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RESUMO 
 

A resistência a antimicrobianos é um problema de saúde pública global. Novas 
técnicas diagnósticas permitem a rápida identificação do perfil de resistência, 
viabilizando adequação terapêutica em menor tempo, porém com maior custo. Dentre 
essas técnicas, destacam-se os métodos moleculares. Dessarte, o objetivo do 
presente estudo foi conduzir uma análise de custo-efetividade (ACE) do diagnóstico 
molecular associado ao convencional comparado ao diagnóstico convencional para 
detecção de bactérias resistentes a antimicrobianos na perspectiva do Sistema Único 
de Saúde (SUS), no âmbito de Unidades de Terapia Intensiva. Os parâmetros 
utilizados para alimentar o modelo foram coletados por overview de revisões 
sistemáticas mediante buscas realizadas no PubMed e Scopus Scopus (maio/2018). 
Posteriormente, buscas adicionais por estudos primários foram conduzidas no 
PubMed e Scielo. Os parâmetros foram analisados por um painel de especialistas 
antes da inclusão no modelo. Os dados de custos médicos diretos foram coletados 
considerando a perspectiva do SUS. Valores de medicamentos foram extraídos da 
lista da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED); custos das 
técnicas diagnósticas pelo método convencional foram extraídos do Sistema de 
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e 
Materiais especiais do SUS (SIGTAP-SUS); valores do método molecular foram 
obtidos por orçamento fornecido pelo fornecedor, e os custos dos materiais médico-
hospitalares foram coletados no Banco de Preço em Saúde (BPS). Os custos da diária 
hospitalar em unidade crítica foram calculados com base nos dados do Complexo 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR). A ACE foi 
realizada mediante elaboração de modelo econômico do tipo dinâmico, calibrado e 
validado conforme as recomendações da Diretriz Brasileira de Avaliações 
Econômicas. A razão de custo-efetividade incremental (RCEI) do método molecular 
comparado ao método convencional foi calculada utilizando os desfechos ‘óbitos 
evitados’ e ‘casos evitados’. Análises de sensibilidade unidirecionais foram 
executadas para verificar a robustez dos resultados. A ACE demonstrou que o 
diagnóstico molecular associado ao convencional foi dominante em todos os cenários 
avaliados no estudo, ou seja, custos e desfechos no grupo intervenção foram menores 
do que no grupo controle, resultando em um ICER positivo em todas as situações 
analisadas. Para infecções por Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), 
a RCEI para óbitos evitados foi de R$ 4.992.818, enquanto para infecções por 
bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenêmicos (CRGNB) foi de R$ 
2.236.718, e para infecções por Enterococcus spp. resistente à vancomicina (VRE) a 
RCEI foi de R$ 1.325.946. A RCEI de infecções resistentes evitadas foi de R$ 23.867 
para VRE, de R$ 24.964 para MRSA e de R$ 40.261 para CRGNB, respectivamente. 
Demonstrando que a associação do método molecular ao método convencional foi 
custo efetiva em todos os cenários analisados.   

 

Palavras-chave: Resistência a antimicrobianos. Diagnóstico Molecular. Modelagem 
dinâmica. Análise de custo-efetividade. 



ABSTRACT 
 

Antimicrobial resistance is a worldwide public health problem. New diagnostic 
techniques promote fast resistance profile identification, enabling therapeutic 
adequacy in short time, but at a higher cost. Molecular methods stand out among these 
techniques. Therefore, the aim of this study was to perform a cost-effectiveness 
analysis (CEA) of the molecular diagnostic method associated with the conventional 
method compared with the conventional diagnosis for the detection of antimicrobial 
resistant bacteria, from the perspective of the Brazilian public health system (SUS), in 
the context of intensive care units. An overview of systematic review with searches in 
PubMed and Scopus (May, 2018), was conducted to collect data on the parameters 
used to populate the model. Subsequently, additional searches for primary studies 
were conducted in Pubmed and Scielo. The parameters were analyzed by an expert 
panel before their inclusion in the model. Data on direct medical costs were collected 
according to SUS perspective. Drugs prices were extracted from the list of the “Câmara 
de Regulação do Mercado de Medicamentos” (CMED); costs of conventional 
diagnostic techniques were extracted from the “Sistema de Gerenciamento da Tabela 
de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais especiais do SUS” 
(SIGTAP-SUS); costs of the molecular method were obtained from budget; and 
medical-hospital materials costs were collected from the “Banco de Preço em Saúde” 
(BPS). The hospital daily costs in an intensive care unit were calculated based on data 
from the “Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná” (CHC-
UFPR). The CEA was performed after building a dynamic economic model, which was 
calibrated and validated in accordance with the recommendations of the Brazilian 
Guideline for Economic Assessments. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) 
of the molecular method compared to the conventional method was calculated using 
the outcomes ‘death’ and ‘avoided resistant infections’. Univariate sensitivity analyses 
were performed to assess the robustness of the results. This CEA demonstrated that 
the molecular diagnostics associated with the conventional method was dominant in 
all evaluated scenarios in the study, that is, costs and outcomes in the intervention 
group were lower than in the control group, resulting in a positive ICER in all situations 
analyzed. For infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) the ICER for avoided deaths was BRL 4,992,818; for infections due to 
carbapenem-resistant Gram-negative bacteria (CRGNB) the ICER was BRL 
2,236,718;  and for infections caused by vancomycin-resistant Enterococcus spp. 
(VRE) the ICER was BRL 1,325,946. The ICER for avoided resistant infections was 
BRL 23,867 for VRE, BRL 24,964 for MRSA and BRL 40,261 for CRGNB, respectively. 
Demonstrating that the association of the molecular method with the conventional 
method was cost effective in all analyzed scenarios. 

 

Keywords: Antimicrobial resistance. Dynamic modeling. Molecular diagnosis. Cost-
effectiveness analysis. 

  



RESUMEN 
 

La resistencia a los antimicronbianos es un problema global de salud publica. Nuevas 
técnicas de diagnóstica permiten la identificación rápida del perfil de resistencia, lo 
que permite la adecuación terapéutica en menor tiempo, pero a un mayor costo. Entre 
estas técnicas, destacan los métodos moleculares. Por lo tanto, el objetivo del 
presente estudio fue realizar un análisis de costo-efectividad (ACE) del diagnóstico 
molecular asociado con el diagnóstico convencional en comparación con el 
diagnóstico convencional para la detección de bacterias resistentes a los 
antimicrobianos desde la perspectiva del Sistema Brasileño Único de Salud (SUS), en 
Unidades de Cuidados Intensivos. Los parámetros utilizados para popular el modelo 
se copilaron mediante  de revisiónes sistemáticas a través de búsquedas realizadas 
en Pubmed y Scopus (mayo/2018). Posteriormente, se realizaron búsquedas 
adicionales por estudios primários en Pubmed y Scielo. Los parámetros fueron 
analizados por un panel de expertos antes de su inclusión en el modelo. Se copilaron 
datos sobre costos médicos directos teniendo en cuenta la perspectiva del SUS. Los 
valores de los medicamentos se extrajeron de la lista de la “Câmara de Regulação do 
Mercado de Medicamentos” (CMED); los costos de las técnicas de diagnóstico por el 
método convencional se extrajeron del “Sistema de Gerenciamento da Tabela de 
Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais especiais do SUS” 
(SIGTAP-SUS); los valores del método molecular se obtuvieron del presupuesto y los 
materiales médicos y hospitalarios se obtuvieron del “Banco de Preço em Saúde” 
(BPS). Los costos diarios de internación en unidad de cuidados intensivos se 
calcularon con base en datos del “Complexo Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná” (CHC-UFPR). El ACE se llevó a cabo elaborando un modelo 
económico dinámico, calibrado y validado de acuerdo con las recomendaciones de la 
Guía Brasileña para Evaluaciones Económicas. La relación costo-efectividad 
incremental (ICER) del método molecular en comparación con el método convencional 
se calculó utilizando los resultados de muerte evitadas y los casos evitados. Se 
realizaron análisis de sensibilidad unidirecionales para verificar la solidez de los 
resultados. El ACE demostró que el diagnóstico molecular asociado con el 
convencional és dominante en todos los escenarios evaluados en el estudio, es decir, 
los costos y los resultados en el grupo de intervención fueron más bajos que en el 
grupo de control, lo que resultó en un ICER positivo en todas las situaciones 
analizadas. Para las infecciones causadas por Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (MRSA), el ICER para muertes evitadas fue de BRL 4,992,818, para las 
infecciones por bacterias Gram-negativas resistentes a carbapenem (CRGNB) fue de 
BRL 2,236,718 y para las infecciones por Enterococcus spp. resistente a la 
vancomicina (VRE), el RCEI fue de BRL 1.325.946. El ICER para infecciones 
resistentes evitadas fue de BRL 23.867 para VRE, BRL 24.964 para MRSA y BRL 
40.261 para CRGNB, respectivamente. Demostrando que la asociación del método 
molecular con el método convencional fue rentable en todos los escenarios 
analizados. 

 

Palabras clave: Resistencia a antimicrobianos. Modelo matemático de transmisión 
dinámica. Diagnóstico molecular. Análisis de costo efectividad. 
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INTRODUÇÃO 
 

A descoberta da penicilina na década de 1920 propiciou uma revolução na 

saúde e no tratamento das doenças infecciosas. Entretanto, já na década de 1940 

foram descritos os primeiros relatos de cepas resistentes a antimicrobianos. A 

resistência a esses medicamentos avança em ritmo mais acelerado que o 

desenvolvimento de novas drogas, levando à identificação de patógenos resistentes 

a múltiplas drogas, inclusive aos tratamentos de última linha. Isso posto, apesar da 

ampla gama de medicamentos disponíveis para o tratamento das infecções 

bacterianas, o incremento da incidência de bactérias resistentes torna esse quadro 

um problema de saúde pública mundial1-4. 

