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RESUMO

Observa-se uma crescente preocupacdo acerca das capacidades multirresistentes apresentadas pelos
microrganismos aos antimicrobianos. A sociedade é prejudicada com o redirecionamento de recursos
financeiros de outras areas, também carentes a populacdo, para a compra de antimicrobianos mais
potentes e em maiores quantidades. O presente estudo descreve o consumo de farmacos antimicrobianos
e seu impacto gerado por meio de uma revisdo sistemdtica, seguindo as recomendacdoes do método
Prisma. Foram realizadas buscas em quatro bases de dados (Portal BVS, PubMed, Embase e Science Direct).
Foram encontrados 196 artigos, sendo selecionados 11 apds aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Um
estudo prospectivo demonstrou que a diferenca nos gastos pode chegar a $31,17 doentes/dias entre
profiladticos e com infeccbes nosocomiais. Os estudos mostraram que o acréscimo de custos estd
relacionado com o aumento no periodo de internacdo. Mortalidade e internacdo em UTI também se
elevaram. Recomenda-se a realizagdo de mais estudos com niveis de evidéncia elevados.

Palavras-chave: resisténcia antimicrobiana, impacto financeiro, finangas publicas, farmacos
antimicrobianos, assisténcia a saude.

ANTIMICROBIAL RESISTANCE AND HEALTH CARE COSTS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

There is a growing concern about the multi-resistant capabilities presented by microorganisms to
antimicrobials. Society is harmed by the redirection of financial resources from other areas, also lacking the
population, to purchase more potent antimicrobials and in larger quantities. This study describes the
consumption of antimicrobial drugs and their impact generated through a systematic review, following the
recommendations of the Prisma method. Searches were performed in four databases (Portal BVS, PubMed,
Embase and Science Direct). A total of 196 articles were found, 11 of which were selected after applying the
eligibility criteria. A prospective study showed that the difference in expenditures can reach $31.17
patients/day between prophylactics and those with nosocomial infections. Studies have shown that the
increase in costs is related to the increase in the length of stay. Mortality and admission to the ICU also
increased. Further studies with high levels of evidence are recommended.

Keywords: antimicrobial resistance, financial impact, public finances, antimicrobial drugs, health care.

INTRODUGAO antibidtica eram tidas como verdadeiras
O advento do farmaco antimicrobiano é sentencas de morte, passaram a ser trataveis’.
considerado um dos maiores avan¢os da Antimicrobianos sdo compostos quimicos
medicina moderna. Enfermidades como a obtidos por meio do metabolismo secunddrio de
meningite, pneumonia, tuberculose, sifilis, dentre microrganismos (antibidticos) ou de maneira
outras doengas infecciosas, que na era pré- sintética (quimioterapicos), sdo capazes de

destruir ou inibir o crescimento dos
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microrganismos patogénicos, sem trazer grandes
consequéncias ao hospedeiro gracas a sua
toxidade seletiva®?.

Sao classificados principalmente quanto a
sua acdo bioldgica (bactericidas, quando capazes
de eliminar microrganismos, ou bacteriostaticos,
quando inibem a sua reproducdo), seu espectro
de acdo, determinado pela eficiéncia contra
determinado tipo de micrébio (agdo principal
contra bactéria Gram-negativa, Gram-positiva,
anaerdbias, espiroquetas, fungos, entre outros) e
mecanismo de acdo (podendo atuar inibindo
sinteses da parede celular, proteica e de acidos
nucleicos, ou alterando a permeabilidade da
membrana plasmatica do microrganismo)®>.

O otimismo provocado pela difusdo do
uso clinico da penicilina em meados da década de
1940 foi logo extinto pelo aparecimento da
Staphylococcus aureus resistente capaz de
sintetizar a enzima penicilinase. Antes de 1946,
cerca de 90% dos isolados de S. aureus em
hospitais eram suscetiveis a penicilina, ja em
1952 este numero havia reduzido para apenas
25%">°,

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
define resisténcia antimicrobiana (RAM) como a
“capacidade de um microrganismo (como
bactérias, virus e alguns parasitas) de impedir que
um antimicrobiano (como antibidticos, antivirais
e antimaldricos) atue contra ele”’.

Os microrganismos fazem uso de diversas
estratégias para resistir ao antimicrobiano por
meio do desenvolvimento de mutacbes no gene,
sendo capazes de alterar a permeabilidade da
membrana do microrganismo, o sitio de a¢do do
farmaco, as importantes vias metabdlicas, além
de estimular a sintese de enzimas e bombas de
efluxo. As bactérias podem também adquirir
estes mecanismos de resisténcia de maneira
externa, através da transferéncia horizontal de
genes (transformac3o, transducdo e conjugacdo)®
8

