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COMPREENDER OS mAb BIOSSIMILARES COM
A TOTALIDADE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

DEFINICAO DE BIOSSIMILAR

O termo biossimilar é um conceito regulamentar baseado
em critérios de qualidade, eficdcia e seguranga. Para que as
proteinas sejam consideradas biossimilares deverdo fazer
esta comparabilidade na qualidade, na eficdcia e seguranga
do produto. Segundo as orientagfes publicadas pela EMA
(Agéncia Europeia do Medicamento) e pela FDA (US Food
and Drug Administration) estes procedimentos assegu-
ram que ndo existem diferencas significativas na seguran-
¢a, qualidade/pureza e eficacia/poténcia entre o anticorpo
monoclonal (MAb) biossimilar e o produto de referéncia.'?
Actualmente, as orientagdes publicadas por estas duas or-
ganizagdes sd0 as mais avangadas do ponto de vista cien-
tifico, o que permite diferenciar produtos que erradamente
sdo catalogados como “biossimilares” e que realmente ndo
o0 sdo. Varios produtos comercializados em alguns paises
da América do Sul, India ou China ndo seguem 0s proces-
sos regulamentares mais exigentes da EMA e FDA para a
aprovacdo dos biossimilares, nomeadamente no que diz
respeito a comparabilidade.?* Estes mAb ndo devem ser
considerados biossimilares mas apenas copias de mAb ori-
ginais. Por outro lado, todas as copias dos mAb que venham
a ser comercializados na Europa ou Estados Unidos devem
ser considerados biossimilares, uma vez que terdo de seguir
orientagcdes muito mais exigentes de similaridade entre os
dois tipos de produtos.’?>7

O conceito de biossimilaridade tem evoluido ao longo dos
Gltimos dez anos.”'® A experiéncia resultante da aprova-
¢do de 14 biossimilares e a publicagdo de 7 guidelines de
classes especificas de biossimilares introduziu especifici-
dades pré-clinicas e clinicas bastante evoluidas que supor-
tam a entrada de biossimilares mais complexos como 0s
anticorpos monoclonais. Ao longo dos ultimos 20 anos de
biotecnologia farmacéutica, a ciéncia regulamentar tem
ganho experiéncia substancial na avaliagdo da comparabi-
lidade dos medicamentos biotecnolégicos. O muito falado
principio da comparabilidade que se realiza apo6s altera-
¢6es no processo de producdo, exige que os candidatos
apresentem garantias suficientes que as mudancas n&o
vdo afectar negativamente a seguranca do produto e a
sua eficdcia.”’ Estes dados podem ser obtidos por méto-
dos fisico-quimicos e de caracterizagdo biolégica (que na
maioria dos casos é suficiente), ou adicionalmente estudos
pré-clinicos ou clinicos. Pode argumentar-se que a extrapo-
lacdo de evidéncia ja foi aplicada neste caso, uma vez que
a maioria dos processos de submissdo das alteragfes ndo
incluiu dados de eficacia e seguranga para as diferentes
indicacdes clinicas dos mADb.

A COMPLEXIDADE BIOTECNOLOGICA IMPLICA
VARIABILIDADE NOS MEDICAMENTOS

A producao de proteinas complexas e de elevado peso molecu-
lar tem de ser obrigatoriamente realizada em linhas celulares
animais em condi¢cdes bastante controladas de expressao.'?
Tal como num organismo vivo, e apesar das condi¢cdes experi-
mentais bem controladas, as células presentes num fermenta-
dor tém crescimentos diferentes entre si. O resultado destas
diferencas podem ser peqguenas alteracdes na conformacao
proteica, que potencialmente alteram a sua funcionalidade
bioldgica e podem tornar as proteinas insolUveis e potencial-
mente imunogénicas. Assim, o objectivo de qualidade de um
biossimilar é reproduzir o mais possivel a conformacao protei-
ca original, sendo que a sequéncia de aminoacidos de um bios-
similar e do seu original tem de ser rigorosamente a mesma.>'3
Por isso, as proteinas obtidas de diferentes lotes sdo natural-
mente diferentes entre si mas dentro de determinados limites,
ou seja, as diferencas de actividade e funcdo bioldgica ndo po-
dem ser estatisticamente significativas entre diferentes lotes
do mesmo produto. Em conclusdo, é necessario que exista um
processo de controlo de qualidade das proteinas produzidas
e que este seja implementado pelas empresas farmacéuticas
e regulamentado pelas autoridades do medicamento. As dife-
rencas detectadas ndo devem ser significativas, no entanto,
algumas alterages poderdo ser mais extensas.'® Neste caso,
o produto pode ser aprovado se o impacto biolégico e funcio-
nal dessas alteracdes ndo apresentar diferencas significativas
face ao medicamento biotecnoldgico original.