O manejo de infecções causadas por micro-organismos, principalmente no 

âmbito hospitalar, gera impactos na morbimortalidade, na conduta clínica e nos gastos 

hospitalares. Isto decorre da necessidade terapêutica de medicamentos de amplo 

espectro de ação e, geralmente, de maior custo, juntamente com medidas de 

prevenção de contato até a identificação do agente causal, bem como campanhas de 

conscientização sobre a importância do uso adequado dos antimicrobianos5; 6. 

Ademais das dificuldades de manejo clínico e terapêutico, existem as 

questões diagnósticas, essenciais para a adequação do tratamento antimicrobiano, 

uma vez que até a identificação do patógeno e de seu perfil de resistência, a 

terapêutica é empírica. Esta abordagem de tratamento vem acompanhada de riscos 

de toxicidade e da pressão de seleção 7; 8. 

No sistema público de saúde brasileiro, a identificação do agente causal e de 

seu perfil de resistência é realizada pelo método diagnóstico convencional. Este é 

laborioso e demanda longo tempo para o resultado final, o que é preocupante no caso 

de infecções em pacientes críticos. Métodos diagnósticos complementares, tais como 

os métodos moleculares, permitem a identificação rápida do perfil de resistência, 

viabilizando adequações terapêuticas em menor tempo 9; 10. 

Os métodos moleculares consistem na identificação de algum componente 

bioquímico do micro-organismo ou a detecção de uma sequência de ácidos nucléicos. 

Contudo, apesar da redução no tempo de identificação da resistência envolvida no 

quadro infeccioso, o método molecular possui limitações para sua aplicabilidade na 

prática clínica. Dentre estas, destacam-se o alto custo e a necessidade da 

implementação de novas tecnologias nos laboratórios diagnósticos11. 
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A avaliação de tecnologias em saúde envolve, entre outras, análises 

econômicas que auxiliam na tomada de decisões em situações como esta, na qual 

uma nova tecnologia – método molecular de diagnóstico – apresenta alto custo. No 

âmbito das análises econômicas, diversos fatores são considerados na ponderação a 

respeito da incorporação de uma nova tecnologia em saúde, como por exemplo a 

possibilidade de redução de custos em outras etapas do manejo de determinada 

condição clínica12. 

Destarte, uma avaliação de custo-efetividade comparando o método 

convencional isolado com o método diagnóstico convencional associado ao método 

molecular faz-se necessária para embasar a deliberação quanto à implantação do 

método molecular para detecção de bactérias resistentes no sistema público de saúde 

do Brasil.  
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OBJETIVOS 
  

1 OBJETIVO GERAL 
 

Avaliar o perfil de custo-efetividade do diagnóstico molecular comparado ao 

diagnóstico convencional para detecção rápida de bactérias resistentes no sistema 

público de saúde brasileiro. 

 

2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

Obter parâmetros relativos às infecções por bactérias resistentes e aos 

métodos diagnósticos disponíveis para alimentar o modelo econômico;  

Estimar os custos envolvidos nas técnicas diagnósticas e outros custos diretos 

envolvidos na resistência aos antimicrobianos a serem aplicados ao modelo 

econômico; 

Buscar dados de acurácia referentes aos métodos diagnósticos a serem 

aplicados ao modelo econômico; 

 Avaliar qual a técnica diagnóstica mais custo-efetiva mediante modelo 

econômico do tipo dinâmico. 
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REVISÃO DE LITERATURA 
 

1 RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA 
 

1.1 HISTÓRICO DA RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA 

 

Em 1674, Antony van Leeuwenhoek desenvolveu o primeiro microscópio da 

história, com o qual identificou as bactérias pela primeira vez, dando o primeiro passo 

para desvendar os micro-organismos13.  Cerca de dois séculos depois, Louis Pauster, 

em seus diversos estudos, levantou a possibilidade desses micro-organismos serem 

responsáveis por processos infecciosos. Esta hipótese foi corroborada por Robert 

Koch, em 1876, com a identificação do agente etiológico do carbúnculo e, mais tarde, 

com a identificação do agente etiológico da tuberculose14. 

Após tais descobertas, as pesquisas de medicamentos para combater esses 

patógenos se concentravam na busca de agentes químicos que apresentassem 

alguma atividade antibiótica. Em 1910, Paul Ehrlich desenvolveu o primeiro antibiótico 

sintético, o salvarsan, usado no tratamento da sífilis. Outros fármacos sintéticos foram 

desenvolvidos a seguir, tais como a proflavina, composto muito tóxico para ser 

utilizado em infecções sistêmicas, e o prontosil, pró-fármaco precursor das sulfas, 

porém com espectro de ação limitado15; 16. 

Apesar desses avanços, a descoberta da penicilina (1928), por Alexander 

Fleming, foi um marco no campo da pesquisa e desenvolvimento de fármacos 

antimicrobianos, os quais proporcionaram avanços significativos nas diversas áreas 

da medicina moderna. O uso desses medicamentos levou a inúmeros benefícios, 

incluindo a redução da mortalidade, devido aos óbitos evitados em decorrência de 

infecções, bem como o aumento da expectativa de vida 4; 6. 

Entretanto, pouco mais de uma década após a descoberta da penicilina 

(1940), e antes mesmo da liberação do uso por civis, em 1943, micro-organismos 

resistentes à penicilina já estavam sendo identificados e reportados na literatura1. 

O mesmo ocorreu com outros medicamentos antimicrobianos, como, por 

exemplo, a meticilina, introduzida no mercado em 1960 e com relato de 

Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA, do inglês, methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus) já no ano seguinte4. Em 1972, a vancomicina começou a ser 

utilizada e, em 1988, Enterococcus spp. resistentes à vancomicina (VRE, do inglês, 
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vancomycin-resistant Enterococcus spp.) foram descritos na literatura. Em 1985, 

pouco mais de uma década após o início do uso do primeiro carbapenêmico, o 

imipenem, houve relatos de Enterobacterales resistente aos carbapenêmicos (CRE, 

do inglês, carbapenem-resistant Enterobacterales) (1998)3. 

A resistência antimicrobiana é considerada um fenômeno ecológico natural de 

adaptação dos micro-organismos à presença de medicamentos antimicrobianos no 

meio-ambiente, mas esse processo natural é acelerado pelo uso inadequado, 

prolongado, e muitas vezes desnecessário, desses fármacos17. 

Além do uso inadequado dos antimicrobianos, existem outros fatores que 

aceleram a pressão de seleção dos micro-organismos resistentes, tais como ausência 

de programas de vigilância e controle de infecções, medicamentos de baixa qualidade, 

capacidade limitada dos laboratórios diagnósticos, bem como o uso de 

antimicrobianos na agropecuária 2; 18; 19. Esse fenômeno de adaptação bacteriana traz 

consequências clínicas e econômicas, as quais estão relacionadas com o incremento 

da morbimortalidade das infecções bacterianas 10. 

O histórico de resistência aos antimicrobianos não é apenas uma questão 

histórica, trata-se de um notável problema de saúde pública que se agrava 

substancialmente visto que a proporção de expansão das resistências bacterianas 

cresce em um ritmo mais acelerado do que o desenvolvimento de novos 

medicamentos4; 20. 

O Organização Mundial da Saúde (OMS) lançou em 2016 um Plano de Ação 

Global em relação à resistência antimicrobiana, para estimular a mobilização dos 

países no que diz respeito a medidas de prevenção e combate à resistência aos 

antimicrobianos17. Esse plano visa minimizar os impactos das infecções por esses 

patógenos resistentes, questão salientada por Santos de Queiroz (2004) como “uma 

ameaça a continuidade da vida humana”21. 

  



23 
 

1.2 ÂMBITO HOSPITALAR   

 

O ambiente hospitalar é propício para a aquisição e propagação de micro-

organismos, principalmente bactérias, visto o estado de saúde debilitado da maioria 

dos pacientes internados. Além de ser um ambiente favorável à disseminação desses 

patógenos, os hospitais são os principais compartimentos para a seleção de bactérias 

resistentes e multirresistentes22, fator agravado pelo fato dos antimicrobianos estarem 

entre os medicamentos mais prescritos no âmbito hospitalar23. 

Medidas auxiliares, como cuidados de higiene e medidas de assepsia, são 

importantes para o controle da disseminação de infecções. A mais importante e eficaz 

medida na prevenção e controle de infecções relacionadas aos serviços de saúde é a 

higienização de mãos, cuja efetividade depende da adesão adequada dos 

profissionais de saúde21; 24. 

A Portaria número 2.616 de 1998, do Ministério da Saúde (MS), define 

infecção bacteriana hospitalar como sendo aquela adquirida após a admissão 

hospitalar do paciente e que se manifeste durante a internação ou até mesmo após a 

alta, quando essa puder ser relacionada com a internação ou procedimentos 

hospitalares25. 

As infecções hospitalares representam por si só um problema de saúde 

pública global, pois ocasionam mudanças na conduta clínica e refletem diretamente 

na morbimortalidade. Tal quadro se agrava exponencialmente quando os agentes 

causais dessas infecções são patógenos resistentes, pois impactos clínicos e 

financeiros são agregados à problemática5; 26; 27. 

No âmbito hospitalar, as infecções por patógenos resistentes levam a um 

aumento no tempo de internamento, ao incremento no uso de antibióticos de amplo 

espectro de ação e, geralmente, de maior custo, além de maiores gastos com 

procedimentos diagnósticos para a identificação do mecanismo de resistência, 

visando otimizar o tratamento antimicrobiano21; 28. 

Essas infecções necessitam de uma terapêutica mais complexa, e 

apresentam difícil eliminação ambiental do agente causal, favorecendo a proliferação 

desses micro-organismos e a colonização ou infecção de outros pacientes. Tal 

dificuldade terapêutica se dá por conta do histórico uso indiscriminado de 

antimicrobianos, principalmente no âmbito hospitalar, no qual o uso dessa classe de 

medicamentos é realizado em grandes proporções, principalmente nas unidades 
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críticas em virtude da gravidade dos pacientes, levando-se também a um aumento 

dos custos do serviço de saúde29; 30. 

