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ABSTRACT

! Universidade Estadual de Londrina, Programa de Pos-  Introduction: Antimicrobial resistance has increased alarmingly in recent

%;;‘:“gf:;l de Doutorado em Enfermagem, Londrina  jacades and makes a challenge to health systems; it increases hospital stays,

’ expenses, and the risk of disability and death. Objective: To rate the costs of

2 Universidade Estadual de Londrina, Londrina (PR), antimicrobial treatment in adults infected with multidrug-resistant

Brasil. microorganisms in a tertiary hospital. Method: A retrospective, cross-sectional

study with a quantitative approach was carried out in a tertiary hospital in

southern Brazil, from January 2018 to December 2023. Clinical, demographic,

Check for updatesi™d and cost variablgs were gcces;ed from t.he electronic medical records of patients

>18 years old with positive microbiological cultures. The data were subjected to

descriptive statistical analysis and multiple linear regression using the "enter”

method. Results: Among 3,452 hospitalizations, 781 patients had positive

cultures, 73.1% for multidrug-resistant microorganisms. The median age was 65

years, with a predominance of males (60.7%). 57.2% died; 73.6% had cultures for

multidrug-resistant microorganisms. The average cost of antimicrobials for

patients with infections caused by multidrug-resistant microorganisms was

US$684.77; and for patients with infections caused by sensitive microorganisms,

it was US$333.10. Conclusion: The expense of antimicrobial treatment in adult

patients infected with multidrug-resistant microorganisms was twice as high as
in infections caused by antimicrobial-sensitive microorganisms.
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Custo da terapia antimicrobiana em pacientes adultos hospitalizados com infec¢ées por microrganismos multirresistentes

INTRODUGAO

Os antimicrobianos salvaram milhoes de vidas e transformaram os cuidados em saide. No entanto,
estao se tornando menos eficazes devido ao aumento da resisténcia antimicrobiana e a escassez no
desenvolvimento de novos farmacos®.

0 uso indiscriminado de antimicrobianos, seja de forma empirica, preventiva ou até mesmo sem a
confirmacao do patogeno, colabora significativamente para o aumento da resisténcia antimicrobiana.
Mundialmente, observa-se uma predominancia de aproximadamente 90% na prescricao de antimicrobianos
empiricos, sendo que a maioria das indicacoes é desnecessaria. Isso contribui para diversos maleficios ao
paciente®",

Esse fato fez com que a resisténcia antimicrobiana se tornasse uma das prioridades da Organizacao
Mundial da Salude (OMS), uma vez que microrganismos multirresistentes aos antimicrobianos (MOMR)
ameacam séculos de avancos na salide e colocam em risco a sade da humanidade®.

As infeccOes causadas por bactérias continuam sendo uma das principais causas de mortalidade e
morbidade na populacdo mundial®.

A resisténcia antimicrobiana é responsavel por, pelo menos, 700.000 mortes ao ano em todo o
mundo. Se nenhuma acao efetiva for tomada, estima-se que esse nimero cresca de forma alarmante até
2050, quando aproximadamente 10 milhdoes de pessoas poderao morrer em decorréncia de infeccoes
resistentes a esses farmacos®?.

Além de representar um risco a vida humana, a resisténcia antimicrobiana sobrecarrega os
orcamentos dos sistemas de saude, sejam eles publicos ou privados, leva ao prolongamento da terapia e
aumenta o periodo de hospitalizacao!'>??,

Os custos com a terapia antimicrobiana podem variar de US$344 a US$23.989 dolares adicionais por
paciente durante a hospitalizacdo quando infectados por microrganismos multirresistentes!'¢-2),

Este estudo pode ser justificado, visto que estimativas indicam que a resisténcia aos antimicrobianos
provocara danos economicos tao catastroficos que podera levar 24 milhdes de pessoas a pobreza extrema,
devido ao aumento dos gastos com saude. Além disso, uma das lacunas no conhecimento é a escassez de
estudos que abordam o custo da resisténcia antimicrobiana, especialmente em paises em desenvolvimento.
A auséncia de dados concretos sobre o impacto econémico dessa problematica dificulta a implementacao
de politicas eficazes para a gestao racional de antimicrobianos e a alocacao adequada de recursos na saude
pUblica®.