A QUALIDADE DO BIOSSIMILAR E AVALIADA COM
CRITERIOS EXIGENTES

As proteinas complexas, como os mAb ou as proteinas de fu-
sdo, tém fungdes e formas mais complexas e com pesos mo-
leculares acimas dos 120 kDa. Uma vez que estas proteinas
sado multifuncionais, a sua conformacado tem de ser 6ptima para
manter todas as propriedades bioguimicas. As modificagdes
proteicas que podem ocorrer variam desde a glicosilagdo até a
oxidacdo ou deamidacdo. No caso da glicosilacdo, estas altera-
¢des ocorrem independentemente da sequéncia proteica, pelo
que a variabilidade é inerente ao processo fisiolégico de cresci-
mento celular.’>'® No entanto, seguindo as recomendagdes da
FDA e EMA, o biossimilar ndo pode ser superior nem inferior ao
original. As empresas devem por isso, ao longo do processo de
producdo, encontrar as melhores condi¢es de similaridade an-
tes de iniciar os ensaios clinicos de equivaléncia.* O maior peso
na avaliacdo dos anticorpos que pretendem ser biossimilares de
mAb originais reside na caracterizacdo fisico-quimica e bioldgi-
ca destas moléculas, utilizando as metodologias experimentais
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mais actuais e sensiveis. No caso dos anticorpos terapéuticos,
a qualidade destes produtos tem de responder 3s mesmas exi-
géncias regulamentares colocadas aos medicamentos originais
desta classe. Em segundo lugar, deve sujeitar-se a comparacao
com o anticorpo original que pretende reproduzir.” Por estes
motivos, o dossier analitico de um biossimilar é consideravel-
mente maior que o exigido aos mMAb inovadores.®

Como estabelecido pelas autoridades do medicamento (EMA e
FDA) o objectivo do desenvolvimento de um biossimilar é avaliar
essa similaridade, e ndo repetir a caracterizacdo do beneficio cli-
nico desse produto. Parte-se do principio que se 0s anticorpos
forem biossimilares em todas as suas caracteristicas moleculares
e biolégicas, entdo a eficacia e seguranca serdo semelhantes. Ou
seja, ndo € menor a exigéncia na avaliagdo regulamentar de um
anticorpo biossimilar, mas é orientada com um objectivo diferente.
Deste modo, tanto para os biossimilares como para os anticor-
pos monoclonais de referéncia, os dados devem ser obtidos
com 0s métodos mais adequados, mais sensiveis e cientifica-
mente mais avangados. Por outro lado, os métodos de avalia-
¢do de qualidade, eficacia e seguranga actualmente disponiveis
sdo cientificamente muito mais avancados que na altura do pro-
cesso de introducdo no mercado dos anticorpos de referéncia.