Nesse panorama, tem-se a junção de dois importantes problemas: as 

infecções bacterianas hospitalares e os micro-organismos resistentes à terapia 

antibiótica. Problemáticas em foco constante, considerando-se os impactos 

epidemiológicos, os altos custos econômicos envolvidos no diagnóstico e terapêutica 

e a finitude dos recursos financeiros31. 

Estudos econômicos das infecções por patógenos resistentes estimam um 

custo médico por paciente de cerca de 30 mil dólares e um gasto superior a 20 bilhões 

de dólares ao ano por paciente para o sistema de saúde dos Estados Unidos da 

América (EUA); contudo, esses gastos podem ser ainda maiores, visto que são custos 

de difícil estimativa. Isto posto, fica evidente o pronunciado impacto econômico das 

infecções resistentes sobre os sistemas de saúde de várias nações, inclusive o 

brasileiro. Assim, faz-se mister a implementação de novas estratégias para melhorar 

a atual situação1; 6. 

Além da complexidade e dos altos custos da terapêutica existem também as 

questões diagnósticas que são essenciais para a seleção adequada do tratamento 

associado ao micro-organismo causador da infecção. Na prática, frente a sinais e 

sintomas de infecção o corpo clínico avalia o quadro e inicia a terapia antimicrobiana 

empírica32. 

A terapia empírica leva em consideração o quadro e histórico clínico, o foco 

da infecção e a gravidade do estado de saúde do paciente, sendo que nos casos 

graves e de alto risco a terapia inclui medicamentos de amplo espectro de ação até a 

identificação do patógeno causador da infecção e seu perfil de resistência. Os dados 

de caracterização do agente patogênico permitem o descalonamento da terapia em 

casos de infecções causadas por patógenos sensíveis, ou seja, a adequação 

terapêutica8. 

Apesar de promover redução nas taxas de mortalidade, principalmente em 

casos graves, a terapia empírica apresenta desvantagens, pois eleva o risco de efeitos 

tóxicos e aumenta as possibilidades do desenvolvimento de resistência, devido à 

pressão de seleção associada ao uso dos antimicrobianos. A pressão de seleção é 

um processo de adaptação dos micro-organismos diretamente relacionada a 

exposição de fatores agressores, tais como os antimicrobianos. Assim sendo, o ideal 

é que a adequação terapêutica seja realizada no menor tempo possível7. 
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1.3 BACTÉRIAS RESISTENTES 

 

A designação de micro-organismo resistente se refere a bactérias e outros 

patógenos que não são inibidos pelas concentrações antimicrobianas geralmente 

alcançadas no sistema biológico, ou ainda aqueles que possuem mecanismos de 

resistência específicos para determinado medicamento ou classe terapêutica18. 

Na prática, a definição da resistência é norteada por agências oficiais como: 

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, traduzido como Instituto de Padrões 

Clínicos e Laboratoriais) e European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing 

(EUCAST, traduzido como Comitê Europeu de Teste de Susceptibilidade 

Antimicrobiana). Essas agências definem a suscetibilidade e resistência de acordo 

com as concentrações inibitórias mínimas (MIC, do inglês, minimum inhibitory 

concentration) in vitro dos antibióticos associadas a alta probabilidade de sucesso ou 

falha da terapia medicamentosa22. 

Segundo a definição de 2019 da EUCAST, por exemplo, o micro-organismo é 

resistente quando há alta probabilidade de falha terapêutica, mesmo a maiores 

exposições à droga. A exposição é uma função de como diferentes fatores da 

farmacoterapia (modo de administração, dose, intervalo de dosagem, tempo de 

infusão, bem como a farmacodinâmica) influenciam o patógeno no local da infecção33. 

Existem múltiplos fatores que influenciam no aparecimento da resistência aos 

antimicrobianos, dentre os quais se tem a origem ou natureza da resistência, a qual 

pode ser intrínseca, controlada por mutações ou adquiridas horizontalmente (entre 

organismos). Os mecanismos de resistências também podem afetar um ou vários 

tipos de antimicrobianos e uma bactéria pode apresentar associação entre distintos 

mecanismos. Alguns exemplos dos mecanismos de resistência são a inativação do 

fármaco, modificação do alvo terapêutico e redução ou aumento do fluxo 

compartimental de substâncias22. 

A resistência aos antimicrobianos é um grave problema de saúde pública, pois 

acarreta altos índices de mortalidade. Em 2013, o Centro de Controle e Prevenção de 

Doenças dos EUA – Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicou um 

documento no qual reportou que os patógenos resistentes são responsáveis por 2 

milhões de infecções ao ano, e dessas, 23 mil evoluem a óbito. Esse mesmo 

documento estima que os valores são ainda maiores em países em desenvolvimento1. 
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Uma característica agravante ao quadro de resistência aos antimicrobianos 

são as bactérias resistentes a múltiplas drogas, também conhecidas como MDR, do 

inglês, multi drug resistance. Esse grupo de bactérias está classificado pelo CDC, 

desde 2013, como patógenos em nível de perigo urgente, pois falham aos tratamentos 

de última linha, levando a um retrocesso à era pré-antibiótica1. 

 Como as CRE, grupo de bactérias resistentes a todos ou quase todos os 

antimicrobianos disponíveis, também estão nesse grupo de alerta micro-organismos 

como a Pseudomonas aeruginosa MDR e o Acinetobacter MDR, patógenos 

responsáveis por muitos óbitos anualmente1; 3. 

Visto a importância da resistência aos antimicrobianos, em 2017, a OMS, com 

auxílio de um grupo de especialistas e de estudos baseados em evidências, 

desenvolveu e divulgou uma lista das bactérias resistentes mais importantes a nível 

global. Tais patógenos foram incorporados a esta lista devido a seus impactos na 

saúde pública e à necessidade urgente de pesquisa e desenvolvimento de novos 

tratamentos eficazes e técnicas diagnósticas. Nessa lista estão incluídas bactérias 

Gram-negativas resistentes aos carbapenêmicos, com carbapenemase mediada por 

plasmídeo, (CRGNB, do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bacteria) como 

o Acinetobacter baumannii, a Pseudomonas aeruginosa e as Enterobacteriaceae; os 

VRE, como o Enterococcus faecium; e o MRSA34. 

 

1.3.1 Staphylococcus aureus resistente à meticilina 

 

Os Staphylococcus aureus são bactérias Gram-positivas do tipo cocos 

presentes na flora bacteriana humana, consideradas, portanto, oportunistas. São 

comumente associados a infecções de pele, mas também podem ser o agente 

etiológico de infecções graves como infecção de corrente sanguínea, pneumonia, 

endocardite e meningite35. 

Inúmeras resistências aos antimicrobianos já foram identificadas nesse grupo 

de bactérias, sendo a primeira delas à penicilina, em 1940, devido à presença de 

genes codificadores das enzimas beta-lactamases. Em 1960, a meticilina é 

introduzida no mercado como alternativa de tratamento para esses micro-organismos 

resistentes à penicilina, no entanto, já no ano seguinte é descrita a resistência dos 

Staphylococcus aureus a esse medicamento1; 4. 
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Essa resistência à meticilina ocorre pela produção da enzima denominada 

PBP2a ou PBP2’ (proteína ligadora de penicilina 2a ou 2’, do inglês, penicillin-binding 

protein 2a or 2’), codificada pelo gene mecA, o qual se localiza em uma ilha genômica 

de resistência denominada SCCmec (cassete cromossômico estafilocócico mec, do 

inglês, staphylococcal cassette chromosome mec), a qual pode conter outros genes 

de resistência. Há também, casos de resistência à meticilina não mediada pela 

presença do gene mecA, no entanto são mais raros35; 36. 

Quando identificada a resistência à meticilina, devem ser reportadas também, 

independente dos testes in vitro, a resistência a outros medicamentos betalactâmicos 

(penicilinas, carbapenêmicos, cefalosporinas [com exceção das cefalosporinas anti-

MRSA, como a ceftarolina] e betalactâmicos combinados a inibidores de 

betalactamases – sulbactam, tazobactam e ácido clavulânico), pois compartilham do 

mesmo mecanismo de resistência36. 

Inicialmente, as infecções por MRSA ocorriam apenas em nível hospitalar e 

em pacientes com algum fator de risco, tais como, internamento em unidade de terapia 

intensiva (UTI), procedimentos invasivos, diálise, dispositivos médicos, como 

cateteres. Contudo, em 1990, casos de aquisição na comunidade, sem relação com o 

ambiente hospitalar, começaram a ser registrados representando um marco para a 

disseminação comunitária global desse micro-organismo35; 37. 

Os MRSA são considerados as principais bactérias Gram-positivas a nível 

global, classificada como alta prioridade visto sua alta disseminação e importância 

epidemiológica de incidência e mortalidade34. 

 

1.3.2 Enterococcus spp. resistentes à vancomicina 

 

O gênero Enterococcus contempla mais de 30 espécies bacterianas, as quais 

são Gram-positivas do tipo cocos e consideradas comensais, sendo encontradas 

comumente no trato gastrointestinal humano. No entanto, em determinadas 

circunstâncias causam infecções, as quais podem ser graves, a exemplo da infecção 

de corrente sanguínea e da endocardite, principalmente em pacientes 

hospitalizados38; 39. 

É o terceiro patógeno mais isolado em infecções em todo mundo, podendo 

levar a níveis alarmantes de mortalidade, estando associadas também a um longo 

período de hospitalização e altos custos40. 
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Inúmeras são as resistências aos antimicrobianos descritas nesse grupo de 

bactérias, desde resistência intrínseca aos betalactâmicos à resistência adquirida aos 

glicopeptídeos, nitrofurantoína, rifampicina e cloranfenicol. A resistência intrínseca 

aos medicamentos betalactâmicos, por exemplo, ocorre devido a produção da enzima 

PBP5 (proteína ligadora de penicilina 5, do inglês, penicillin-binding protein 5)41. 