Essa  capacidade natural que o
microrganismo possui de desenvolver a
resisténcia antimicrobiana somada ao uso
exacerbado e indiscriminado destes farmacos que
atuam como selecionadores de cepas resistentes,
tem levado ao surgimento de microrganismos
multirresistentes por todo o mundo. Um estudo
realizado pelo economista britanico Jim O’Neill
aponta que anualmente, mais de 700 mil pessoas
vao a Obito devido a resisténcia antimicrobiana, e
caso este cenario ndo sofra alteragdes, até 2050 a
RAM se tornara mais letal que o cancer, podendo
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atingir a marca de 10 milhdes de mortes por ano”
10

A Organizacdo Mundial da Saude
demonstra preocupacdo, tendo elaborado em
2015 um plano de acdo global contra a
resisténcia antimicrobiana, além de citar a RAM
na lista das dez ameacas a saude global em
2019,

Apesar da crescente demanda por
antimicrobianos cada vez mais potentes, é
incerto que novos farmacos cheguem ao
mercado em um futuro préoximo. O avanco da
resisténcia, somada a necessidade de utilizar
esses medicamentos com prudéncia tem
desestimulado sua pesquisa e desenvolvimento
nas industrias farmacéuticas devido a baixa
lucratividade™.

Além de provocar impactos na saude, a
RAM também impde grandes perdas financeiras a
sociedade. Um relatério publicado pela
Organizacdo para Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico (OCDE) em 2018 estima que entre os
anos de 2015 e 2050, o 6nus gerado aos servicos
de saude dos 33 paises incluidos no estudo
podera chegar a 3,5 bilhdes de ddlares por ano,
corrigidos pela paridade do poder de compra
(PPC), em decorréncia de complicacGes
ocasionadas por microrganismos resistentes*.

Tem se observado um aumento
expressivo das capacidades multirresistentes dos
microrganismos. O que ndao apenas provoca
danos a saude da comunidade de maneira geral,
como também gera prejuizos as demais areas de
interesse da populagdo como seguranca,
educacdo e infraestrutura, levando-se em conta
0s recursos que poderiam ser destinados a estas
areas sendo redirecionados para a compra de
antimicrobianos cada vez mais potentes e em
maior quantidade.

Diante do exposto, fica evidente a
validade de se iniciar uma nova reflexdao do ponto
de vista econ6mico partindo se de uma revisao
sistematica de publicagdes referentes ao assunto
em questdo, buscando auxiliar gestores e
profissionais da salde a optarem pela tomada de
decisdes mais adequada, garantindo o uso
racional dos fdrmacos antimicrobianos e
reduzindo seu impacto financeiro.

O presente estudo tem por objetivo
descrever o custo de cuidados de saude
provocados pela resisténcia antimicrobiana,
visando verificar os gastos, descrever o consumo
e determinar os antimicrobianos mais
consumidos.
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METODOS

O presente estudo é uma revisdo
sistematica e busca seguir as recomendacdes do
método Prisma™. Foi realizado um levantamento
bibliografico de produgdes indexadas nas
seguintes bases de dados eletronicas: Portal BVS,
PubMed, Embase e Science Direct. Para a busca
foram utilizadas palavras incluidas nos recursos
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no
Medical Subject Headings (MeSH), além de
termos livres ndo  encontrados nessas
ferramentas. Foram incluidos estudos publicados
no periodo de 2015 a 2020, nos idiomas: Inglés,
portugués e espanhol.

A elaboracdo da pergunta que compde o
presente estudo utilizou o modelo Population,
Intervention, Comparison, Outcome (PICO) como
referéncia’®. Onde ‘P’ se refere a populacdo que
faz o uso de medicamentos antimicrobianos, ‘I’ a
utilizacdo inadequada do antimicrobiano, ‘C’ a
comparacdo dessa populagdo com pacientes que
ndo apresentam resisténcia antimicrobiana e ‘O’
ao desfecho do estudo, com o aumento ou nao
dos custos a saude.

As estratégias de busca para o portal da
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) foram:
(“resisténcia microbiana a medicamentos” OR
“drug resistance, microbial” OR
“farmacorresistencia microbiana” OR “resisténcia
microbiana a antibidticos” OR “resisténcia
microbiana a drogas” OR “resisténcia a
antibioticos”) AND (“custos de cuidados de
saude” OR “health care costs” OR “costos de la
atencion en salud” OR “custos de cuidados
médicos” OR “custos de tratamento” OR “gastos
em saude”) AND ( db:("MEDLINE" OR "LILACS")
AND la:("en" OR "es" OR "pt")); para o PubMed
foram: (drug resistance, microbial[MeSH Terms])
AND (Health Care Costs[MeSH Terms]); para o
Science Direct foram: (“health care cost” OR
“finance impact”) AND (“resistance microbial” OR
“drug resistance” OR “antimicrobial resistance”);
e para a Embase (‘'antibiotic resistance'/exp/mj
AND 'health care cost'/exp/mj.).

Collog Vitae 2021 mai-ago; 13(2): 25-39.

27

Foi utilizado o software Mendeley
Desktop na versdao 1.19.4 para indexar os
trabalhos selecionados.