Considerando a relevancia do tema e a escassez de dados brasileiros a esse respeito, este estudo
objetivou avaliar os custos com o tratamento antimicrobiano em adultos infectados por microrganismos
multirresistentes em hospital de alta complexidade.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, com abordagem quantitativa, que se propos a
comparar as variaveis clinicas e os custos da terapia antimicrobiana entre adultos hospitalizados e
infectados por microrganismos multirresistentes e aqueles com infeccdes sensiveis aos antimicrobianos, no
periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2023.

0 estudo foi realizado em um hospital terciario filantrépico de alta complexidade, localizado no sul
do Brasil, com 274 leitos, dos quais 48 sao de terapia intensiva. A instituicao é referéncia em cirurgia
robotica desde 2022 e no atendimento a traumas, além de se destacar em cuidados especializados nas
areas de ortopedia, neurologia e suporte hemodinamico. O hospital atende predominantemente pacientes
adultos em condicdes clinicas e cirlrgicas de alta complexidade, sendo um centro de referéncia para
diversas especialidades médicas. Embora o estudo tenha sido realizado durante a pandemia de COVID-19,
€ importante destacar que o hospital onde a pesquisa foi conduzida nao era referéncia para o atendimento
de pacientes diagnosticados com essa doenca.

O hospital conta com um servico altamente qualificado de Prevencao e Controle de Infeccao
Hospitalar, composto por uma equipe especializada, incluindo enfermeiros e um médico especialista na
area. A gestao do uso de antimicrobianos é realizada por meio de um sistema informatizado integrado ao
prontuario eletronico, que sinaliza todas as prescricoes médicas desses medicamentos. O médico
responsavel analisa cada prescricao e, caso identifique nao conformidades, o sistema bloqueia
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automaticamente a liberacao do antimicrobiano, garantindo maior seguranca ao paciente e promovendo
um tratamento mais adequado e eficaz.

A populacao do estudo incluiu pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com culturas
microbioldgicas positivas para bactérias, que permaneceram hospitalizados por mais de 72 horas.

Foram excluidos do estudo os pacientes cujas hemoculturas, uroculturas e culturas de secrecao
traqueal indicaram a presenca de Staphylococcus coagulase negativo, uma vez que essa bactéria é
reconhecida como um colonizador comum da pele e das mucosas humanas, sem necessariamente indicar
infeccao. Esses microrganismos sao frequentemente isolados em amostras clinicas, mas muitas vezes nao
estao associados a doencas, podendo gerar resultados falsamente positivos e complicar a interpretacao dos
dados clinicos"™. A exclusao desses casos € fundamental para garantir a precisao dos resultados e evitar a
superestimacao da incidéncia de infeccdes bacterianas relevantes.

As variaveis clinicas estudadas foram: sexo, idade, raca, periodo de hospitalizacdo, permanéncia
em unidade de terapia intensiva (UTI), classificacao da internacao (clinica ou cirlrgica) e desfecho clinico
(sobreviventes e nao sobreviventes). As variaveis microbioldgicas consideraram a espécie bacteriana e o
perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Foram classificadas como culturas microbiologicas
multirresistentes: Staphylococcus spp resistente a Oxacilina, Enterococcus spp resistente a Vancomicina,
e bactérias gram-negativas resistentes a pelo menos uma classe de antimicrobianos, como carbapenémicos,
polimixina, cefalosporinas, fluoroquinolonas e aminoglicosideos, conforme o protocolo adotado pela
instituicao onde a pesquisa foi conduzida. Os casos de infeccoes hospitalares foram coletados do boletim
mensal produzido pelo Servico de Prevencao e Controle de Infeccoes Hospitalares (SPCIH) da instituicao. A
definicao das Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Salde (IRAS) baseia-se nos critérios da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), atualizados anualmente.

A coleta das hemoculturas foi realizada por enfermeiros, com as amostras encaminhadas ao
laboratorio para inoculacao em frascos BD BACTEC™.

As uroculturas foram coletadas por enfermeiros e semeadas em placas contendo os meios de cultura
CLED e MacConkey, utilizando a técnica de esgotamento para o isolamento de colonias. A confirmacao
microbioldgica foi estabelecida com um ponto de corte de =105 UFC/ml.

As culturas de secrecao traqueal foram obtidas por enfermeiros ou fisioterapeutas, por meio de
aspiracao ou broncoscopia, e semeadas em agar sangue, também empregando a técnica de esgotamento.
A confirmacao microbioldgica foi definida com um ponto de corte de >10¢ UFC/ml.