Outra resistência importante é aos aminoglicosídeos, pois essa ocorre por 

distintos mecanismos. A resistência à estreptomicina pode ocorrer devido à baixa 

permeabilidade ou mediada por ribossomos ou devido à produção de enzimas 

inativadoras dos aminoglicosídeos; já a resistência à gentamicina ocorre 

principalmente pela presença da enzima inativadora 20-fosfotransferase-69-

acetiltransferase. A presença da enzima 20-fosfotransferase-69-acetiltransferase 

confere resistência não apenas a gentamicina, mas também à tobramicina, 

netilmicina, amicacina e canamicina; assim sendo, a resistência à gentamicina 

representa um bom preditor de resistência a outros aminoglicosídeos, exceto à 

estreptomicina41. 

A resistência à vancomicina é reconhecida por cinco genes distintos: VanA, 

VanB, VanC, VanD e VanE. Os fenótipos VanA e VanB são encontrados 

principalmente nas espécies E. faecalis e E. faecium, principais patógenos humanos 

do gênero. As cepas VanA apresentam resistência à vancomicina e teicoplanina e as 

cepas VanB resistência à vancomicina, mas suscetibilidade à teicoplanina42. 

Os VRE estão atualmente classificados como alta prioridade visto a elevada 

disseminação e importância epidemiológica34. 

 

1.3.3 Bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenêmicos 

 

As bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenêmicos incluem 

diversas espécies bacterianas, dentre as quais, destaca-se: as Enterobactérias 

(Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus 

spp., Providencia spp., Morganella spp.), Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter 

baumannii. Todas essas bactérias possuem algumas características em comum em 

relação ao seu perfil de resistência e estão classificadas a nível global como prioridade 

crítica, nível 134. 

A importância desse grupo de bactérias está relacionada a dois principais 

fatores: o perfil de resistência a múltiplas drogas e os elevados índices de letalidade. 
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As CRGNB são resistentes a quase todas as opções terapêuticas disponíveis, 

protagonizando infecções que remetem a era pré-antibiótica. As infecções mais 

graves causadas por esses micro-organismos são relatadas principalmente no 

ambiente hospitalar, todavia a prevalência das infecções comunitárias por esses 

agentes etiológicos vem apresentando um importante incremento global. Relatos na 

literatura reportam a identificação de cepas de CRGNB resistentes a quase todos os 

antibióticos, desde as cefalosporinas, fluoroquinolonas até os carbapenêmicos, antes 

considerados uma opção terapêutica importante3. 

A resistência aos carbapenêmicos ocorre pela presença de carbapenemases, 

enzimas metalo-β-lactamases codificadas pelos genes dos grupos blaKPC (β-

lactamases Klebsiella pneumoniae carbapenemase), blaNDM (do inglês, New Delhi 

metallo-beta-lactamase), blaVIM (β-lactamases Verona imipenemase), blaOXA (β-

lactamases oxacarbapenemase) e blaIMP (β-lactamases imipenemase). As 

carbapenemases expressas pelos genes do grupo KPC (Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase) são o mecanismo de resistência emergente, justificando que esse 

grupo de micro-organismo também seja conhecido como “KPC” 43. 

A resistência às múltiplas drogas tem notável relevância mundial por 

representarem não apenas um potencial risco para a saúde pública, como também 

um significativo fator de adversidade no tratamento de enfermidades, agravando 

quadros clínicos normalmente curáveis18. 
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2 IDENTIFICAÇÃO E DETECÇÃO DA RESISTÊNCIA AOS ANTIMICROBIANOS 
 

2.1 MÉTODO DIAGNÓSTICO CONVENCIONAL 

 

A identificação do agente causador de um quadro infeccioso tradicionalmente 

é realizada pelo método microbiológico, dito “convencional”, o qual é laborioso e 

demanda um longo período (desde dias até semanas) para o resultado final, uma vez 

que os testes são baseados em características fenotípicas (como a morfologia das 

colônias) e cultivos microbianos44. 

O método convencional consiste na cultura de micro-organismos presentes 

nas amostras biológicas em meios específicos para isolamento dos patógenos. Após 

o isolamento, realiza-se a identificação do patógeno por meio de testes bioquímicos e 

técnicas de colorações específicas45; 46. 

A posteriori, são realizados testes in vitro de sensibilidade aos medicamentos 

antimicrobianos associados à alta probabilidade de sucesso ou falha da terapia 

medicamentosa, para a determinação do perfil de sensibilidade22. Além dos testes in 

vitro, é realizada também a identificação fenotípica automatizada de alguns 

mecanismos de resistência46. 

Todas as etapas envolvidas no diagnóstico pelo método convencional 

necessitam de pelo menos 48 horas para a liberação do resultado, visto o tempo 

necessário para o crescimento bacteriano nos meios de cultivo, e devem seguir 

orientações padronizadas por organizações da área11; 45. 

 

2.2 MÉTODO DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

 

Nos últimos anos, métodos diagnósticos complementares vêm sendo 

desenvolvidos, os chamados métodos moleculares de diagnósticos, a exemplo da 

reação em cadeia da polimerase em tempo real (q-PCR, do inglês, real-time 

polymerase chain reaction). Os métodos moleculares visam a identificação acurada e 

em menor tempo de cepas resistentes e auxiliam o estabelecimento de estratégias de 

manejo terapêutico mais precisas e rápidas, favorecendo a diminuição de fatores de 

risco, tal como a pressão de seleção44. 

Esses métodos usam como base diagnóstica algum fator da composição 

bioquímica do patógeno ou a detecção de uma sequência de ácidos nucleicos, 
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permitindo a identificação rápida, em questão de horas (1 a 4 horas), e a conseguinte 

otimização do tratamento antimicrobiano10. 

O método molecular pode ser realizado em sistemas abertos ou fechados. Os 

sistemas abertos são aqueles que necessitam de estrutura física específica que 

possibilite a implementação de laboratórios para manejo de material genético - 

laboratórios de biologia molecular. A estrutura básica destes locais é composta por 

duas salas: sala pré-PCR (do inglês, polymerase chain reaction), na qual é realizado 

o preparo da amostra para a amplificação do material genético; e sala pós-PCR, na 

qual é executada a técnica de PCR propriamente dita, originando diversas cópias de 

material genético. Tal estrutura é necessária para evitar contaminação das amostras 

que serão analisadas, exigindo também uma equipe qualificada e treinada para a 

manipulação das amostras9. 

Os sistemas fechados são compactos e passíveis de serem incorporados à 

rotina de laboratórios sem estrutura física específica disponível, pois são realizados 

em um equipamento compacto, que também permite gerar resultados rapidamente. O 

teste realiza a purificação, concentração e amplificação de material genético em 

tempo real; e os processos de preparo da amostra, amplificação do material e 

detecção ocorrem de forma automatizada, com auxílio de cartuchos apropriados e 

compactos, dispensando a necessidade da estrutura de salas apropriadas para o 

manejo de exames de biologia molecular e podendo ser realizado com treinamento 

pessoal mínimo9. 

A aplicação prática desses métodos em sistema fechado é corroborada pela 

incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS), no ano de 2013, do teste molecular 

em sistema fechado para o diagnóstico da tuberculose, colocado em uso em maio de 

2014. Assim, já existem ao menos 140 laboratórios brasileiros equipados para a 

realização desses métodos em sistema fechado47; 48. 

Mesmo com o avanço e importância das técnicas moleculares como 

ferramentas para reduzir o tempo diagnóstico e consequentemente o tempo para a 

adequação terapêutica, seu emprego na prática clínica ainda apresenta algumas 

limitações. Dentre estas destaca-se o alto custo dos kits de sistema fechado utilizados 

no método molecular, que podem chegar a 5 vezes o valor do diagnóstico da 

metodologia convencional49. 
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3 AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 
 

A avaliação de tecnologias em saúde (ATS) é um processo contínuo realizado 

com base na saúde baseada em evidências, de maneira multidisciplinar, para a 

análise política de gestão em saúde que envolve o estudo das implicações clínicas, 

sociais, éticas e econômicas para o desenvolvimento e aplicação das tecnologias em 

saúde12. 

Tecnologias em saúde são definidas como produtos e procedimentos 

médicos, equipamentos, medicamentos, produtos para diagnósticos, procedimentos 

técnicos, sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte, 

programas e protocolos assistenciais50; 51. 

Considerando-se a importância da ATS na formulação de políticas públicas, 

os governos de diversos países criaram instituições dedicadas a esses trabalhos52. 

No Brasil, em 2011, a Lei número 12.401, de 28 de abril de 2011, (regulamentada pelo 

Decreto 7.646, de 22 de novembro de 2011) criou a Comissão Nacional de 

Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec), responsável pelo 

processo de ATS e assessoria do MS na incorporação, exclusão ou alteração pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS) de novas tecnologias em saúde51; 53; 54. 

Além da Conitec, o MS instituiu uma rede de centros de ensino e pesquisa 

com o intento de apoiar e incentivar a busca de evidências científicas no campo da 

ATS, rede essa denominada Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde 

(Rebrats)55. 

Em dezembro de 2016, MS e Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), 

por meio da Rebrats e da EVIPnet Brasil (Rede para Políticas Informadas por 

Evidências) realizaram uma chamada pública para apoio a projetos de ATS e de 

Políticas Informadas por Evidências sobre Resistência aos Antimicrobianos, visto a 

preocupação global sobre o tema56. 

O uso da ATS fornece subsídios para a tomada de decisões no que tange ao 

emprego de novas tecnologias em saúde, trazendo benefícios clínicos, incrementando 

a qualidade de vida e o bem-estar do paciente, e acarretando benefícios econômicos, 

uma vez que possibilita a otimização da relação de custo-efetividade e, assim, uma 

melhor alocação dos recursos disponíveis50; 57. 
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3.1 SAÚDE BASEADA EM EVIDÊNCIAS 

 

A saúde baseada em evidências fundamenta-se na integração de três pilares: 

experiência clínica individual, valores e desejos do paciente e a melhor evidência 

disponível, objetivando nortear o processo de tomada de decisões garantindo a 

otimização dos recursos de maneira segura e eficaz. Essa base científica também é 

utilizada como fundamento não apenas para decisões clínicas, mas também para a 

tomada de decisões de gestão no que diz respeito à avaliação e incorporação de 

tecnologias em saúde50; 58. 