Para a selecdo dos artigos foram incluidos
estudos primarios. Inicialmente foram excluidos
aqueles estudos que apresentaram duplicidade,
além de demais artigos de revisdo. Sendo
selecionados apds leitura na seguinte ordem: do
titulo, resumo e do artigo em si na sua
integralidade.

Para facilitar na extracdao e organizacao
dos dados foi desenvolvido um formulario
padronizado que contém informagdes quanto ao
nome do artigo, nome dos autores, ano de
publicacdo, tipo de estudo, pais onde o estudo foi
realizado, tamanho da amostra, desfechos, perfil
de resisténcia  microbiolégica e  custos
hospitalares totais relacionados a resisténcia
antimicrobiana.

RESULTADOS

Apébs a finalizacdo da etapa de buscas
com base nas estratégias previamente
estabelecidas, foram localizados ao todo 196
estudos, sendo 137 na base de dados BVS, 29 na
Embase, 25 na Pubmed e 5 na Sciense Direct. Ao
seguir os critérios de selecdio 5 estudos
duplicados foram removidos. Outros 161 artigos
foram desconsiderados apés leitura do titulo e
resumo por nao apresentarem relagdo com o
objetivo dessa revisdo. Por fim, apds leitura
completa dos 30 artigos restantes, optou-se por
ndo incluir 19 estudos, sendo o principal fator
determinante para a exclusdo nessa etapa a
inexisténcia de grupos controle. Apds todas as
etapas de selecdo e aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, foram incluidos 11 estudos (Tabela
2): 7 de coorte, sendo destes um do tipo
prospectivo, e 4 estudos observacionais
retrospectivos.
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Estudos identificados:

Embase (n=29), BVS (n=137)
Total { n=196)

Estudos duplicados removidos (n = 05)

28

Estudos excluidos por titulo e resumo (n =

Estudos selecionados (n = 191)

Estudos selecionados para leitura completa

161)

Estudos excluidos apos a leitura completa

(n=30)

Estudos incluidos na revisdo (n=11)

(n=19)

Figura 1. Fluxograma baseado no modelo Prisma ilustrando o processo de selecdo dos estudos, adaptado

pelo autor.

A Tabela 1 traz o nimero de estudos
selecionados, agrupados pelo tipo de abordagem

seguida quanto aos desfechos apresentados

pelos mesmos.

Tabela 1. Tipo de abordagem, com nimero e porcentagem.

Tipo de abordagem N %
Custos financeiros 2 18,2
Custos financeiros e percentual de mortalidade 1 91
Custos financeiros e tempo médio de internagao 2 18,22
Custos financeiros, tempo médio de internagdo e percentual de mortalidade 4 36,3
Custos financeiros, tempo médio de internagdo, percentual de mortalidade 2 18,2

e internagdo em leito de UTI

Para facilitar na visualizagdo, os dados
relevantes extraidos dos onze estudos
selecionados foram alocados na Tabela 3, que
agrupa variaveis como: nome dos autores, tipo
de estudo, tamanho da amostra, principais
antimicrobianos e 0Onus provocado pela
resisténcia aos antimicrobianos (financeiro,
mortalidade, periodo médio de internacdo e
necessidade de atendimento em UTI). Todos os
valores monetarios cuja moeda ndo era o délar
foram convertidos para ddélares americanos de
acordo com o ano de publicagdo referente ao
estudo, a fim de se obter uma melhor
padronizagdo.
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Cinco artigos detalharam o perfil de
resisténcia microbiolégico encontrado em suas
populacdes de estudo. O estudo observacional
retrospectivo feito em 2019 por Johnston KJ e
colaboradores™ nos Estados Unidos especifica
que 312 mil das mais de 6 milhdes de internagdes
estudadas eram motivadas pela bactéria
Clostridium difficile, ja bactérias multirresistentes
estavam presentes em 16 mil internagdes.

Outro estudo observacional retrospectivo
também realizado nos Estados Unidos em 2019
por Nguyenl HQ e colaboradores® analisando
546 mil internagdes detalhou que 4,45%
(n=24.358) das internagdes continham algum
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microrganismo resistente, 1,21% (n=6.630)
multirresistentes, 1,77% (n=9.712) de S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) e 0,49% (n=2.708)
de microrganismos resistentes a beta-lactamicos
(BR).

Um estudo de caso-controle realizado na
Grécia por Kousouli E. e colaboradores® em 2019
com 419 pacientes (142 casos/277 controles)
apontou que cerca de 26% (n=37) destes eram
acometidos pela K. pneumoniae resistente a
carbapenem (CRKP), 35% (n=50) pela A.
baumannii resistente a carbapenem (CRAB), 8,4%
(n=12) pela P. aeruginosa resistente a
carbapemem (CRPA), 25,3% por CRKP + CRAB
(n=36), 0,7% por CRKP + CRAB + CRPA: 0,7%
(n=1), 1,4% por CRKP + CRPA (n=2) e 2,8% por
CRAB + CRPA (n=4).