A IMUNOGENICIDADE E UM FACTOR DE RISCO DE
TODOS OS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

A imunogenicidade das proteinas terapéuticas € um dos princi-
pais problemas que os medicamentos biotecnolégicos tém de
resolver.'”'® Todos os medicamentos de origem biotecnoldgica
s30 imunogénicos, Nndo s6 porque sdo ndo-self como também sdo
administrados numa quantidade bastante elevada, o que induz
uma forte resposta imunogénica. As causas da imunogenicidade
sdo multifactoriais, sendo as diferencas de glicosilagdo de um
produto um dos motivos principais que provocam insolubilidade
e alteragdes conformacionais das proteinas. Esta altera¢do da es-
trutura proteica, em combinagado com factores relacionados com o
doente, com a patologia, com o tipo de administragdo, armazena-
mento e logistica de preparacdo pode desencadear um processo
imunogénico indesejdvel.' A agregacdo proteica, principalmente
por via subcutanea, é um factor critico de desenvolvimento de
imunogenicidade devido a captura destes agregados pelas célu-
las dendriticas e posterior apresentacdo aos linfocitos Th. Deste
modo, as alteragdes da producdo proteica podem provocar por
este mecanismo o desenvolvimento de anticorpos antifdrmaco
(AAF), que numa primeira fase (6 meses ap6s a administragao)
podem ser de baixa afinidade, sendo posteriormente de elevada
afinidade ou neutralizantes (entre os 6 e 0s 12 meses). Estes AAF
podem reduzir a concentragdo do mAb em circulacdo, neutralizar
a funcionalidade dos mAb e desenvolver efeitos adversos pela
formacdo e precipitagdo dos imunocomplexos. Embora raros, os
imunocomplexos podem traduzir-se em episédios tromboemboli-
cos ou em vasculites derivadas do tratamento. Por exemplo, na
doenca de Crohn, a formacdo de AAF para o infliximab aumenta
ao longo do tempo, o que pode estar relacionado com a utilizagdo
intermitente do mAb nesta indicacdo?®. O infliximab também é
um caso particular devido a ser um mAb quimérico, o que significa
que a presenca de regides variaveis de ratinho pode induzir rapi-
damente a formacdo de AAF neutralizantes de elevada afinidade.
Este processo de taquifilaxia depende também do tipo de pato-
logia envolvida, sendo a resposta auto-imune e inflamatéria um
factor de risco elevado, que pode ser exacerbado com algumas
das condigbes descritas anteriormente. Deste modo, é importan-
te que os biossimilares sejam testados com comparabilidade em
estudos clinicos de duracdo e tamanho suficientes para determi-
nar quais as taxas de imunogenicidade e os efeitos adversos. Por
outro lado, devem ser ultrapassadas as preocupagfes com 0s
resultados de imunogenicidade obtidos através de ensaios nao
padronizados. Felizmente, a entrada dos biossimilares vai certa-
mente levar ao desenvolvimento de testes de imunogenicidade
mais robustos e padronizados.
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DEMONSTRAGAO CIENTIFICA DA BIOSSIMILARIDADE

A demonstracdo da biossimilaridade das proteinas é muito
diferente da forma como os genéricos sao aprovados. No caso
dos genéricos, a aprovacdo estd apenas dependente da de-
monstracdo de equivaléncia farmacocinética. Como a hetero-
geneidade dos quimicos é minima em termos de conformacao,
somente a pureza e formulacdo destes medicamentos é que
determinam a variabilidade dos genéricos quimicos.?’ Nos me-
dicamentos biotecnolégicos originais e biossimilares, devido a
sua heterogeneidade, é necessdria uma extensa caracteriza-
¢do fisico-quimica e bioldgica, e uma avaliagdo ndo-clinica de
imunogenicidade e pureza antes de se iniciar a avaliagdo de
eficacia e seguranca em ensaios clinicos de fase | e Ill. O mes-
mo principio de equivaléncia é seguido nos ensaios clinicos,
que ndo devem ser desenhados para determinar a superiori-
dade de eficécia e seguranga de um fadrmaco relativamente a
outro. No final, tal como para os mAb originais, 0s eventos
adversos mais raros e a eficadcia e seguranga a longo prazo
dos mADb biossimilares serdo avaliados através da vigilancia
pos-comercializagdo. O primeiro passo da estratégia clinica
inclui @ comparabilidade da farmacocinética, em combinacdo
com a farmacodinamica. Em segundo lugar, os parémetros
farmacodindmicos podem contribuir substancialmente para o
exercicio de comparabilidade para certos mAb e em determi-
nadas indicacdes. Em terceiro lugar, o ensaio clinico controlado
e aleatorizado avalia uma populacdo homogénea de doentes
e compara a eficacia (ou actividade) e seguranca de um mAb
biossimilar e do mAb de referéncia na condicdo clinica mais
sensivel para detectar diferencas nos mADb.

Jodo Goncalves
Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa

Referéncias bibliogréficas

1. Revers L, Furczon E. An introduction to biologics and biosimilars. Part Il: subsequent
entry biosimilars: biosame or biodifferent? Can Pharm J. 2010; 143: 184-91.

2. Woodcock J, Griffin J, Behrman R. et al. The FDA’s assessment of follow-on protein
products: a historical perspective. Nat Rev Drug Discov. 2007; 6: 437-42.

. Eckardt KU, Casadevall N. Pure red-cell aplasia due to anti-erythropoietin antibodies.
Nephrol Dial Transplant. 2003; 18: 865-9.