Nos anos 90, sugeriu-se uma hierarquia das evidências tendo como base o 

desenho epidemiológico dos estudos, os quais podem ser primários (relatos e séries 

de casos, caso-controle, coorte, ensaios clínicos randomizados) ou secundários 

(revisões sistemáticas, meta-análises e avaliações econômicas). Essa classificação é 

representada graficamente por uma pirâmide hierárquica, a qual tem como alicerce 

(menor nível de evidência) estudos observacionais, com número amostral pequeno, e 

como topo os estudos secundários do tipo revisão sistemática (RS) e meta-análises 

(MA), como ilustrado na Figura 159.  

 

 
FIGURA 1 – PIRÂMIDE HIERÁRQUICA DE EVIDÊNCIA TRADICIONAL. 
FONTE: adaptado de Murad et al. (2016). 
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Porém, essa hierarquia foi questionada por ser muito simplista ao considerar 

apenas o desenho do estudo e não levar em conta fatores metodológicos, que 

acarretam riscos de viés, tampouco a heterogeneidade (clínica, metodológica ou 

estatística) inerente às meta-análises. Desse modo, algumas modificações foram 

sugeridas59; 60. 

Murad e colaboradores (2016) sugeriram um modelo de hierarquia 

considerando limitações dos estudos que refletem na qualidade metodológica, como 

imprecisão, inconsistência e uso de evidência indireta. Outra modificação sugerida 

pelos autores foi a alocação dos estudos secundários (RS e MA) como ferramentas 

para avaliar, sintetizar e aplicar evidências primárias, representados no modelo por 

uma lupa, como demonstrado na Figura 259. 

 

 
FIGURA 2 – PIRÂMIDE HIERÁRQUICA DE EVIDÊNCIA REVISADA. 
FONTE: adaptado de Murad et al. (2016). 

 

Essas modificações reforçam a importância de avaliar não apenas o desenho 

dos estudos, como também a qualidade da evidência, incluindo a avaliação da 

qualidade metodológica, visto que um estudo observacional bem conduzido pode ter 
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maior qualidade metodológica que um ensaio clínico randomizado e, assim, maior 

nível de evidência59. 

 

3.1.1 Revisão Sistemática 

 

A RS é um estudo de síntese, objetivo, reprodutível e criterioso. Este é 

desenvolvido a partir de um processo de busca abrangente e extenso da evidência 

clínica disponível, motivo pelo qual muitas vezes é o primeiro passo para a realização 

de uma avaliação de tecnologia em saúde12; 50.  

Por meio de RS é possível avaliar simultaneamente as evidências disponíveis 

sobre determinado tema, com intuito de responder a uma pergunta específica pré-

determinada, por meio de estratégia de busca previamente definida e com 

metodologia reprodutível e explícita61. 

A Colaboração Cochrane descreve características básicas para o 

desenvolvimento de estudos de RS, visando assegurar a qualidade da evidência 

sintetizada, detalhadas no “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions Version 6”62. 

O objetivo da RS deve ser claramente definido e os critérios de elegibilidade 

pré-definidos; a pergunta deve ser clara, inequívoca e estruturada, para nortear a 

definição dos critérios de inclusão e exclusão; a busca dos estudos dever ser realizada 

em, pelo menos, duas bases de dados previamente definidas no protocolo. A equipe 

deve ser composta de pelo menos dois revisores e no mínimo um terceiro revisor para 

revolver casos de discrepâncias entre os primeiros dois revisores62. 

Para auxiliar na definição da pergunta e dos critérios de inclusão e exclusão 

existem mnemônicos, sendo o mais conhecido o PICOS (Paciente, Intervenção, 

Controle, Desfecho [do inglês, Outcomes] e tipo de estudo [do inglês, Study design]), 

indicado para revisões sistemáticas de efeitos. Outro mnemônico sugerido pelo 

Joanna Briggs Institute (JBI) é o CoCoPop (Condição, Contexto e População)63, 

indicado para revisões sistemáticas de prevalência e incidência. 

Um protocolo descrevendo todas as etapas deve ser elaborado previamente 

à condução da RS, para reduzir o viés dos revisores. Esse protocolo deve ser 

preferencialmente registrado em bases, como o PROSPERO (do inglês, International 

Prospective Register of Systematic Reviews), suscitando a transparência do 

processo63. 
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Quando o tipo de estudo a ser incluído no protocolo são revisões sistemáticas 

o estudo pode ser identificado como overview, ou seja, uma revisão sistemática de 

revisões sistemáticas62. 

Com o protocolo definido, realiza-se a busca nas bases de dados 

determinadas e segue-se para a etapa de triagem (screening), na qual analisa-se  

título e resumo dos artigos obtidos, de forma over inclusive, ou seja, na dúvida o 

estudo deve ser incluído e seguir para a fase de elegibilidade (eligibility), para análise 

de texto na íntegra. Os artigos que atendem aos critérios devem ser incluídos para a 

etapa de extração de dados (inclusion). Após essa etapa, a qualidade metodológica e 

a relação do risco de viés dos estudos incluídos devem ser analisadas; a escolha da 

ferramenta a ser utilizada deve ter como base o desenho dos estudos incluídos62. 

A seguir, a coleta dos dados relevantes deve incluir características da 

população, desenho do estudo e desfechos de interesse. Os dados coletados devem 

ser comparados qualitativa e/ou quantitativamente, quando aplicável, através de 

meta-análise. Ao final, os dados devem ser interpretados e a questão definida deve 

ser respondida62. 

 

3.1.2 Estudos Econômicos 

 

Os gastos em saúde são uma preocupação em destaque, visto a finitude dos 

recursos e o aumento dos valores monetários de procedimentos, terapias, 

diagnósticos e inúmeras outras tecnologias em saúde. Tal problema fomentou estudos 

de ATS e seus custos, originando-se o termo "farmacoeconomia". A farmacoeconomia 

é definida como aplicação da economia ao estudo de tecnologias em saúde, visando 

à otimização dos recursos financeiros sem prejuízo na qualidade do tratamento64; 65. 

As avaliações econômicas são  realizadas com a condução de estudos 

econômicos comparativos, sendo os principais classificados como análise de 

minimização de custos (AMC), análise de custo-efetividade (ACE), análise de custo-

utilidade (ACU) e análise de custo-benefício (ACB)66. 

Outro tipo de estudo econômico é o de custo da doença, utilizado para 

determinar a magnitude dos recursos necessários para o manejo de determinada 

doença ou condição específica. Esses estudos podem ser realizados para estimar 

tanto os custos diretos como os custos indiretos de uma condição clínica, a depender 
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do objetivo da pesquisa, podendo ser usado como estudo de base para determinação 

de parâmetros de custos a serem incorporados em outras análises econômicas67. 

 

3.1.2.1 Análise de Minimização de Custos 

 

A AMC é a mais simples das análises farmacoeconômicas, pois pressupõe 

que os desfechos das tecnologias em comparação são equivalentes e foca em medir 

e comparar os custos das intervenções67. 

Essa análise é utilizada para comparar o recebimento de um medicamento 

em diferentes locais (internação e ambulatorial), também pode ser utilizada para 

escolha de medicamentos genéricos e similares equivalentes, já que a diferença entre 

eles são apenas os custos. No entanto, possui aplicação limitada já que não pode ser 

aplicada em casos de desfechos distintos67. 

 

3.1.2.2 Análise de Custo-efetividade 

 

O conceito custo-efetividade na saúde surgiu no final dos anos de 1970, e 

consiste em uma metodologia de síntese de dados em que os custos são confrontados 

com desfechos clínicos. O objetivo deste tipo de estudo é avaliar o impacto de distintas 

alternativas, visando identificá-las com melhores efeitos do tratamento ou diagnóstico 

em troca de menor custo. Uma grande vantagem desses estudos é a sua real 

aplicação na prática clínica68. 

Nos estudos de ACE os custos são avaliados em unidades monetárias e os 

desfechos em unidades clínicas, as quais são as mais variadas possíveis, incluindo-

se, dentre outras, mortalidade e sobrevida69. 

Estudos que avaliam o custo versus a efetividade são importantes, pois novas 

tecnologias em saúde geralmente são mais eficazes, mas estão associadas a um 

maior custo. Tal avaliação permite maximizar os benefícios relacionados à saúde com 

os recursos financeiros disponíveis, embasando-se em avaliações fundamentadas 

nos critérios clínicos e econômicos52. 
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3.1.2.3 Análise de Custo-utilidade 

 

A ACU é classificada por alguns autores como uma ACE na qual a unidade 

de efetividade clínica é medida pelo número de anos de vida ganho ajustados pela 

qualidade de vida desses anos, unidade conhecida como QALY (do inglês, quality-

adjusted life years). Essa unidade leva em consideração a utilidade desses anos de 

vida, a qual varia de 1,0 (saúde perfeita) a 0 (morte)67. 

Essa determinação da utilidade dos anos de vida é calculada considerando 

valores e preferências do indivíduo e da sociedade para estados de saúde específicos, 

tais valores são determinados por meio de questionários e algoritmos. A principal 

aplicação das ACU se deve ao fato delas permitirem a comparação de diferentes 

desfechos clínicos de diferentes condições clínicas através do QALY67; 71.  

 

3.1.2.4 Análise de Custo-benefício 

 

Nas ACB não apenas os custos são avaliados em termo monetários, como 

também os desfechos em saúde. Ou seja, os desfechos avaliados são 

“monetarizados”. Tal característica é ao mesmo tempo uma vantagem e uma 

desvantagem dessa análise67. 

Essa avaliação em termos monetários permite avaliar se os benefícios de uma 

intervenção superam os custos de sua implementação. Outra vantagem é a 

possibilidade de comparar diferentes intervenções com desfechos semelhantes. No 

entanto, a desvantagem é a dificuldade de estabelecer valores monetários para 

desfechos em saúde66; 67. 