O estudo de coorte prospectivo feito por
Axente C e colaboradores® na Roménia em 2017
possuia o seguinte perfil microbiolégico:
Klebsiella pneumoniae produtora de B-lactamase
de amplo espectro (ESBL): 55,91% (n=123/220),
Acinetobacter baumannii multidroga resistente
(MDR): 54,47% (n=73/134), Proteus mirabilis
produtora de B-lactamase de amplo espectro
(ESBL): 47,79% (n=65/136), Estafilococo de
coagulase positiva resistente a meticilina
(MRCNS): 62,35% (n=53/85), Pseudomonas
aeruginosa multidroga resistente (MDR): 37,93%
(n=52/137), Escherichia coli produtora de B-
lactamase de amplo espectro (ESBL): 16,67%
(n=23/138) e Enterobacter cloacae produtora de
B-lactamase de amplo espectro (ESBL): 29,41%
(n=5/17).

J& o estudo de coorte retrospectivo
observacional feito nos Estados Unidos em 2016
por Judd WR e colaboradores”’ com 382
pacientes aponta que 8,7% (n=32) dos pacientes
era acometida por Pseudomonas aeruginosa
resistente a meropenem.
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Tabela 2. Estudos selecionados, com autores, nome do artigo, ano de publicacdo, periddico e pais onde estudo foi realizado.

Autores Nome do artigo Ano Periddico Pais
Phodha T, Riewpaiboon A, Excess annual economic burdens from nosocomial infections 2019 Expert Review of Tailandia
Malathum A, Coyte PC*® caused by multi-drug resistant bactéria in Thailand Pharmacoeconomics &
Outcomes Research

Zhen X, Chen Y, Hu X, Dong P, Gu The difference in medical costs between carbapenem-resistant 2017 European Journal of Clinical China
S, Sheng YY et al.™ Acinetobacter baumannii and non-resistant groups: a case study Microbiology & Infectious

from a hospital in Zhejiang province, China Diseases.
Meng X, Liu S, Duan J, Huang X, Risk factors and medical costs for healthcare-associated 2017 BMC Infectious Diseases China
Zhou P, Xiong X et al.” carbapenem-resistant  Escherichia coli infection among

hospitalized patients in a Chinese teaching hospital
Johnston KJ, Thorpe KE, Jacob JT, The incremental cost of infections associated with 2019 Health Services Research Estados Unidos
Murphy DJ.** multidrugresistant organisms in the inpatient hospital setting—A

national estimate
Nguyen HQ, Nguyen NT, Hughes Trends and impact of antimicrobial resistance on older inpatients 2019 PLOS ONE Estados Unidos
CM, O'Neill €. with urinary tract infections (UTIs): A national retrospective

observational study
Kousoli E, Zarkotou O, Polimeri K, Impact of bloodstream infections caused by carbapenem- 2019 Infection Prevention in Practice Grécia
Themeli-Digalaki K, Pournaras S.>>  resistant Gram-negative pathogens on ICU costs, mortality and

length of stay
Axente C, Licker M, Moldovan R, Antimicrobial consumption, costs and resistance patterns: a two 2017 BMC Infectious Diseases Romeénia
Hogea E, Muntean D, Horhat F et year prospective study in a Romanian intensive care unit
al.*
Naylor NR, Pouwels KB, Hope R, The health and cost burden of antibiotic resistant and 2019 PLOS ONE Inglaterra
Green N, Henderson KL, Knight susceptible Escherichia coli bacteraemia in the English hospital
GMetal.” setting: A national retrospective cohort study
Vargas-Alzate CA, Higuita- Costos médicos directos de las infecciones del tracto urinario por 2018 Biomédica (Bogota) Col6mbia
Gutiérrez LF, Jiménez-Quiceno bacilos Gram negativos resistentes a betalactamicos en un
JN.% hospital de alta complejidad de Medellin, Colombia
Judd WR, Ratliff PD, Hickson RP, Clinical and economic impact of meropenem resistance in 2016 American Journal of Infection Estados Unidos
Stephens DM, Kennedy CA.”’ Pseudomonas aeruginosa—infected patients Control
Riu M, Chiarello P, Terradas R, Sala Incremental cost of nosocomial bacteremia according to the 2017 Maedicine (Baltimore) Espanha

M, Garcia-Alzorriz E, Castells X et
al.®

focus of infection and antibiotic sensitivity of the causative
microorganism in a university hospital
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Tabela 3. Principais dados extraidos dos estudos selecionados, com autores, tipo de estudo, amostra, principais antimicrobianos e 6nus.