O processamento das culturas foi automatizado pelo sistema BACTEC® (bioMérieux - Brasil),
permitindo a deteccao do crescimento de microrganismos. A identificacao dos microrganismos e o perfil
de sensibilidade antimicrobiana das hemoculturas, uroculturas e culturas de secrecao traqueal foram
obtidos por cultura automatizada utilizando o sistema MicroScan® (Siemens).

Para garantir a confiabilidade dos dados, diversas estratégias foram implementadas, especialmente
em relacao as diferencas na gravidade das condicoes clinicas. Variaveis como o tempo de permanéncia
hospitalar, a necessidade de internacao em UTI, a idade dos pacientes e o desfecho clinico (sobreviventes
e nao sobreviventes) foram incluidas como covariaveis na analise. Essa abordagem permitiu o controle do
impacto dessas variaveis sobre os custos, uma vez que pacientes em UTI geralmente apresentam custos
mais elevados devido a gravidade de suas condicoes, e a idade e os desfechos clinicos podem influenciar
significativamente os resultados financeiros associados ao tratamento.

Os custos dos antimicrobianos utilizados no tratamento das IRAS foram obtidos junto ao setor de
custos do hospital e apresentados em Reais (RS). Posteriormente, os valores foram convertidos para dolares
americanos (USD - USS) com base na taxa de cambio vigente em 8 de novembro de 2024, considerando a
cotacao de RS 5,76 por dolar. A metodologia de custeio dos antimicrobianos utilizada no estudo considerou
exclusivamente o custo direto médio dos medicamentos administrados aos pacientes em um determinado
periodo e contexto assistencial. Os custos diretos incluiram apenas o valor gasto com a aquisicao dos
antimicrobianos, considerando o preco unitario pago pelo hospital ao fornecedor, incluindo eventuais
descontos ou taxas. A quantidade consumida foi obtida a partir dos prontuarios eletronicos e dos registros
da farmacia hospitalar, levando em conta a dose prescrita por paciente, a duracao do tratamento e o
numero total de pacientes que receberam o antimicrobiano no periodo analisado. O custo direto médio foi
calculado pela férmula: Custo Direto Médio = ¥(Custo do Antimicrobiano por Paciente) / Niumero total de
pacientes tratados. Nao foram incluidos no calculo os custos com materiais utilizados no preparo e na
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administracao dos antimicrobianos, como seringas, diluentes, equipos ou o tempo despendido pela equipe
de enfermagem.

Para a extracao e analise dos dados, foi utilizado o sistema Business Intelligence® (Bl), que integra
e processa informacoes de diversas fontes, como prontuarios eletronicos e bancos administrativos,
proporcionando uma visao abrangente do desempenho institucional. A ferramenta permite realizar analises
preditivas, identificar padroes e detectar anomalias, o que contribui para a otimizacao de recursos e
aprimoramento da qualidade assistencial. Além disso, o Bl inclui formulas e calculos de custo previamente
parametrizados, o que garante padronizacao, agilidade e precisao na analise financeira e possibilita a
obtencao de dados consistentes e confiaveis para a gestao hospitalar. Por meio do B, foi possivel acessar
informacoes do prontuario eletronico, processa-las e exporta-las para o Microsoft Excel® A partir dessas
planilhas geradas, realizou-se uma analise detalhada utilizando o software IBM SPSS Statistics, versao 20.

Os pacientes foram classificados quanto ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos, sendo
divididos em dois grupos: sensivel e resistente de acordo com os critérios do Brazilian Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing -BrCAST. Para comparar os custos de antimicrobianos dos pacientes
sensiveis com pacientes resistentes a antimicrobianos foi utilizado o teste nao paramétrico U de Mann-
Whitney uma vez que a normalidade dos dados nos dois grupos foi rejeitada a 5% de significancia.

Foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson para verificar a associacao do perfil de sensibilidade
com as demais variaveis qualitativas (sexo, faixa etaria, raca, periodo de hospitalizacdao, permanéncia em
UTI, motivo da hospitalizacdo e desfecho clinico.

O coeficiente de correlacao de Spearman foi calculado para estimar as correlacdes bivariadas, uma
vez que nao foi confirmada a normalidade dos dados.