 

Um elemento comum nos estudos farmacoeconômicos é o custo, que diz 

respeito aos recursos associados à tecnologia em saúde que está sendo avaliada, 

consistindo em um dado complexo. Devido a tal complexidade, os custos podem ser 

classificados de acordo com a natureza, como descrito no tópico a seguir70. 

 

3.1.2.5 Tipos de Custos e Perspectivas 

 

Os custos presentes nas análises econômicas em saúde podem ser 

classificados em: custos diretos, custos indiretos e custos intangíveis70. 
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Os custos diretos podem ainda ser divididos em médicos e não médicos. Os 

custos diretos médicos são de mais fácil mensuração e estão associados aos insumos 

médicos utilizados, como os exames diagnósticos, a terapia medicamentosa e a 

hospitalização.  Os custos diretos não médicos são os associados ao tratamento, mas 

não são de natureza médica, tal como transporte66; 67; 70. 

Os custos indiretos são os ganhos não realizados devido à perda de 

produtividade do acompanhante e do paciente por conta da doença em si ou devido à 

morte prematura. Por fim, os custos intangíveis são aqueles relacionados a dor, 

sofrimento, ansiedade devido à doença ou condição clínica, apresentando grande 

dificuldade de mensuração66; 67; 70. 

A perspectiva do estudo econômico determina quais são os custos que devem 

ser incluídos na análise. A perspectiva mais completa é a da sociedade, que considera 

custos diretos e indiretos, e quando possível os intangíveis. Contudo, a perspectiva 

mais utilizada é a do pagador, no caso no sistema de saúde público do Brasil, 

considera-se a perspectiva do SUS67. Nessa perspectiva, recomenda-se incluir os 

custos médicos diretos, tais como exames cobertos pelo sistema, de acordo com as 

tabelas de reembolso do SUS, e medicamentos utilizados no período da análise 72. 

 

3.1.2.6 Modelos econômicos 

 

Modelos matemáticos são utilizados nos mais variados campos das ciências, 

desde a matemática e economia até a psicologia e as ciências da saúde. Um modelo 

matemático objetiva simular a complexidade de fatos reais buscando uma alta 

precisão, visando extrapolar as conclusões do modelo para vida real de maneira mais 

simples e compreensível73. 

O desenvolvimento de um modelo deve ser realizado de maneira 

multiprofissional e integrada, envolvendo, além da equipe responsável pela 

modelagem, profissionais com expertise no tema central. O modelo matemático deve 

ser suficientemente detalhado para abordar o problema em questão de maneira 

apropriada, mas ao mesmo tempo o mais simples e transparente possível72; 74; 75. 

Os principais modelos econômicos usados na área da saúde são os modelos 

estáticos árvore de decisão e modelo de transição de estados (Markov), e os modelos 

dinâmicos, como simulação de eventos discretos (SED) e os de transmissão 

dinâmica74. 
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Segundo a Diretriz de Avaliação Econômica, não há uma única possibilidade 

de escolha do modelo a ser empregado em cada situação. O ideal é que sempre o 

modelo mais simples seja o escolhido, visto que quanto maior a complexidade do 

modelo, mais parâmetros são necessários e, assim, maior é a incerteza incorporada 

ao modelo72; 75. 

No entanto, há algumas situações em que a utilização específica de um 

determinado modelo é recomendada, como no caso de doenças infecciosas, nas 

quais a interação entre os sujeitos é importante no efeito de transmissão, 

recomendando-se, nesses casos, o uso do modelo de transmissão dinâmica. Já em 

situações de recursos com disponibilidade limitada, o SED é recomendável72. 

 

3.1.2.6.1 Modelos de transmissão dinâmica 

 

Os modelos de transmissão dinâmica, ou modelos dinâmicos, são 

empregados quando as interações entre grupos têm impacto nos resultados, sendo o 

modelo ideal para doenças infeciosas, pois reproduzem os efeitos diretos e indiretos 

envolvidos nesse tipo de condição74. 

A característica que distingue os modelos de transmissão dinâmica é a 

capacidade de reproduzir os efeitos diretos e indiretos que podem surgir de programas 

de controle, como maior adesão à higienização das mãos72. 

Outra característica é que o modelo dinâmico assume um risco constante de 

infecção, bem como incorpora o efeito dos pacientes infectados nos que estão ao 

redor (suscetíveis). Assim, se uma intervenção reduz o risco de infecção, o risco para 

indivíduos suscetíveis não infectados diminuirá, ou seja, indivíduos não infectados são 

beneficiados com um menor risco de infecção72; 76. 

A Diretriz Brasileira de Avaliação Econômica recomenda que os modelos 

matemáticos devem ser parametrizados, calibrados e validados. Tendo em vista as 

incertezas sob as quais são realizadas as avaliações econômicas na área da saúde, 

análises de sensibilidade são necessárias para estimar a robustez dos resultados 

obtidos72; 76. 

 

 

 

 



41 
 

3.1.2.7 Análise de sensibilidade 

  

A incerteza mais comum das análises econômicas está relacionada aos 

parâmetros e ocorre devido à imprecisão dos valores das variáveis utilizadas, as quais 

são provenientes de amostras que intrinsicamente possuem uma margem de erro em 

relação ao parâmetro populacional72. Há também a incerteza estrutural do modelo, a 

qual é minimizada com a calibração e validação do modelo77. 

A análise de sensibilidade é a variação dos parâmetros aplicados ao modelo 

para verificar seu impacto nos resultados obtidos. As análises de sensibilidade podem 

ser determinísticas ou probabilísticas. As determinísticas podem ser unidirecionais ou 

multidirecionais, sendo que na unidirecional um parâmetro por vez é alterado 

enquanto na multidirecional dois ou mais parâmetros são modificados 

simultaneamente72. 

A análise probabilística é uma análise multidirecional e possibilita construir a 

curva de aceitabilidade de custo-efetividade, a qual ilustra as incertezas envolvidas na 

ACE. Essa ferramenta mostra a probabilidade de uma intervenção ser rentável em 

comparação a outra, dependendo da disposição a pagar do tomador de decisão. 

Dessa forma, permite avaliar a medida mais custo-efetiva, dependendo da disposição 

a pagar e a incerteza associada78. 

Diferentemente de outros tipos de modelos, nos quais a análise de 

sensibilidade probabilística é altamente recomendada, nos modelos dinâmicos essa 

análise não é recomendada, pois existem muitos parâmetros correlacionados, o que 

dificulta a realização de uma análise probabilística válida e robusta72. 
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4 JUSTIFICATIVA 
 

A resistência aos antimicrobianos é um grave problema de saúde pública, o 

qual demanda da mobilização multiprofissional e multidisciplinar para sua minimização 

e avanços construtivos34. 

A Organização Mundial da Saúde e o Plano Nacional de Prevenção e Controle 

da Resistência aos Antimicrobianos no Âmbito da Saúde Única (2018-2022) salientam 

a necessidade de ações direcionadas aos quesitos diagnósticos dessas infecções19. 

Ampliar o acesso ao diagnóstico, bem como estimular a reorganização de 

processos de trabalho com foco no diagnóstico são as atividades previstas no plano 

brasileiro de prevenção de controle do quadro da resistência aos antimicrobianos34. 

Nesse contexto, a avaliação do perfil de custo-efetividade do diagnóstico 

molecular associado ao diagnóstico convencional comparado exclusivamente ao 

diagnóstico convencional, para detecção rápida de bactérias resistentes, se faz 

necessária no sistema público de saúde brasileiro56. 
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CAPÍTULO 1 – OBTENÇÃO DOS PARÂMETROS TEÓRICO-PRÁTICOS: 
OVERVIEW E BUSCAS ADICIONAIS 

 

1 CONTEXTO 
 

Com a intenção de concretizar o objetivo geral desse trabalho, o 

desenvolvimento do estudo foi dividido em três momentos: “obtenção de dados 

teórico-práticos”, “estimativa dos custos envolvidos” e “construção do modelo e ACE”. 

A partir dos conceitos da prática da saúde baseada em evidências, para 

obtenção de dados teórico-práticos, ou seja, dados da prática presentes na literatura 

foi estruturada uma RS, seguida, se necessário, de buscas adicionais direcionadas. 

Dessa maneira, o objetivo específico desse capítulo foi reunir evidências de 

parâmetros das infecções por bactérias resistentes e dos métodos diagnósticos 

disponíveis para alimentar o modelo econômico. 
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2 REVISÃO SISTEMÁTICA DE REVISÕES SISTEMÁTICAS: OVERVIEW 
 

Os parâmetros teóricos práticos necessários para popular o modelo 

matemático para realizar a ACE são: tempo de hospitalização, recorrência da 

infecção, probabilidade de transmissão cruzada, pressão de seleção, probabilidade 

de resistência usual, probabilidade de erupção de infecção em pacientes colonizados 

e taxa epidemiológica de infecção e colonização (prevalência e mortalidade). 

Visto a diversidade de parâmetros necessários optou-se pela realização de 

uma overview de revisões sistemáticas que apresentassem esses parâmetros em 

meta-análises, objetivando obter dados com maior número populacional. 

 

2.1 MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1.1 Revisão sistemática – overview 

 

Objetivando obter os parâmetros das infecções por bactérias resistentes e dos 

métodos diagnósticos disponíveis na literatura para alimentar o modelo econômico 

conduziu-se uma revisão sistemática. 

O delineamento do protocolo dessa RS foi realizado seguindo as 

recomendações da Colaboração Cochrane, descritas no “Cochrane Handbook for 

Systematic Reviews of Interventions Version 6”62 e do JBI, descritas Joanna Briggs 

Institute Reviewer's Manual63. O protocolo de execução dessa revisão sistemática 

está registrado na base PROSPERO, sob o número CRD42019120801.  

A busca sistemática foi realizada no PubMed e Scopus (até maio de 2018). 

Além da busca nas referidas bases de dados, realizou-se a busca manual nas 

referências dos estudos incluídos.  