Autores Tipo de estudo Amostra Principais antimicrobianos Onus gerado
Phodha T, Riewpaiboon A, Coorte 201 pacientes Nao especificado - Custos totais médios por caso:
Malathum A, Coyte pc*® retrospectivo (151 RAM/ 46 controles) RAM: $ 28.000

N3o RAM: $ 24.000
- Custos médios (antibioticos):

AMR: $ 2.400
N3o AMR: $ 2.100
Zhen X, Chen Y, Hu X, Dong Coorte 2.980 pacientes - Beta-lactamases: 1495 - A. baumannii resistente a carbapenem:
P, GuS, Sheng YY et al.” retrospectivo (2.126 casos/ 854 controles) (50,2%) Custo médico total: $ 30.575,14
- Carbapenémicos: 1489 Custo de medicac¢3o: $ 11.711,80
(50,0%) Custo de antibidticos: $ 3.047,32
- Glicopeptideos: 660 Custo hospitalar: $ 10.364,47
(22,1%) - A. baumannii ndo resistente:

Custo médico total: $ 19.783,49
Custo de medicac3o: $ 7.226,18
Custo de antibioticos: $ 1.691,86
Custo hospitalar: $ 6.125,04

Meng X, Liu S, Duan J, Observacional 147 pacientes Cefalosporina: Caso (resistente):

Huang X, Zhou P, Xiong X et retrospectivo (49 casos/ 98 controles) - CREC: 36 (73%) -Totais: S 11.590

al.”® - CSEC: 52 (53%) -Medicamento: $ 6.255
-S.1.: 28 (29%) -Anti-infeccioso: $ 1.308
Carbapénemicos: Controle 1(suscetivel):
- CREC: 19 (38%) -Totais: $ 9.413,1
- CSEC: 19 (19%) -Medicamento: $ 4.267,6
-S.l.: 4 (4%) -Anti-infeccioso: $ 708,06

Controle 2 (sem infeccdo):

-Totais: $ 2.578,2

-Medicamento: $ 963,74
-Anti-infeccioso: S 17,92

- Mortalidade:

Caso (resistente): 12% (n=6/49)
Controle 1 (suscetivel): 1% (n=1/96)
Controle 2 (sem infec¢do): 1% (n=1/96)

Johnston KJ, Thorpe KE, Observacional 6.385.258 internagdes Nao especificado - Custo adicional por internagdo:
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Jacob JT, Mur-phy DJ.**

retrospectivo

MRSA: $ 1.718 (1.609-1.826)

C. difficile: $ 4.617 (4.407-4.827)

Outra MDRO: $ 2.302 (2.044-2.560)
Multiplos MDROs: $ 3.570 (3.019-4.122)
- Tempo adicional de internagao:

MRSA: 1,04 (0,99-1,09)

Clostridium difficile: 2,62 (2,52-2,73)
Outra MDRO: 1,31 (1,20-1,42)

Multiplas infecces MDRO: 1,53 (1,29-
1,76)

Nguyen HQ, Nguyen NT,
Hughes CM, O'Neill C.*

Observacional
retrospectivo

546.305 internagdes
(43.408 casos/ 521.947
controles)

Nao especificado

- Custos hospitalares:

Ndo-RA: $ 5.641 (3.901-8.413)
RA:$ 7.383 (4.924-11.414)
BR: $ 7.021 (4.833-10.478)
MRSA: $ 8.038 (5.403-12.548)
MR: $ 6.757 (4.457-10.415)
QR: $6.194 (4.286-8.947)

- Periodo de internacgdo (dias):
N&o-RA: 3 (2-5)

RA: 5 (3-7)

BR: 4 (3-6)

MRSA: 5 (4-8)

MR: 5 (3-7)

QR: 4 (3-5)

Kousoli E, Zarkotou O,
Polimeri K, Themeli-
Digalaki K, Pournaras S.”>

Observacional
retrospectivo

419 pacientes
(142 casos / 277 controles)

N3o especificado

- Custo total:

CRGN BSls: S 22.883,6

N3o CRGN BSls: $ 9.564,59

- Tempo de internagdo:

CRGN BSIs:30,0 dias

N3o CRGN BSls: 12,0 dias

- Mortalidade: 33,7% (49,3/25,6%
casos/controles).

Axente C, Licker M,
Moldovan R, Ho-gea E,
Muntean D, Horhat F et

Coorte
prospectivo

1.596 pacientes divididos em:
SI - pacientes com doengas
nao infecciosas que receberam

- Cefalosporinas (I - V
geracdo): 264,19
- Carbapenémicos: 244,59

- Custos:
Profilatico: $ 10,54 / doente-dia
IAC: $ 37,16 / doente-dia
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24
al.

antibioticoterapia profilatica;

SlI - pacientes com IAC ou
complicagdes infecciosas de
doencas cronicas.

SlII - pacientes que

desenvolveram HAI 48 horas

ou mais apos a admissao na

UTI; SIV - todos os casos de IAC

no momento da admissao,
complicados por IRAS

- Glicopeptideos:

132,94

- Polimixinas:

115,47

- Penicilinas: 109,61
(DDD 1000 pacientes/dia)

HAI: $ 41,71 / doente-dia

HA: $ 56,62 / doente-dia

- Tempo de internagao: 6,70 dias para
pacientes com infec¢des adquiridas na
comunidade vs 16,06 / 14,08 dias para
aqueles com infecgdes adquiridas no
hospital

- Mortalidade: 45,16% (com variacées de
28,12% no Sl, a 52,03% no Sll, 59,27% no
Slil e 65,21% no SIV).