. Kozlowski S, Woodcock J, Midthun K. et al. Developing the nation’s biosimilars pro-
gram. N Engl J Med. 2011; 365: 385-8.

. Dranitsaris G, Amir E, Dorward K. Biosimilars of biological drug therapies: regulatory,
clinical and commercial considerations. Drugs. 2011; 71: 1527-36.

. Strand V, Kimberly R, Isaacs JD. Biologic therapies in rheumatology: lessons learned,
future directions. Nat Rev Drug Discov. 2007; 6: 75-92.

. Schiestl M, Stangler T, Torella C. et al. Acceptable changes in quality attributes of
glycosylated biopharmaceuticals. Nat Biotechnol. 2011; 29: 310-12.

. Rademacher TW, Parekh RB, Dwek RA. Glycobiology. Annu Rev Biochem. 1988; 57:
785-838.

. McCamish M, Woollett G. The state of the art in the development of biosimilars. Clin
Pharmacol Ther. 2012; 91: 405-17.

10. European Medicines Agency. Guideline on Similar Biological Medicinal Products Con-
taining Biotechnology- Derived Proteins As Active Substance: Non-Clinical and Clini-
cal Issues EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005. <http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003920.pdf> (EMA,
London, 2006).

11. Schellekens H. Biosimilar therapeutics - what do we need to consider? NDT Plus.
2009; 2:i27-36

12. US Food and Drug Administration. Scientific considerations in demonstrating bio-
similarity to a reference product: draft guidance February 2012. http://www.fda.
gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/
UCM291128.pdf (accessed 4 Apr 2012).

13. European Medicines Agency. Guideline on similar biological medicinal products.
2005. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/
document_detail.jsp?webContentld=WC5000035178&mid=WC0b01ac058009a3dc.

14. Yoo D, Miranda P, Piotrowski M. et al. A randomized, double-blind, phase 3 study
demonstrates clinical equivalence of CT-P13 to infliximab when co-administered with
methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis [abstract]. Ann Rheum Dis.
2012; 71(Suppl3): 359.

15. Park W, Hrycaj P, Kovalenko V. et al. A randomized, double-blind, phase 1 study
demonstrates equivalence in pharmacokinetics, safety, and efficacy of CT-P13 and
infliximab in patients with ankylosing spondylitis [abstract]. Ann Rheum Dis. 2012;
71 (Suppl3): 111.

16. Revers L, Furczon E. An introduction to biologics and biosimilars. Part I: Biologics:
what are they and where do they come from? Can Pharm J. 2010; 143: 134-9.

17. Schellekens H. Bioequivalence and the immunogenicity of biopharmaceuticals. Nat
Rev Drug Discov. 2002; 1: 457-62.

18. European Medicines Agency. Guideline on similar biological medicinal products con-
taining biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical
issues. 2006. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/ Scientif-
ic_guideline/2009/09/WC500003953.pdf (accessed 11 Apr 2012).

19. US Food and Drug Administration. Quality considerations in demonstrating bio-
similarity to a reference product: draft guidance February 2012. http://www.fda.
gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/
UCM291134.pdf (accessed 4 Apr 2012).

20. Chung CH, Mirakhur B, Chan E. et al. Cetuximab-induced anaphylaxis and IgE specific
for galactose-alpha-1,3-galactose. N Engl J Med. 2008; 358: 1109-17.

21. Rovira J, Espin J, Garcia L, Olry de Labry A. The Impact of Biosimilars’ Entry in the EU
Market. Andalusian School of Public Health, Spain, 2011.

O O N O U~ Ww




ROF 110 Jan/Mar 2014
Boletim do CIM

PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) pode definir-se
como a inflamagdo aguda do parénquima pulmonar de origem
infecciosa adquirida em ambulatério.! Acontece fora do hos-
pital ou menos de 48 horas apds internamento, num doente
que ndo estava hospitalizado nem residia em lar ou instituicdo
equivalente.”? S§o também excluidas as pneumonias associa-
das aos cuidados de saude, definidas como aquelas que acon-
tecem em qualquer doente que esteve internado em hospital
por dois ou mais dias nos 90 dias anteriores a infeccado, residia
em lar ou instituicdo similar, recebeu antibioterapia intraveno-
sa, quimioterapia, cuidados relacionados com uma ferida, ou
hemodidlise nos 30 dias anteriores a infec¢do.?