A questão norteadora da overview seguiu o modelo CoCoPop63, resultando 

na seguinte pergunta clínica: Quais são os dados publicados em meta-análises sobre 

infecções e colonizações causadas pelas cepas resistentes VRE, MRSA e CRGNB 

no âmbito hospitalar? 

(Co) Condition (condição): infecção ou colonização por bactérias resistentes 

(VRE, MRSA e CRGNB) diagnosticada por método convencional ou molecular. 

(Co) Context (contexto): âmbito hospitalar. 
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(Pop) Population (população): pacientes internados com infecção ou 

colonização causadas por cepas resistentes de interesse (VRE, MRSA e CRGNB). 

As estratégias de busca foram elaboradas com descritores relativos à infecção 

pelas bactérias resistentes selecionadas devido sua relevância clínica nacional (VRE, 

MRSA e CRGNB) e descritores de meta-análises, visando revisar as evidências de 

estudos secundários (RS com MA) sobre infecções e colonizações por esses 

patógenos resistentes, no âmbito hospitalar. Quando necessário, os operadores 

booleanos “AND” e “OR” foram utilizados, conforme apresentados no Apêndice I. 

Os estudos recuperados nas buscas realizadas foram analisados por dois 

revisores independentes em todas as etapas, com auxílio dos softwares Endnote® e 

Microsoft Office Excel®, e em casos de discrepâncias um terceiro revisor foi 

consultado. 

Os artigos considerados relevantes na etapa de triagem foram obtidos na 

íntegra e analisados exaustivamente por dois revisores independentes, observando-

se os critérios de inclusão e exclusão, descritos no tópico 2.1.1.1. Os artigos que 

atenderam a todos os critérios foram incluídos para a etapa de extração de dados.  

A qualidade metodológica dos artigos incluídos foi realizada com a ferramenta 

AMSTAR 2 (do inglês, A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews - 2) 

(ANEXO I), etapa também realizada em duplicata79. 

Na etapa de extração de dados, foram coletadas, por dois revisores, as 

seguintes informações: primeiro autor e ano; período de busca do estudo; local dos 

estudos incluídos na meta-análise (país ou continente);  patógeno (VRE, MRSA ou 

CRGNB); grupo etário da população (neonatos,  pediátricos, adolescentes ou adultos); 

características específicas da população dos estudos incluídos (pacientes críticos, por 

exemplo); medicamentos avaliados (para estudos de comparação de terapias); 

parâmetros ou desfechos de interesse (valor do parâmetro, intervalo de confiança, 

número de estudos e de participantes). 

Os dados extraídos foram analisados por um painel de especialistas composto 

por infectologistas e microbiologistas do Complexo Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR). Os especialistas avaliaram os dados 

obtidos, validando sua compatibilidade à realidade brasileira, para, então, serem 

incorporados no modelo matemático. 

No caso de parâmetros discrepantes com a realidade brasileira ou da 

ausência de parâmetros específicos em artigos de revisão sistemática com meta-
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análise, uma busca estruturada específica para cada parâmetro foi realizada, 

conforme descrito no tópico 2.1.2. 

 

2.1.1.1 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram elegíveis para inclusão nessa overview estudos de RS que se 

enquadraram resistentes VRE, MRSA e CRGNB no nos critérios CoCoPop 

estabelecidos (tópico 2.1.1), publicados em qualquer idioma (exceto caracteres não 

romanos).  

Nessa RS foram excluídos estudos que não contemplaram os desfechos de 

interesse (tempo de hospitalização, duração da infecção, probabilidade de 

transmissão adicional [profissionais de saúde e pacientes], pressão de seleção, 

probabilidade de resistência usual após uso prévio de antibiótico de amplo espectro, 

probabilidade de erupção de infecção em pacientes colonizados, taxa epidemiológica 

de infecção e colonização [incidência, prevalência e mortalidade]) e artigos publicados 

em caracteres não romanos.  

 

2.1.2 Buscas adicionais 

 

Essa etapa foi conduzida após a conclusão da overview, da validação dos 

dados da RS por especialistas e de uma reavaliação do modelo matemático 

redefinindo-se os parâmetros necessários para alimentar o modelo. Essa reavaliação 

do modelo matemático foi necessária após a definição do estudo base para 

construção do modelo matemático dinâmico, descrito no capítulo 3. 

Após a reavaliação do modelo, alguns parâmetros iniciais foram excluídos das 

buscas adicionais, sendo eles: o tempo de hospitalização dos pacientes com infecção, 

o qual pode ser muito variável, a depender das comorbidades do paciente, trazendo 

imprecisão ao modelo. E a probabilidade de erupção da infecção em paciente 

colonizado, visto que pacientes colonizados não entraram no modelo. 

Foram mantidos os demais parâmetros iniciais: probabilidade de transmissão 

cruzada entre trabalhadores de saúde e pacientes, pressão de seleção, probabilidade 

de resistência usual (recorrência), taxa epidemiológica de infecção e colonização 

(incidência, prevalência e mortalidade). Dois parâmetros foram adicionados: tempo de 

persistência da colonização e taxa de cura clínica.  
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Considerando a necessidade de dados condizentes com a realidade 

brasileira, elaboraram-se buscas para o rastreio de artigos com dados 

epidemiológicos nacionais (APÊNCIDE II), realizadas na base de dados Scielo. 

As estratégias seguintes foram utilizadas no PubMed e no Scielo. Os artigos 

recuperados nas buscas foram avaliados por título e resumo em ordem de publicação 

(do mais recente para os mais antigos). Os estudos com os parâmetros de interesse 

foram selecionados para leitura na íntegra e extração dos parâmetros, os quais 

passaram pela etapa de validação pelo painel de especialistas (microbiologistas e 

infectologistas do CHC-UFPR). 

A estratégia descrita nos Apêndice III a VII foram utilizadas para obter os 

parâmetros: “probabilidade de transmissão cruzada” (o risco de um trabalhador de 

saúde transmitir a bactéria para outros pacientes); “pressão de seleção” 

(probabilidade de um paciente com infecção por patógeno sensível desenvolver uma 

infecção por micro-organismo resistente); “probabilidade de resistência usual” (chance 

de um paciente com infecção por patógeno resistente ter nova infecção também por 

patógeno resistente); “tempo de persistência da colonização” e a “taxa de cura clínica”; 

respectivamente. 

 

3 RESULTADOS  
 

3.1 REVISÃO SISTEMÁTICA – OVERVIEW 

 

A busca inicial (PubMed e Scopus) recuperou 347 artigos, e, após remoção 

das duplicatas, 308 foram triados pelo título e resumo. Destes, 122 cumpriram os 

critérios de inclusão e foram selecionados para a etapa de leitura na íntegra. 

Ao final do processo de elegibilidade, 53 artigos foram incluídos para a etapa 

de extração de dados. Na busca manual nas referências dos artigos incluídos nenhum 

artigo atendeu os critérios de inclusão (FIGURA 3). Os 69 estudos excluídos na etapa 

de elegibilidade, bem como os motivos de exclusão estão listados no APÊNDICE VIII.  

Dos 53 estudos incluídos, apenas um estudo reportou dados de dois micro-

organismos (MRSA e VRE)80, 32 estudos eram exclusivamente sobre MRSA81-112, 

outros 13 exclusivamente sobre VRE113-125 e apenas sete traziam dados de 

CRGNB126-132. 
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Nesses estudos, o parâmetro mais reportado foi a prevalência (29 estudos)80-

86; 88; 89; 91; 93-97; 99; 100; 103; 106-108; 113; 114; 117; 120; 122; 128; 129; 131, seguido da mortalidade (24 

artigos)92; 98; 101; 104; 105; 108-112; 115; 116; 118; 119; 121-123; 125-128; 130-132. 

 

 
LEGENDA: MA: META-ANÁLISES. 
FIGURA 3 – FLUXOGRAMA DA REVISÃO SISTEMÁTICA. 
FONTE: Os autores (2020). 

 

Foram encontrados apenas dois parâmetros não epidemiológicos: tempo de 

hospitalização e probabilidade de erupção de infecção em pacientes colonizados, 

ambos apenas para o VRE. Dois estudos forneceram dados sobre a probabilidade de 

erupção de infecção em pacientes colonizados113; 120 e apenas um estudo reportou o 

tempo de hospitalização124. 

Em relação aos estudos que forneceram dados sobre o MRSA: três não 

informaram o local dos artigos incluídos da MA90; 108; 111, outros sete trouxeram valores 
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de quatro continentes distintos98-101; 103; 107; 109, 12 dados de três continentes80; 81; 83; 86; 

91; 94-97; 105; 110; 112, sete compilaram informações de dois continentes82; 87; 88; 92; 93; 104; 106 

e quatro trouxeram informações de um único país (China com 1 estudo89 e Irã com 3 

estudos84; 85; 102). 

Dos 14 estudos sobre VRE, apenas um trouxe dados mundiais114, dois 

reportaram dados de quatro continentes113; 120, um informações da Europa e América 

do Norte123, um da América80, três dos EUA e Taiwan116; 118; 125, quatro dados apenas 

dos EUA115; 119; 121; 124, um do Irã117  e um estudo não informou o local dos estudos 

incluídos na MA122. 

Analisando os estudos com informações sobre o CRGNB: três traziam 

informações de quatro continentes126; 130; 131, três reportaram dados de três 

continentes127; 128; 132 e 1 apenas dados do Irã129. 

 

3.1.1 Dados Epidemiológicos 

 

Quase todos os estudos incluídos (52/53) forneceram dados epidemiológicos, 

tais como prevalência, frequência, incidência e mortalidade de infeção ou colonização 

por MRSA, VRE ou CRGNB. 