Depois de identificadas as possiveis variaveis associadas e correlacionadas com os custos de
antimicrobianos, conduziu-se a analise de regressao linear multipla utilizando o método "enter”, que insere
todas as variaveis independentes no modelo simultaneamente, sem selecao prévia baseada em critérios
estatisticos.

Os modelos foram avaliados em termos de R? ajustado (Coeficiente de Determinacao Ajustado),
interpretado em valores percentuais para avaliar a correlacao entre as variaveis. Os residuos ajustados
padronizados foram utilizados para identificar possiveis discrepancias nas distribuicoes.

A multicolinearidade foi verificada com o Fator de Inflacdo de Variancia (FIV), sendo consideradas
problematicas as variaveis com escores superiores a 10.

Um indicador de multicolinearidade € o valor do fator de inflacao da variancia (VIF), que mede
quanto a variancia do coeficiente estimado para uma variavel é inflada devido a multicolinearidade com
as outras variaveis independentes. VIFs maiores que 10 indicam alta multicolinearidade, enquanto valores
entre 5 e 10 podem ser preocupantes.

Outro indicador de muticolinearidade € a tolerancia. Valores de tolerancia sao uma medida usada
para avaliar a colinearidade entre as variaveis independentes. Um valor de tolerancia proximo de 1 indica
que a variavel independente nao esta linearmente relacionada com as outras variaveis independentes, ou
seja, ha pouca ou nenhuma multicolinearidade. Por outro lado, um valor de tolerancia baixo (geralmente
considera-se um valor abaixo de 0,1 ou 0,2 como preocupante) sugere que a variavel em questao esta
altamente correlacionada com outras variaveis no modelo, indicando a presenca de multicolinearidade.

Esta pesquisa é parte do projeto "Impacto clinico e econdémico da resisténcia antimicrobiana nos
custos hospitalares”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da Irmandade
Santa Casa de Londrina, por meio de uma Emenda (Parecer n° 5.632.608) e Certificado de Apresentacao
para Apreciacao Etica (n° 24711718.8.0000.0099).

RESULTADOS

No periodo de 2018 a 2023, ocorreram 53.452 internacdes. Dentre os pacientes internados, 781
apresentaram culturas positivas durante a hospitalizacao. Destes, 73,1% (571) apresentaram pelo menos
uma cultura com microrganismos multirresistentes, enquanto 26,9% (210) tinham culturas sensiveis aos
antimicrobianos.

As frequéncias de culturas microbiologicas sensiveis e resistentes aos antimicrobianos ao longo dos
anos demonstram uma predominancia significativa de pacientes com culturas resistentes. Dentre os anos
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analisados, 2019 e 2021 foram os que apresentaram maior prevaléncia de resisténcia aos antimicrobianos
(Figura 1).

Figura 1 - Frequéncia de culturas microbiologicas resistentes e culturas
microbioldgicas sensiveis aos antimicrobianos em hospital terciario.
Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023 (N=781)
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As principais especialidades médicas afetadas por infeccoes relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS) foram: clinica médica (25,2%), neurocirurgia (20,1%), nefrologia (10,5%), neurologia (9,6%) e
ortopedia (7,4%).

Dos 571 pacientes que apresentaram culturas com microrganismos multirresistentes aos
antimicrobianos, 70,3% foram identificados como gram-negativos, enquanto 29,6% eram gram-positivos.

Os microrganismos mais prevalentes nas amostras laboratoriais de pacientes hospitalizados com
infeccées resistentes aos antimicrobianos foram K. pneumoniae (25,3%), A. baumannii (21,7%), P.
aeruginosa (9,0%), E. coli (8,5%) e S. marcescens (3,7%).

Durante a hospitalizacao, 37 antimicrobianos endovenosos diferentes foram utilizados nos 781
pacientes que apresentaram [RAS. Os antibidticos mais onerosos para a instituicao foram
ceftazidima+avibactam (1,0%), ceftolozana+tazobactam (0,02%) e tigeciclina (3,7%).

Entre os antimicrobianos analisados, os mais solicitados foram meropenem (15%), vancomicina
(14,7%), piperacilina+tazobactam (13,2%), ceftriaxona (8,0%) e polimixina B (5,6%).

As classes terapéuticas de maior consumo identificadas no estudo foram: glicopeptideos (15,6%),
carbapenémicos (14,9%), cefalosporinas (14,9%), beta-lactamicos (14,3%) e polimixinas (10,4%).