A apresentacdo clinica da PAC é muito varidvel, pode ser
uma doenca de pouca gravidade e evolu¢do benigna ou, pelo
contrdrio, ser extremamente grave e rapidamente fatal. Na
maioria dos doentes existe histéria aguda ou subaguda de
febre, tosse com ou sem expectoracado e dispneia; em alguns
doentes ainda, hipersudorese, arrepios, calafrios, fadiga, mial-
gias, anorexia, cefaleias, confusdo (idoso), desconforto toraci-
co, dor pleuritica, hemoptise e dor abdominal. Nos idosos, a
pneumonia apresenta-se frequentemente com sintomas ines-
pecificos e sem febre.* Estd associada a considerdvel morbili-
dade e mortalidade, particularmente nos idosos, ou nos doen-
tes com comorbilidades significativas. A incidéncia aumenta
com a idade e é maior nos homens do que nas mulheres.> O
prognoéstico depende da viruléncia do microrganismo envolvi-
do, das defesas naturais do hospedeiro e do inicio precoce da
terapéutica.’

Na Europa, a PAC é a principal causa de morte devida a in-
feccdo, com aproximadamente 90% das mortes a ocorrerem
em pessoas com mais de 65 anos. S3o reconhecidos varios
factores de risco para a PAC, nomeadamente: idade superior a
65 anos; habitos tabdagicos e/ou alcodlicos; imunossupressao;
doenca pulmonar obstructiva crénica (DPOC); doenca cardio-
vascular, hepdtica, ou renal crénica; diabetes e deméncia.®

Na ultima década, estudos em diferentes paises evidenciaram
um aumento do numero de internamentos hospitalares por
PAC. O aumento da esperanca média de vida e, consequen-
temente, da populacdo idosa, a par da crescente prevaléncia
das doencas crénicas sdo alguns dos principais factores que
explicam esta situagao.’

O aumento de internamentos por PAC também se registou em
Portugal. No periodo de 2000 a 2009, a PAC foi uma das prin-
cipais causas de internamento hospitalar, representando 3,7%
do total de episddios de internamento de adultos em insti-
tuicdes do Servico Nacional de Salde. Este valor aumentou
com a idade, representando 7% nos individuos com idade > 65
anos. Neste periodo, foram internados mais homens (56%) do
que mulheres (44%), e a média de idades foi 73 anos.’
Dependendo da gravidade dos sinais e sintomas e das comor-
bilidades existentes, o tratamento pode decorrer em ambu-
latério ou em meio hospitalar. A maioria dos casos é tratada
em ambulatério. Estima-se que em Portugal a percentagem
de doentes com PAC gue necessitam internamento hospitalar
seja 30% (25-40%), e necessitando de tratamento em Unida-
de de Cuidados Intensivos cerca de 7%. A taxa de mortalidade
estimada para a totalidade das PAC hospitalizadas (enfermaria
e UCI) é 15% e na UCI é 40%.8

O agente etiolégico ndo é identificado em 40-60% dos doen-
tes com PAC. Embora uma grande diversidade de patégenos
possa causar a doenga, apenas um ndmero restrito é respon-

sdvel pela maioria dos casos. O Streptococcus pneumoniae
é o microrganismo mais frequente (30-75%). Admite-se que
0S agentes atipicos possam ser responsaveis por 15-35% das
pneumonias, sendo 0s mais frequentes o Mycoplasma pneu-
moniae, a Chlamydophila pneumoniae e a Legionella pneumo-
phila. O Haemophilus influenzae é, muitas vezes, o segundo
microrganismo mais prevalente, principalmente quando coe-
xiste DPOC e nos fumadores. A Moraxella catharralis também
€ um agente etiolégico associado a estas duas situacdes.” Os
virus respiratérios (ex. influenza, parainfluenza, virus respira-
tério sincicial, adenovirus) séo uma causa importante de PAC,
sendo o virus influenza o mais frequente. Em alguns estudos
epidemiolégicos, os virus sdo, a seguir ao S. pneumoniae, 0s
agentes etiolégicos mais comuns. Em cerca de 1% dos casos
ocorre infeccdo mista.” Algumas situacdes estdo associadas
a uma maior predisposicdo para microrganismos Menos co-
muns. O Staphylococcus aureus meticilina-resistente esta
por vezes associado a infeccdo recente por virus influenza, e
ocorre mais frequentemente quando existem bronquiectasias.
A doenca pulmonar crénica predispde mais para infeccdo por
bacilos entéricos gram-negativos (E. colj, Klebsiella, Proteus,
Enterobacter) e Pseudomonas aeruginosa."'® A P aeruginosa
€ um agente etiolégico pouco frequente, sobretudo na ausén-
cia de patologia estrutural pulmonar, mas geralmente asso-
ciada a formas graves de pneumonia.’ Outros factores de ris-
co associados a P aeruginosa incluem corticoterapia crénica,
terapéutica antibidtica de largo espectro durante mais de 7
dias nos ultimos 30 dias e desnutricdo. A doenga oncoldgica
e a doenga cardiovascular sdo factores de risco para pneumo-
nia por gram-negativos.’"'? Os antecedentes de alcoolismo e
broncoaspiracdo sugerem etiologia por anaerébios ou bacilos
gram-negativos."’