Coorte
retrospectivo

Naylor NR, Pouwels KB,
Hope R, Green N,
Henderson KL, Knight GM
etal.”

8.933.326 internagdes (14.042

casos/ 8.919.284 controles)

N3o especificado

- Custo extra médio paciente/periodo com
E. coli comparando com n3o exposto $
1.291,6 (95% Cl; $ 1.228,3 - $ 1.354,9).

- Custo hospitalar extra anual devido a E.
coli (2011/12) comparando com ndo
exposto: S 18.166.846

- Tempo de internagao:

Expostos a E. coli: 8 (4-17 dias)

Ndo expostos: 0,5 (0,5-2 dias)

- Mortalidade:

Expostos a E. coli: 14,33%

Nao expostos: 1,29%

Vargas-Alzate CA, Higuita- Coorte
Gutiérrez LF, Jiménez-

Quiceno JN.*

141 pacientes
(86 casos/ 55 controles)

- Resistente a
cefalosporinas:
meropenem intravenoso
- Resistente a
carbapenémicos:
fosfomicina (um caso com
fosfomicina mais
cefepima) e meropenem
(dois casos com
meropenem mais
polimixina B e outro com
meropenem mais
fosfomicina), ambos por

- Custo médio total da internagao:
Sensivel a beta-lactdmicos: S 892 (IQR =
601-1.577)

Resistente as cefalosporinas: $ 1.236 (IQR
=909-1.854)

Resistente a carbapenémicos: $ 1.473
(IQR: 916-2.944)

- Periodo médio de internagao:

Sensivel a beta-lactamicos: 8 (IQR = 5-11)
Resistente as cefalosporinas: 10 (IQR = 7-
12)

Resistente a carbapenémicos: 10 (IQR =
6,5-14)
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via intravenosa.

- Mortalidade:

Sensivel a beta-lactamicos: 3,6% (n=2)
Resistente as cefalosporinas: 0
Resistente a carbapenémicos: 9,4% (n=3)

Judd WR, Ratliff PD, Coorte 382 pacientes Nao especificado
Hickson RP, Ste-phens DM,  retrospectivo e (32 casos /350 controles)
Kennedy CA.” observacional

- Custo hospitalar total médio:
Suscetivel a meropenem: $ 15.995 (S
8.542-$31.811)

Resistente a meropenem: $ 37.331 (S
17.141- S 77.333)

- Tempo médio de internagao:

Suscetivel a meropenem:

1-5 = 26,6% (n=93/350)

6 a 10 =30,6% (n=107/350)

11-20 =29,1% (n=102/350)

>20 =13,7% (n=48/350)

Resistente a meropenem:

1-5=9,4% (n=3/32)

6a 10 =28,1% (n=9/32)

11-20 = 25% (n=8/32)

>20=37,5% (n=12/32)

- Internagao em UTI

Suscetivel a meropenem: 42% (n=
147/350)

Dias: 6 (3-16)

Resistente a meropenem: 81,3% (n=26/32)
Dias: 12 (3-25)

- Mortalidade:

Sensivel a meropenem: 8,9% (n=31/350)
Resistente a meropenem: 28,1% (n=9/32)

Riu M, Chiarello P, Terradas Coorte 82.593 pacientes Nao especificado
R, Sala M, Garcia-Alzorriz E, observacional (571 casos (404 multidroga-
Castells X et al.”® sensivel + 167 multidroga-

resistentes) / 82.022 controles

- Custo total por internagao:
Sem bacteremia: S 7.568,8
Multidroga sensivel: $ 27.987,6
Multidroga resistente: $ 31.557
- Tempo de internagdo (dias):
Sem bacteremia: 10,8
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Multidroga sensivel: 32,2

Multidroga resistente: 37,2

- Admissao na UTI

Sem bacteremia: 5,5% (n=4508/82.022)
Multidroga sensivel: 31,7% (n=128/404)
Multidroga resistente: 30,5% (n=51/167)
- Mortalidade:

Sem bacteremia: 4,7% (n=3852/82.022)
Multidroga sensivel: 27,7% (n=112/404)
Multidroga resistente: 31,1% (n=52/ 167)

Legenda: RAM: Resisténcia antimicrobiana; CREC: E. coli resistente ao carbapenem; CSEC: E. coli sensivel ao carbapenem; S.I.: Sem infeccdo; MRSA: Multidroga sensivel; MDRO:
Multidroga resistentes; RA: resisténcia antimicrobiana (inclui BR, MRSA, MR e QR); BR: resisténcia a beta-lactamicos; MRSA: S. aureus resistente a meticilina; MR: resisténcia a
multiplas drogas; QR: resisténcia as quinolonas; CRGN BSI: Infec¢do sanguinea por Gram negativos resistente a carbapenem; IRAS: infec¢do relacionada a assisténcia a saude; IAC:
Infec¢do adquirida na comunidade; HAI: Infecgao hospitalar; HA: Isolados adquiridos em hospitais.
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DISCUSSAO

