No quadro 2, tem-se especificado os achados referentes a comparacao entre as

duas medicacOes, constatando-se que em todos os estudos, a ceftarolina apresentou

melhor resposta enquanto terapéutica para PAC. Ademais, as medicagdes apresentaram

alta seguranca para os pacientes e a distribui¢do de idade e género foi semelhante em

ambos 0s grupos de tratamento.

Quadro 2 — Grupo analisado e comparacdo entre as duas medicacgdes

Autores (ano)

Grupo
analisado

Medicamentos

Melhor
terapéutica

Seguranca

Cannavino et al. 160 pacientes. Ceftarolina e Ceftarolina Alta seguranca
(2016) ceftriaxona

Lodise et al. (2015) | 1.116 pacientes Ceftarolina e Ceftarolina Alta seguranca
ceftriaxona

Low et al. (2011) 627 pacientes Ceftarolina e Ceftarolina Alta seguranca
ceftriaxona

Zhong et al. (2014) | 764 pacientes Ceftarolina e Ceftarolina Alta seguranca
ceftriaxona

Fonte: Pesquisa em bases de dados, 2020.

O quadro 3 apresenta os fatores utilizados no roteiro GRADE, em que foi

identificado viés de publicacdo, pois alguns artigos foram financiados pela industria

farmacéutica reduzindo a qualidade da evidéncia. Os demais fatores apresentados nédo

apresentaram reducdo no nivel de evidéncia.
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Quadro 3 - Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados nessa pesquisa

Autores LimitacOes Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Viés de Qualidade
(ano) Metodologicas indireta publicacédo

Cannavino Nao ha Nao ha Nao ha Nao ha Nao ha Alta
et al.
(2016)
Lodise et | N&o ha N&o ha Nao ha Nao ha Nao ha Alta
al. (2015)
Low et al. | Na&o ha N&o ha Nao ha Nao ha Presente Moderada
(2011)
Zhong et | Né&oha Néo ha Né&o ha Né&o ha Presente Moderada
al. (2014)

Fonte: Pesquisa em bases de dados, 2020.

DISCUSSAO

A pneumonia, por defini¢cdo, é uma infeccdo do pulmdo ou do parénguima
pulmonar (ESTRELA et al., 2021; NOGUEIRA et al., 2021), em que a PAC mata
milhares de pessoas todos os anos (CORREA et al., 2018; GOMES, 2018; COSTA et
al., 2021; ESPOSITO et al., 2021; YANG et al., 2021), por isso é importante o uso de
drogas de forma consciente e que sejam bem toleradas pelos pacientes. Para um
tratamento efetivo se faz necessario avaliar a resposta terapéutica e segurancga da droga.

Um desafio importante quando se trata do tratamento da PAC é o tempo para
iniciar a terapia. Estudo estabeleceu que um atraso no inicio da antibioticoterapia
aumenta o risco potencial de complicacfes e morte. As diretrizes atuais sobre sepse
recomendam que o tratamento ideal seja iniciado nos primeiros 60 minutos, j& que
qualquer atraso na terapia pode resultar em reducdo da sobrevida (CORREA et al.,
2018).

Na prética clinica, as decisbes sdo individualizadas e multiplos fatores
desempenham papel relevante para a tomada de decisdo clinica. Entretanto, a ceftarolina
fosamil (dose ajustada com base na idade e peso) foi bem tolerada quando administrada
entre 3 e 14 dias em pacientes com PAC. Contudo, reacGes ocorreram em 10% dos
pacientes no grupo ceftarolina fosamil e 8% no grupo da ceftriaxona (ZHONG et al.,
2015).

O citado estudo ainda demonstrou que a reacdo mais relacionada ao
medicamento do estudo foi diarreia, afetando 8% da populacdo em uso da ceftarolina
fosamil e 5% naqueles que estavam medicados com a ceftriaxona. Febre e vomitos

também foram visualizados. Outras reagdes foram relatadas - dor de cabeca e erupcéo
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urticariforme, em um paciente cada. Nenhuma morte foi relatada durante o estudo
(ZHONG et al., 2015).

Ao se avaliar a atividade in vitro da ceftarolina versus o da ceftriaxona contra
isolados clinicos de S. pneumoniae de varios sorotipos e graus de suscetibilidade a
ceftriaxona, constatou-se que a ceftarolina e ceftriaxona apresentaram rapida atividade
bactericida contra duas das cepas. Ao avaliar uma terceira cepa suscetivel a
cefalosporinas, as atividades da ceftarolina e ceftriaxona foram interessantes
(BIEDENBACH; IACONIS; SAHM, 2016).