Abaixo, apresentam-se os custos medianos com antimicrobianos dos pacientes com culturas
microbioldgicas sensiveis e resistentes (Tabela 1).

Tabela 1 - Analise pelo teste de Mann-Whitney do custo de antimicrobianos em
dodlares (USS) por perfil de sensibilidade em hospital terciario. Londrina-PR,
Brasil, 2018 a 2023 (N=781)

p-valor
. Shapiro Mann-
Mediana e Witk  Whitney
CMR 293,63 123,65 - 756,04 <0,001 <0,001
CMS 131,12 57,77 - 309,65 <0,001

CMR-Cultura microbioldgica resistente”; CMS-Cultura microbioldgica sensivel™ IIC -
intervalo inter-quartilico

Os resultados do teste de Mann-Whitney confirmaram que os custos com antimicrobianos sao
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significativamente mais elevados durante a hospitalizacao de pacientes com culturas resistentes,
apresentando uma mediana de US$293,63, em comparacao com os pacientes com culturas sensiveis, cuja
mediana foi de US$131,12.

Diante dessa diferenca destaca-se a importancia de investigar os fatores que podem estar associados
a resisténcia aos antimicrobianos.

A tabela 2 apresenta os dados de frequéncia e o p-valor do teste Qui-quadrado para as variaveis
potencialmente relacionadas ao perfil de sensibilidade (Tabela 2).

Tabela 2 - Associacao entre as variaveis clinicas e sensibilidade as culturas microbioldgicas em hospital
terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023 (N=781)

Total Pacientes Pacientes
Variaveis N (781) CMR CMS p-valor
n= 571 n= 210

Sexo
Masculino 474 (60,7%) 355 (74,9%) 119 (25,1%) 0,163
Feminino 307 (39,3%) 216 (70,4%) 91 (29,6%)
Faixa etaria
>18 a <30 anos 27 (3,5%) 23 (85,2%) 4 (14,8%) 0,032*
>30 a <59 anos 270 (34,5%) 209 (77,4%) 61 (22,6%)
>60 anos 484 (62,0%) 339 (70,0%) 145 (30,0%)
Raca
Branca 628 (80,4%) 447 (71,2%) 181 (28,8%) 0,041*
Nao branca 144 (18,4%) 116 (80,6%) 28(19,4%)
Nao declarada 9 (1,2%) 8 (88,9%) 1(11,1%)
Periodo de
hospitalizacao
>15 dias 582 (74,5%) 451 (77,5%) 131 (22,5%) <0,001**
<15 dias 199 (25,5%) 120 (60,3) 79 (39,7%)
Permanéncia em UTI
Sim 665 (85,1%) 498 (74,9%) 167 (25,1%) 0,007*
Nao 116 (14,9%) 73 (62,9%) 43 (37,1%)
Motivo da
hospitalizacao
Clinico 411 (52,6%) 291 (70,8%) 120 (29,2%) 0,125
Cirargico 370 (47,4%) 280 (75,7%) 90 (24,3%)
Desfecho clinico
Alta hospitalar 334 (42,8%) 242 (72,5%) 92 (27,5%) 0,721

Obito

447 (57,2%)

329 (73,6%)

118 (26,4%)

CMR-Cultura microbioldgica resistente’; CMS-Cultura microbioldgica sensivel™; ' p-valor refere-se ao teste de Qui-
quadrado

Nas variaveis analisadas, constatou-se que a faixa etaria, a raca, o periodo de hospitalizacao e a
permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) estao associados a resisténcia a antimicrobianos em
pacientes hospitalizados. No entanto, ndo foi encontrado evidéncias que suportem uma relacao entre o
perfil de sensibilidade aos antibidticos e o sexo, a razao da hospitalizacao ou o desfecho clinico.

Ao analisar as porcentagens em cada categoria, observou-se que pacientes idosos, aqueles
identificados como nado brancos ou que nao declararam sua raca, além dos que permaneceram mais tempo
hospitalizados e na UTI, apresentaram uma frequéncia maior de culturas resistentes aos antimicrobianos.

No estudo da correlacao entre os custos com antimicrobianos, periodo de hospitalizacao e
permanéncia em UTI, optou-se por utilizar o coeficiente de correlacdo de Spearman devido a nao
normalidade dos dados. A analise revelou uma relacao significativa entre a permanéncia geral e a
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quantidade de dias na UTIl, com um coeficiente de 0,670 e um p-valor inferior a 0,001. A correlacao entre
os dias na UTI e a permanéncia total também foi expressiva, apresentando um coeficiente de 0,639, com
p-valor menor que 0,001.