Os resultados dos estudos incluidos na
presente revisdo sistematica apontam diferencas
consideraveis em todos os aspectos observados
ao se comparar grupos de pacientes acometidos
por bactérias resistentes e ndo resistentes,
limitadas ndao apenas na perspectiva econdmica,
mas também no periodo médio de
hospitalizacdao, necessidade de internagao em
leito de UTI e indice de mortalidade.

Visualizando os gastos médios por
internacdo, todos os onze estudos relataram
aumento consideravel de custos, variando de
344°° a3 23.989 dodlares® adicionais por
paciente/internacdo em casos de infec¢Bes
causadas por bactérias resistentes.

Quanto aos custos dos antimicrobianos,
apenas trés trabalhos determinaram
especificamente os gastos com o medicamento:
um estudo de coorte retrospectivo®® feito com
2.980 pacientes, um caso-controle retrospectivo20
realizado com 147 pacientes, ambos sendo
realizados na China em 2017, e um estudo de
coorte retrospectivo'® feito com 201 pacientes na
Tailandia em 2019, com o primeiro analisando o
impacto da Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos, enquanto o segundo compara
os custos da Escherichia coli resistentes a
carbapenémicos e o ultimo observa os excessos
de custos provocados por infeccdes nosocomiais
multirresistentes.

As informacGes levantadas por Zhen X e
colaboradores® apontam que os gastos médios
especificos com antimicrobianos chegam a 3.047
ddlares no grupo de pacientes acometidos pela A.
baumannii resistente a carbapenem, ja no grupo
ndo resistente, esse valor vai a 1.691 ddlares. O
estudo feito por Meng X e colaboradores®
mostra uma média de gastos de 1.308 ddlares
para pacientes com E. coli resistentes a
carbapenem, 708 dodlares para pacientes
suscetiveis ao medicamento e 17 dodlares para
pacientes sem infec¢do alguma. Essa discrepancia
de valores possivelmente se deve a uma
diferenca de gravidade e complicacBes entres as
infecgdes causadas pelas bactérias A. baumannii
e E.coli. Por fim, o estudo realizado por Phodha T
e colaboradores®® indica que os custos médios
com antibidticos no grupo multirresistente
chegaram a 2.400 ddlares, enquanto que no
grupo controle, os valores ndao passam de 2.100
ddlares.

Observa-se o grande consumo de
medicamentos da classe dos B-lactamicos, sendo
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essa de longe a mais utilizada, possivelmente
devido a sua baixa toxidade e amplo espectro de
acdo, além de ser considerado tratamento de
primeira linha em diversos casos como infec¢des
de pele e tecidos moles, trato respiratério,
osteoarticular, trato urindrio, sistema nervoso
central, endocardite bacteriana, sepse e
neutropenia febril"’.

O estudo de coorte prospectivo®
realizado com 1.596 pacientes divididos em
qguatro subgrupos em uma unidade de terapia
intensiva na Roménia em 2017 mostra que dos
trés antimicrobianos mais consumidos no local
(Cefalosporinas (I — V geracao, Carbapenémicos e
Glicopeptideos), os dois primeiros pertencem a
classe dos B-lactamicos. Nesse mesmo estudo o
consumo, de antibidticos atingiu o valor de
1080,38 DDD / 1000 pacientes-dia, tendo a
seguinte distribuicdo: 14,19% para profilaxia
antibidtica, 15,83% para pacientes com IAC
(infecgbes adquiridas na comunidade), 63,64%
para pacientes com HAI (infec¢des adquiridas no
hospital) e 6,33% para aqueles com infecgOes
adquiridas associada a IRAS (infeccOes
relacionadas a assisténcia a saude). Outros trés
trabalhos que também especificam o consumo de
antimicrobianos em suas popula¢des™®?**
corroboram os dados do estudo previamente
citado.

Pode-se observar também o aumento da
taxa de mortalidade decorrente de infec¢Bes
bacterianas resistentes, isso fica claro no estudo
de coorte observacional® realizado em 2017 com
82.593 pacientes na Espanha em um hospital
universitario, cujo indice de mortalidade chega a
apenas 4,7% em pacientes sem bacteremia
(n=3.852/82.022), enquanto que em pacientes
com infeccdo multirresistentes esse numero
passa de 31% (n=52/167).