Existem diversas recomendagdes terapéuticas para o trata-
mento da PAC publicadas por diversas sociedades cientificas
internacionais. Contudo, apresentam divergéncias entre si. Em
Portugal, a Sociedade Portuguesa de Pneumologia publicou
em 2003 as recomendacfes nacionais, e mais recentemen-
te, em 2011, a Direccdo-Geral da Salde publicou normas de
orientacdo clinica sobre a matéria, que se encontram ainda em
discussdo publica.

A seleccdo da terapéutica antimicrobiana da PAC assenta em
varios factores, nomeadamente: os patdégenos mais prova-
veis; taxas locais/nacionais de resisténcia; factores de risco
para resisténcia antimicrobiana (por ser o agente bacteriano
mais comum deve ser tida em consideracdo a probabilidade
de infeccdo por S. pneumoniae resistente a antibiéticos); co-
morbilidades médicas que possam influenciar a probabilidade
de um patdgeno especifico e que possam constituir um ris-
co para a faléncia terapéutica. Outros factores a considerar
sdo o potencial para inducdo de resisténcias aos antibidticos,
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas, perfil de
seguranca e custos da terapéutica.”'?

A terapéutica antibidtica é habitualmente iniciada empirica-
mente e deve sé-lo o mais precocemente possivel apés confir-
macdo do diagnostico. O atraso no seu inicio, tal como a esco-
lha inadequada do regime terapéutico inicial, correlacionam-se
com um aumento significativo da mortalidade.’

A antibioticoterapia deve cobrir sempre o S. pneumoniae,
por ser este o agente etiolégico mais frequente. Também é
legitimo cobrir igualmente os agentes atipicos.” Algumas reco-
mendacgdes ndo consideram obrigatéria a cobertura empirica
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BELA 1- RECOMENDAGOES DE ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA DA PAC NO ADULTO IMUNOCOMPETENTE (ADAPTADO DE 1)

LOCAL DE TRATAMENTO/FACTORES MODIFICADORES

1.2 OPCAO

ALTERNATIVA

Ambulatério (sem factores modificadores) Macrolido’

Doxiciclina ou Fluoroquinolona?

Ambulatério (com factores modificadores)

Beta-lactdmico® + Macrélido' ou
Fluoroguinolona?

Beta-lactdmico® + Doxiciclina

Internamento em enfermaria

Beta-lactdmico* + Macrélido' ou
Fluoroguinolona?

Beta-lactdmico* + Doxiciclina

Internamento em UCI (sem factores de risco para P.
aeruginosa)

Beta-lactdmico/inibidor de beta-lactamases® ou Cefalosporina 3.2 gera¢do® + Macrélido' ou
Fluoroguinolona’

Internamento em UCI (com factores de risco para P.

Beta-lactamico/inibidor de beta-

aeruginosa) -lactamases® ou Cefalosporina ou Cefalosporina 3.2/4.2 geragao’ ou
3.3/4.2 geracdo? ou Carbapenemo’® + Carbapenemo’ + Aminoglicosideo +
\ Fluoroguinolona' Fluoroguinolona? ou Macrolido /

Beta-lactdmico/inibidor de beta-lactamases®

1. Azitromicing, claritromicina e eritromicina. A azitromicina e a claritromicina, pela comodidade posoldgica e menor nimero de efeitos secundarios, nomeadamente gastrintesti-
nais, tém vantagem sobre a eritromicina, pelo que a sua utilizagdo deve ser considerada perante impossibilidade das outras opgoes.