Em outra pesquisa, 0s pacientes que receberam ceftarolina apresentaram tempos
gerais mais curtos para uma resposta clinica e estabilidade clinica em relagcdo aos
pacientes que receberam ceftriaxona. Dos 562 pacientes do estudo tratados com
ceftarolina, 61,0%, 76,1% e 83,6% alcancaram uma resposta clinica no 3°, 4° e 5° dia,
em comparacdo com 554 pacientes tratados com ceftriaxona, 0s quais apresentaram as
seguintes respostas, 54,3%, 69,8% e 79,3%, respectivamente (LODISE et al., 2015).

Estudo com uma populagéo de individuos com até 17 anos demonstrou eficacia
clinica e microbiologica semelhante da ceftarolina fosamil comparando-a aos melhores
tratamentos existentes disponiveis em ensaios de fase 111-IV em pacientes com idade > 2
meses a <18 anos (ESPOSITO et al., 2021). Ademais, dada a ligacdo clara entre o
tempo para estabilidade clinica e alta hospitalar (13-15 dias) da ceftarolina, pode-se
inferir que a mesma pode estar associada a um periodo mais curto tempo de
internamento em comparag¢do com 0s pacientes em uso da ceftriaxona (STEED et al.,
2012; LODISE et al., 2015; CANNAVINO et al., 2016).

Para o S. pneumoniae, 0 patégeno mais prevalente identificado, a ceftarolina
demonstrou 13,3 pontos percentuais a mais na taxa de cura do que a ceftriaxona. Esta
diferenca nas taxas de cura pode ser explicada por uma afinidade mais forte in vitro de
ceftarolina em comparacdo com ceftriaxona para ligacéo a penicilina proteina (PBP) 2X
presente em S. pneumoniae (LODISE et al., 2015; BIEDENBACH; IACONIS; SAHM,
2016).

A ceftarolina evidenciou ser tdo segura e bem tolerada quanto a ceftriaxona
(LOW et al., 2011; LODISE et al., 2015; ZHONG et al., 2015; CANNAVINO et al.,
2016). Esses resultados sdo consistentes com a seguranca dos resultados relatados em
outros estudos (CORREA et al., 2018).
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Logo, 600mg de ceftarolina IV a cada 12h demonstrou resposta semelhante a 1g
de ceftriaxona 1V a cada 24 horas para o tratamento de pacientes adultos hospitalizados
com PAC. Taxas de cura clinica para a ceftarolina foi maior do que a ceftriaxona em
todas as populagdes. O estudo FOCUS 2 foi desenhado para incluir pacientes com
patdgenos de PAC bacterianos comumente implicados, ou seja, S. pneumoniae,
Haemophilus influenzae e S. aureus (LOW et al., 2011).

Essas descobertas tém implicacbes importantes para os médicos e demais
profissionais de saude. O tempo até a estabilidade clinica tem sido grandemente aceito
como uma ferramenta para orientar a mudanca da antibioticoterapia em pacientes
hospitalizados, bem como para a alta hospitalar (LODISE et al., 2015).

O tratamento da pneumonia adquirida na comunidade continuara a representar
um desafio clinico, pois a resisténcia aos medicamentos continua a se expandir
(BIEDENBACH; IACONIS; SAHM, 2016). Mas reforca-se que a ceftarolina fosamil
demonstrou ser eficiente e bem tolerada no tratamento da pneumonia adquirida na
comunidade, com resultados superiores a ceftriaxona (LOW et al., 2011; LODISE et al.,
2015; ZHONG et al., 2015; CANNAVINO et al., 2016).

Portanto, € possivel recomendar o uso da medicacdo como alternativa
terapéutica para a PAC, especialmente devido ao fato de que esta pesquisa apresentou
evidéncia alta e moderada de acordo com o Grading of Recommendatons Assessment,
Development and Evaluaton (GRADE) (BRASIL, 2014).

CONCLUSAO

A ceftarolina fosamil demonstrou sua superioridade em varios aspectos, entre
eles é valido ressaltar sua boa toleréncia, seguranca e o tempo de tratamento. Os efeitos
adversos mais comuns foram: diarreia, vomito e febre, e ocorreram com frequéncia
semelhante em ambos os grupos de tratamento. No entanto, no presente estudo nédo
houve agravamento de nenhum quadro ou mortes relacionadas aos farmacos utilizados.

Além disso, a ceftarolina fosamil alcancou altas taxas de cura clinica e resposta
microbioldgica em pacientes hospitalizados com PAC de classe de risco Il ou IV.
Portanto, foi bem tolerada, com um perfil de seguranca semelhante a ceftriaxona,
embora esta seja mais utilizada para tratar a pneumonia adquirida na comunidade nos

servicos de saude, além de outras cefalosporinas.
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No presente estudo, foi possivel constatar que a resposta clinica dos pacientes
que receberam a ceftarolina fosamil foi melhor, diminuindo os custos do tratamento dos
doentes. Diante do que foi exposto é possivel afirmar que é um agente promissor para a

terapéutica da PAC.
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