Nota-se ainda que dos oito estudos
selecionados®®® que trazem informacBes a
respeito do tempo médio de internagdo de
pacientes acometidos por uma infecgdo
bacteriana resistente, todos apontam para um
aumento desse periodo de hospitalizagdo, que
segundo o estudo de coorte prospectivo®
realizado na Roménia, pode chegar a uma
diferenca de aproximadamente 7 dias para
pacientes com infec¢des adquiridas na
comunidade para até 16 dias em pacientes com
infeccOes hospitalares, o que gera complicagGes
tanto para hospitais e sistemas de saude, com o
“bloqueio de leitos” prejudicando a rotatividade
de pacientes e diminuindo suas capacidades
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operacionais, como também para o proprio
paciente, que com o isolamento e internacao
prolongada, pode acabar sofrendo efeitos sociais
e psicologicos negativos como ansiedade,
depressdo, baixa autoestima e sensacdo de
controle reduzida®.

Apenas dois estudos especificaram em
seus desfechos a demanda por transferéncia para
leitos de UTI por complicagdes provocados pela
RAM, um estudo de coorte”’ norte americano
feito em 2016 com 382 pacientes, e outro
também de coorte realizado com 82.593
pacientes em 2017 na Espanhazg.

Judd WR e colaboradores? fizeram uma
comparagdo entre pacientes infectados com a
Pseudomonas aeruginosa suscetiveis e
resistentes ao antimicrobiano meropenem, onde
42% (n= 147/350) do grupo de ndo resistentes
necessitou de atendimento em unidade de
terapia intensiva por um periodo médio de 6 dias,
enquanto que a porcentagem de pacientes do
grupo resistente que necessitaram desse tipo de
atendimento quase dobrou, chegando a 81,3%
(n=26/32), o periodo médio de internacdo em
leito de UTI também dobrou, tendo chegado a 12
dias, e em alguns casos até 25 dias. Ja Riu M e
colaboradores® se propuseram a comparar
grupos de pacientes com bacteremias
nosocomiais sensivel e resistente, e sem
bacteremia alguma, ficando a porcentagem de
admissGes em UTI, respectivamente, em: 31,7%
(n=128/404), 30,5% (n=51/167) e apenas 5,5%
(n=4508/82.022) em pacientes sem sinais de
bacteremia.

Fica evidente que ainda ha poucos
trabalhos realizados no Brasil que tratem dos
custos monetdrios gerados pela RAM, ndo tendo
nenhum estudo encontrado atendido aos
critérios de sele¢do da presente revisdo. Porém, é
valido citar um estudo feito por Barros GR e
colaboradores®, que apenas ndo foi incluido
nesta revisdao sistematica por ndo comparar os
dados encontrados na populagdo de pacientes
resistentes com grupos ndo resistentes ou sem
infeccdo. Esse estudo do tipo descritivo,
retrospectivo e transversal contendo 90
pacientes diagnosticados com resisténcia a
multiplos antimicrobianos foi realizado em um
hospital publico de alta complexidade no Agreste
Pernambucano, entre fevereiro e junho de 2017.
Foi observado que Meropenem foi o antibidtico
mais administrado no tratamento de bactérias
Gram negativas multirresistentes. Para pacientes
Gram positivos, Vancomicina, Piperacilina com
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Tazobactam, Ampicilina com Sulbactam e
Cefepime foram tratamentos mais utilizados, com
custo anual da antibioticoterapia, em reais, de RS
83.298,83 (aproximadamente 15.520 ddlares
convertidos). Cerca de 48,9% (n=44) dos
pacientes com infeccdes multirresistentes
morreram. Estes niumeros sao compativeis com
os dados apresentados pelos demais estudos
selecionados.

Um ponto forte da presente revisao
sistematica foi a inclusdo de estudos com grandes
tamanhos de amostragem, o que traz mais
confiabilidade aos dados obtidos. Quanto as suas
limitacOes, é valido citar que os estudos foram
selecionados por apenas um pesquisador, o que
pode ter aumentado o risco de viés. Também
deve ser mencionado que ndo foram feitas
buscas na literatura cinzenta (teses, relatorios
institucionais ou governamentais e publicacGes
periddicas de baixa visibilidade e distribuicdo),
diminuindo o alcance deste estudo.

Ao observar os dados retirados destes
estudos é possivel perceber que o aumento de
custos estd relacionado principalmente com o
prolongamento do periodo de internacao devido
as complicacdes clinicas motivadas pela
resisténcia antimicrobiana, gerando custos
diretos (com o aumento do valor do tratamento
em si) e indiretos (prejudicando a rotatividade de
pacientes e diminuindo as capacidades
operacionais do hospital). A necessidade da
utilizacdo de antimicrobianos mais potentes, em
conjunto com outros medicamentos e em
maiores quantidades, elevacbes na taxa de
mortalidade e necessidade de internacdo em
leitos de UTI também foram observadas.

E perceptivel a necessidade de mais
estudos, tanto ao nivel global quanto nacional,
com maiores niveis de evidéncia e que avaliem as
perdas financeiras motivadas pela resisténcia
microbiana, como estudos de coorte do tipo
prospectivo (nivel 2B de evidéncia®').
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