Para analisar o custo com antimicrobianos em relacao a idade, dias de permanéncia geral e em UTI,
perfil de sensibilidade e raca, foi ajustado um modelo de regressao linear multipla (Tabela 3).

Tabela 3 - Analise de regressao linear multipla das variaveis demograficas, clinicas e custo de
antimicrobianos em hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023 (N=781)

Coeficientes
Variaveis preditoras B padrg:gados p-valor Tolerancia VIF

Idade -48,856 -0,143 <0,001 0,938 1,066
Dias de permanéncia na 105,227 0,268 <0,001 0,702 1,424
UTI

Dias de hospitalizacao 98,086 0,352 <0,001 0,698 1,432
Perfil de sensibilidade 589,760 0,048 0,101 0,947 1,056
(sensivel ou resistente)

Raca 527,404 0,042 0,146 0,977 1,024

B - Coeficientes padronizados Beta; p-valor - valor de significancia; Tolerancia - medida de
multicolinearidade; VIF - Fator de inflacao da variancia

Conforme apresentado na tabela 3, todos os valores de VIF estdao abaixo de 5, e os valores de
tolerancia estao préximos a 1 e bem acima de 0,2, o que sugere a auséncia de multicolinearidade.

A analise de variancia demonstrou que o modelo de regressao ajustado é significativo, com um
coeficiente de determinacao ajustado de 0,362, indicando que o modelo explica apenas 36% da
variacao nos custos com antimicrobianos.

Além disso, os coeficientes para perfil de sensibilidade e raca ndo mostraram significancia no
ajuste. Entre os coeficientes padronizados dos fatores significativos (idade, dias de permanéncia na
UTI e dias de hospitalizacao), os dias de hospitalizacao demonstraram ter maior impacto nos custos
com antimicrobianos.

DISCUSSAO

A presenca de culturas microbioldgicas com microrganismos resistentes aos antimicrobianos
influenciou as variaveis clinicas e os custos associados ao tratamento das IRAS em pacientes hospitalizados
durante o periodo estudado. Observou-se um aumento significativo nas culturas microbiologicas resistentes
no ano de 2021, em comparacao aos demais anos analisados. Esse crescimento pode ser atribuido a diversos
fatores, incluindo o uso inadequado ou excessivo de antimicrobianos, bem como o impacto da pandemia
de COVID-19. Embora o hospital onde a pesquisa foi realizada nao tenha sido referéncia para atendimentos
a pacientes com COVID-19, a pandemia alterou substancialmente a dinamica da saude publica e os
protocolos de tratamento. Estudo apontou que a crescente pressao sobre os sistemas de saude, o aumento
do uso de antimicrobianos para tratar infeccoes virais e bacterianas e a maior hospitalizacao de pacientes
com quadros graves provavelmente contribuiram para a intensificacao da resisténcia microbiana durante
esse periodo®.

Os resultados indicaram que a maioria dos pacientes que apresentou tanto CMR quanto CMS, foi a
populacao idosa, predominantemente do sexo masculino e de raca branca. A resisténcia antimicrobiana
esteve presente em todas as faixas etarias, quase a totalidade daqueles com mais de 60 anos evoluiram
com infeccbes resistentes aos antimicrobianos. Esse achado é semelhante ao estudo que avaliou o perfil
epidemiologico das IRAS em um hospital publico terciario e apontou maior incidéncia em pacientes
idosos"”),

Todavia, no que diz respeito a populacado idosa, fatores intrinsecos e extrinsecos sao preditores de
vulnerabilidade para a ocorréncia de IRAS, e essa faixa etaria merece destaque!®.
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A prevaléncia de doencas cronicas, imunidade debilitada, associada a intervencdes terapéuticas
mais complexas favorecem o desenvolvimento de infeccdes, que geralmente sao mais graves e complicadas
de tratar quando comparadas a populacdao adulta, além de elevar a permanéncia hospitalar e a
mortalidade".