2. Levofloxacina e moxifloxacina. A utilizagdo de fluoroquinolonas em ambulatério deve ser restringida aos casos de impossibilidade de utilizagdo de outra alternativa terapéutica,
pois a sua sobreutilizacdo pode promover a emergéncia de resisténcias bacterianas a esta classe.

. Amoxicilina (1 g 8/8 h), amoxicilina/ac. clavulanico (875/125 mg 8/8 h).

S W

cilina/tazobactam, clindamicina, carbapenemo.
. Amoxicilina/ac. clavulanico, piperacilina/tazobactam.
. Ceftriaxona, cefotaxima.

. Piperacilina/tazobactam.
Ceftazidima ou cefepima.
. Imipenem, meropenem ou doripenem.
. Ciprofloxacina em dose elevada (400 mg 8/8 h).

0OV ~NO W

dos agentes atipicos em ambulatério, e em internamento nos
€asos menos graves, salvo se houver clara suspeita desta etio-
logia.” O agente atipico mais frequente, M. pneumoniae, apre-
senta uma periodicidade epidémica cada 4 a 5 anos e afecta
geralmente a populacdo jovem.*'* Deve ainda ser tido em con-
sideragdo o local de tratamento (@mbulatério ou hospitalar) e a
presenca de factores modificadores susceptiveis de favorecer
infeccdo por S. pneumoniae resistente (idade > 65 anos; tera-
péutica com beta-lactamico, macrélido ou fluoroquinolona nos
Gltimos 3 a 6 meses; alcoolismo; comorbilidades médicas; te-
rapéutica ou doenga iMUNOSSUPressora; exposicdo a criancas
que frequentam infantério) ou bactérias gram-negativas.’'>'3
Nos doentes internados com PAC, é reduzido o nimero de
doentes que ndo apresenta factores de risco para infec¢do por
S. pneumoniae resistente ou gram-negativos.” Na unidade de
cuidados intensivos, para além do S. pneumoniae, como agen-
te principal, surgem também com frequéncia considerdvel,
Legionella, bacilos entéricos gram-negativos, H. influenzae,
Staphylococcus aureus e P aeruginosa, o que determina tera-
péuticas de espectro mais amplo.®""

A eventual correccdo da antibioticoterapia inicial deverd ter
como factor determinante a resposta clinica, que se espera
favoravel ao fim de 3 a 5 dias. Também a disponibilidade de
resultados de exames bacteriol6gicos pode condicionar even-
tuais alteracoes.’

A duracdo ideal do tratamento antibidtico ndo esta claramente
estabelecida. A presenca de comorbilidades, bacteriemia, gra-
vidade inicial e evolucdo da doencga, e as caracteristicas espe-
cificas dos farmacos utilizados (ex. azitromicina, cuja duragdo
de tratamento em ambulatério é 3 dias), sdo aspectos deter-
minantes na duracdo da terapéutica. No geral, 3 pneumonia
por S. pneumoniae e outras infeccdes bacterianas deverdo ter
uma duracgdo de tratamento de 7 a 10 dias. Alguns casos par-
ticulares poderdo requerer duracdo mais prolongada. Os doen-
tes com M. pneumoniae e C. pneumoniae poderao necessitar
10 a 14 dias, e nos casos de L. pneumophila o tratamento
pode ir até 21 dias. Na auséncia de diagnostico etioldgico,

. Amoxicilina/ac. clavulanico, ceftriaxona, cefotaxima. Na suspeita de aspiracao, utilizar farmacos com actividade para anaerébios: amoxicilina/ac. clavulanico (2,2 g 8/8 h), pipera-

. Ciprofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina. Em Portugal, ndo existe formulacdo injectdvel de moxifloxacina.

o tratamento em ambulatério tem geralmente uma duragdo
mais curta (7 a 10 dias) do que na enfermaria (10-14 dias) ou
na UCI (10 a 21 dias).!

Em conclus&o, a PAC pode ser uma doenca de evolucdo benig-
na e sem complicages ou pode ter uma apresentacdo clinica
de extrema gravidade, pelo que o inicio da terapéutica antibio-
tica adequada deve ser tdo precoce quanto possivel. Atenden-
do a dificuldade em identificar o agente etiol6gico, a escolha
dos antibidticos &, habitualmente, empirica tendo por base os
dados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos disponiveis, in-
cluindo a exposicdo prévia a antibidticos.

Maria Isabel Félix
Farmacéutica
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