Nesse estudo, nota-se que a idade dos pacientes mostrou uma relacao inversa com os custos dos
antimicrobianos (B = -47,67, p <0,001). Esse fendbmeno pode estar relacionado ao elevado indice de
mortalidade na populacao idosa por causas infecciosas. Devido a vulnerabilidade a complicacées, pacientes
mais velhos frequentemente evoluem para 6bito antes mesmo de iniciar ou finalizar o tratamento com
antimicrobianos. Esse perfil &€ especialmente relevante no hospital onde a pesquisa foi realizada, uma
instituicao de referéncia em especialidades como ortopedia, neurologia e hemodinamica, que atendem
predominantemente pacientes idosos, em virtude da alta prevaléncia de doencas degenerativas, acidentes
vasculares cerebrais (AVCs) e patologias cardiovasculares nessa faixa etaria. Assim, a representatividade
dessas especialidades reflete a demanda assistencial focada nesse grupo populacional, que requer cuidados
mais especificos e especializados. Além disso, a gravidade das infecces pode levar a uma abordagem mais
conservadora, onde o tratamento é evitado ou interrompido em face de um prognostico desfavoravel. As
decisoes clinicas também podem priorizar a qualidade de vida, levando a um menor uso de antimicrobianos
em situacoes de doenca terminal. Dessa forma, a saude debilitada e a alta taxa de comorbidades nessa
faixa etaria podem resultar em um tratamento menos agressivo, impactando diretamente os custos
associados ao uso de antimicrobianos.

Os resultados destacaram que fatores como a idade, dias de permanéncia na UTI e os dias de
hospitalizacdo sdo preditores significativos dos custos com antimicrobianos. E possivel observar que o custo
dos antimicrobianos nos pacientes mais jovens apresentaram-se mais elevados em relacao aqueles com
idade superior a 60 anos.

Corroborando com estes achados, estudo que avaliou o custo dos eventos adversos infecciosos em
um hospital publico de ensino, encontrou diferenca entre o custo com antimicrobianos entre as faixas
etarias >70 anos e 31 a 50 anos. Os pacientes mais jovens apresentaram maior custo em relacao aqueles
com idade superior a 70 anos. Cerca de 49,5% dos pacientes apresentaram custo com antimicrobianos
superior a 50% do custo total com medicamentos durante a hospitalizacao"”.

No contexto assistencial deste estudo, destaca-se a alta prevaléncia de IRAS em pacientes que
permaneceram na UTI, destes a maioria com culturas para microrganismos multirresistentes. Este dado
segue os padroes ja estabelecidos pelas autoridades em saude no Brasil, que destacaram a prevaléncia de
IRAS no ambiente de terapia intensiva‘’*%.

No que se refere ao tempo de hospitalizacao, estudo realizado em hospital geral no norte do Brasil,
demonstrou valor mediano de tempo de internacao significativamente maior entre pacientes com IRAS (27
dias) e a maioria (75,2%) permaneceu hospitalizado por mais de 15 dias®.

Outro estudo com foco no perfil clinico de pacientes com IRAS, demonstrou média de dias de
internacdo menor, a diferenca foi de 5,61 dias a menos!”) quando comparados aos resultados do presente
estudo em que a média foi de 23,5 dias e 43% permaneceram internados por mais de 15 dias.

Os pacientes hospitalizados por mais de 15 dias apresentaram predominio de infeccoes por
microrganismos resistentes aos antimicrobianos, o que resultou em um maior custo com o tratamento.
Cada paciente com cultura positiva para microrganismos resistentes gerou um custo aproximado de
USS694,44, valor duas vezes superior ao observado em pacientes com infeccées por microrganismos
sensiveis. O custo minimo com antimicrobianos durante a hospitalizacao foi de US$0,20, enquanto o
maximo chegou a US$7.132,10.

Estudos realizados em diferentes paises confirmaram esses resultados. Em hospitais universitarios
no Brasil, infeccdes por A. baumannii multirresistente foram responsaveis por prolongar a internacao em
12 dias, com um aumento de custo de US$3.125,00 por paciente.

Da mesma forma, na Europa, o tratamento de infeccdes resistentes a classe dos carbapenémicos
elevaram os custos hospitalares em paises como a Italia, onde o gasto chegou a €25.000,00 (US$4.340,27)
por paciente??,

Em contraste, um estudo na China identificou menores custos no tratamento com antimicrobianos.
O custo médio com medicamentos durante a hospitalizacao foi de US$1.457,72, enquanto o tratamento de
infeccdes resistentes teve um custo médio de US$367,4819),

Ja no Brasil, estudo realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva destacou o impacto economico
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significativo do uso de antimicrobianos. O custo anual foi de US$496.851,90, representando 25% dos gastos
totais com medicamentos hospitalares. O custo médio por paciente foi de US$1.514,79, com destaque para
o uso de tigeciclina, piperaciclina, ertapenem e polimixina B, que juntos somaram US$347.092,77,
correspondendo a 57,8% dos custos totais com antibi6ticos"",

Outro estudo brasileiro, indicou que infeccdes causadas por microrganismos multirresistentes
podem representar até 45% dos custos hospitalares relacionados a infeccao, incluindo a necessidade de
estadias prolongadas. De forma semelhante, nos Estados Unidos, foi relatado que o tratamento de infeccées
resistentes pode aumentar em até 70% os custos totais, devido ao uso de antimicrobianos de Ultima linha,
como ceftazidima-avibactam e colistina, além de medidas adicionais, como o isolamento de pacientes®'?.

Um estudo adicional corroborou com esses achados, revelando que os custos médicos para pacientes
com infeccoes resistentes aos antimicrobianos foram significativamente mais altos em comparacao com
aqueles com infeccoes sensiveis. A mediana dos custos hospitalares atingiu US$22.962 para infeccoes
resistentes, enquanto para infeccées sensiveis foi de US$11.755. Além disso, o custo médio dos
antimicrobianos para tratar infeccoes resistentes foi de U5$1.006,00, em contraste com US$592,00 para
infeccoes sensiveis®.,

Estudo de coorte realizado na Colémbia analisou os custos excessivos associados a infeccoes por
microrganismos resistentes e sensiveis, sendo que os maiores custos foram relacionados ao uso de
antibioticos de amplo espectro (US$1.827, I1C 95%: USS$1.005 a 2.648) e ao tempo prolongado de internacao
(US$1.015, 1C 95%: USS163 a 1.867) @,

Essas pesquisas demonstraram que infeccbes resistentes aos antimicrobianos geram custos
significativamente superiores aos observados em infeccoes sensiveis, como verificado no presente estudo.
Pacientes com infeccoes relacionadas a assisténcia a salde demandam cuidados especializados e
tratamentos dispendiosos, o que acarreta um impacto economico significativo para as instituicoes de
salude.

O conhecimento sobre o custo dos antibidticos pelos gestores e profissionais de salde podera
auxiliar na formacao de protocolos institucionais que promovam o uso racional dos antimicrobianos, além
de estratégias de controle e prevencao de infeccoes relacionadas a assisténcia a saude.

Embora os resultados desde estudo tenham fornecido informacdes relevantes sobre o custo da
terapia antimicrobiana em pacientes com infeccoes multirresistentes, a amostra foi limitada a um Unico
hospital e pode nao refletir a diversidade de casos infecciosos encontrados em diferentes configuracées
hospitalares ou em outros contextos regionais. Essa limitacao pode ser atribuida a variabilidade nas
politicas de controle de infeccoes, no uso de antimicrobianos e nas praticas de isolamento adotadas por
diferentes instituicoes. Além disso, a infraestrutura hospitalar e os custos relacionados a medicamentos e
o processo de trabalho da equipe de salde variam amplamente entre hospitais e regioes, o que restringe
a generalizacao dos resultados. A prevaléncia de patogenos especificos e o perfil epidemiolégico local
também podem influenciar os custos observados, tornando os dados deste hospital especificos ao seu
contexto.

Recomenda-se que estudos em multiplos hospitais ou em diversas regioes sejam realizados para
obter uma visao abrangente e precisa dos custos envolvidos no tratamento de infeccdes multirresistentes.

CONCLUSAO

Os resultados destacaram que fatores como a idade, periodo de hospitalizacao e permanéncia na
UTI, foram preditores dos custos dispendidos com antimicrobianos. Esses achados sugerem que
intervencoes destinadas a reduzir o tempo de internacao, tanto na UTl quanto na hospitalizacao geral,
assim como medidas de prevencao de IRAS, podem ser eficazes na reducao dos custos com antimicrobianos.

No entanto, a auséncia de associacao significativa entre o perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos e os custos indica que outros fatores podem mediar esses resultados. Além disso, a
resisténcia antimicrobiana em pacientes hospitalizados representa um impacto negativo consideravel,
aumentando a morbidade, prolongando o tempo de hospitalizacao e elevando os custos com o tratamento.
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