Desses estudos, a maioria reportou dados sobre o MRSA (33 estudos): um 

apresentou dados de prevalência de infecção e de colonização107; 22 dados sobre a 

infecção por MRSA: 10 de prevalência81; 82; 84; 85; 88; 91; 93; 96; 97; 106, um de frequência102, 

um de incidência90, nove de mortalidade92; 98; 101; 104; 105; 109-112 e um tanto dados de 

prevalência como de mortalidade108. E 10 estudos reportaram dados sobre a 

colonização por MRSA, desses oito trouxeram prevalência80; 86; 89; 94; 95; 99; 100; 103, um 

incidência87 e um prevalência e incidência83. 

Treze estudos reportaram dados sobre o VRE, sendo seis sobre prevalência 

(dois da infecção por VRE117; 122 e quatro da colonização80; 113; 114; 120) e oito sobre 

mortalidade115; 116; 118; 119; 121-123; 125. Os sete estudos com dados sobre CRGNB eram 

sobre infecções por uma das bactérias Gram negativas resistentes aos 

carbapenêmicos; um relatou prevalência129, quatro mortalidade126; 127; 130; 132 e dois 

tanto prevalência como mortalidade128; 131. 

As características e informações coletadas na etapa de extração de dados 

estão organizadas de acordo com os parâmetros reportados nos estudos incluídos, 
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bem como pelas bactérias de interesse. Os dados de prevalência, incidência e 

frequência de infecções por MRSA, VRE e CRGNB estão descritos na Tabela 1.  

Quatorze estudos relataram dados de prevalência, frequência ou incidência 

de infecções por MRSA, no entanto todos apresentaram populações com 

características distintas, principalmente em relação ao tipo de infecção. A maior 

prevalência reportada foi em pacientes com queimaduras (77,9%)84 e a menor foi em 

pacientes com artroplastia total primária do quadril com infecção pós-operatória no 

local da cirurgia (0,5%)96. 

A prevalência de infecções por VRE foi reportada apenas em dois estudos, os 

quais apresentaram dados bem discrepantes entre si (9,4117 e 42,3%122). As 

características populacionais de um desses estudos não foi reportada, assim não é 

possível realizar avaliações que possam justificar tal discrepância. 

Três estudos forneceram dados de prevalência de infecções por CRGNB, 

especificando o agente em questão: Klebsiella pneumoniae128, Acinetobacter spp., 

Pseudomonas spp. e Enterobacteriacea131 e Pseudomonas aeruginosa resistente a 

imipenem129. Assim sendo, devido aos diferentes agentes etiológicos identificados, os 

dados obtidos não são equiparáveis. 

Dados de mortalidade de pacientes com infecção por um dos patógenos de 

interesse estão apresentados na Tabela 2. Independente do patógeno, a maioria das 

revisões sistemáticas (15/24)98; 108-112; 116; 118; 119; 121; 122; 125; 130-132 incluiu estudos 

conduzidos com pacientes com infecção de corrente sanguínea. 

A população incluída nos dez artigos com dados sobre a mortalidade em 

pacientes com infecção por MRSA92; 98; 101; 104; 105; 108-112 apresentam características 

heterogêneas (tipo de infecção, medicamento avaliado e faixa etária), fato que reflete 

em uma larga faixa de valores (0,32%112 até 28,7%109). 

Apenas um estudo que trouxe em meta-análise a mortalidade em paciente 

com infecção por MRSA incluiu dados de crianças e neonatos e reportou uma taxa de 

20,9% para esse grupo e 26,9% considerando apenas pacientes neonatos com 

infecção de corrente sanguínea98. 
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Considerando os estudos que incluíram apenas pacientes adultos com 

infecção crítica (infecção de corrente sanguínea, pneumonia ou infecção de pele e 

tecidos moles) a mortalidade ficou próxima de 10% (8,3 – 13,1%)104; 110; 111. Analisando 

os pacientes com pneumonia nosocomial92; 105 a mortalidade ficou próxima de 20% 

(16,6 – 21,2%).  

Seis das oito RS com MA com dados de mortalidade em infecções por VRE 

incluíram apenas dados dos EUA e Taiwan115; 116; 118; 119; 121; 125. Os estudos que 

reportaram mortalidade envolvendo o VRE apresentaram diferentes tipos de 

mortalidade: mortalidade geral116; 118; 119; 121; 123, mortalidade relacionada à infecção119; 

125, mortalidade em 30 dias119; 125  e mortalidade hospitalar119. A mortalidade geral 

variou de 24,3%121 a 49,7%123, enquanto a mortalidade relacionada à infecção variou 

de 11,8%119 a 36,2%125. 

Seis estudos101; 126; 127; 128; 131; 132 trouxeram dados de mortalidade de infecções 

por Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. e 

Enterobacteriacea. Considerando estudos com populações críticas126; 128; 130-132 

(pacientes críticos, pacientes transplantados, pacientes oncológicos, pacientes de 

unidades de terapia intensiva, pacientes neutropênicos, pacientes com infecção de 

corrente sanguínea) a mortalidade variou de 38,7%132 a 56%126. Taxas menores foram 

observadas em pacientes não críticos (38%)126 e com infecção do trato urinário 

(13.52%)130. 

Cinco estudos (um de infecção por MRSA108, dois de VRE115; 122 e dois de 

CRGNB127; 128) relataram dados de mortalidade associada à infecção por micro-

organismos resistente comparada com a mortalidade em infecções pelo patógeno 

sensível, usando odds-ratio (OR) ou risco relativo (RR). 

Na comparação MRSA versus MSSA (do inglês, methicillin-sensitive 

Staphylococcus aureus) os valores encontrados foram 1,93 (OR)108 e 1,42 (RR)108. 

Valores maiores foram observados na comparação VRE e VSE (do inglês, 

vancomycin-sensitive Enterococcus spp.): 2,16 (OR)128 e 2,22 (OR)127, e na 

comparação CRGNB e CSGNB (do inglês, carbapenem-sensitive Gram-negative 

bacteria): 2,52 (OR)122 e 2,55 (OR)115.  

Os dados de prevalência e incidência de pacientes colonizados por MRSA ou 

VRE estão listados na Tabela 3. Dados de colonização por CRGNB não foram 

encontrados nos estudos incluídos. 
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Três MA listaram apenas valores sobre a colonização por VRE113; 114; 120, 

entretanto esses estudos apresentam características bastante heterogêneas, não 

sendo comparáveis. 

Um estudo80 compilou dados de colonização por MRSA e também de 

colonização por VRE, antes e depois da realização de transplante de órgão sólido. A 

prevalência de colonização de MRSA (pré 8,5% e pós-transplante 9,4%) foi menor 

que a prevalência da colonização por VRE (pré 11,9% e pós-transplante16,2%). 

Em relação à colonização por MRSA, onze MA reportaram dados de 

prevalência ou incidência. Dessas, três apresentaram dados de colonização em 

neonatos, sendo uma delas taxa de colonização intestinal (1,9%)86 e duas taxas de 

colonização em UTI neonatal (1,5%95 e 3,3%83). Quatro forneceram dados pediátricos: 

prevalência em UTI pediátrica (3,0%95), colonização intestinal (1,9%86) e colonização 

nasal (6,4%89 e 5,4%103).  

Dados em pacientes adultos foram encontrados em seis estudos: colonização 

intestinal (5,3%)86; colonização na admissão hospitalar ou em UTI (4,6100, 8,199 e 

13,5%94), colonização em pacientes hospitalares (8,5%103). Um desses estudos 

avaliou a incidência de colonização de MRSA após banho de clorexidina87. 

 

3.1.2 Outros Parâmetros 

 

Além dos dados epidemiológicos, descritos no tópico 3.1.1, dois outros 

parâmetros foram encontrados na overview: a probabilidade de erupção de infecção 

em pacientes colonizados e o tempo de hospitalização, contudo apenas em relação 

ao VRE. 

A probabilidade de desenvolvimento de infecção em pacientes colonizados 

por VRE foi reportada em dois estudos: Alevizakos (2016)113 e Ziakas (2013)120. 

Alevizakos e colaboradores (2016) relataram uma taxa de 13% (8-19) de 

probabilidade do desenvolvimento de infecção para pacientes (adultos e crianças) 

como malignidade e colonização gastrointestinal, dado meta-analisado a partir de 

treze estudos desenvolvidos na América do Norte, Ásia, Europa e Oceania113. E, em 

2013, Ziakas et al. reportaram uma faixa de probabilidade de 0-16% para o 

desenvolvimento de infecção em pacientes adultos colonizados por VRE, internados 

em UTI, a partir de estudos realizados na América do Sul, América do Norte, Ásia, 

Europa e Oceania120. 
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O estudo de Carmeli (1999) e colaboradores foi o único trabalho incluído sem 

dados epidemiológicos, porém forneceu o tempo de hospitalização de pacientes com 

infecção por VRE. Essa meta-análise inclui 15 estudos desenvolvidos nos EUA e 

reportou uma média de 29 dias para o grupo caso e 17 dias para o grupo controle, 

com OR de 3,1 (1,8 – 5,3)124. 

Muitos parâmetros necessários para alimentar o modelo matemático não 

foram encontrados com essa overview, sendo eles: tempo de hospitalização (para 

infecções por MRSA e VRE), probabilidade de transmissão cruzada, pressão de 

seleção, probabilidade de resistência usual (recorrência) e a prevalência de 

colonização por CRGNB. 

 

3.1.3 Avaliação da Qualidade Metodológica 

 

De modo geral a qualidade metodológica dos artigos incluídos na overview, 

avaliada de acordo com a ferramentas AMSTAR-2 foi pobre. Mais da metade dos 

estudos (62,3%, n = 33 artigos) foram classificados como qualidade criticamente 

baixa, doze como qualidade baixa, sete como tendo qualidade moderada e apenas 

um estudo foi classificado como de qualidade alta, como apresentado na Tabela 4. 
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TABELA 4 – QUALIDADE METODOLÓGICA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA OVERVIEW. 

Autor, ano 

AMSTAR 2 

Ite
m

 1
 

Ite
m

 2
 

Ite
m

 3
 

Ite
m

 4
 

Ite
m

 5
 

Ite
m

 6
 

Ite
m

 7
 

Ite
m

 8
 

Ite
m

 9
 

Ite
m

 1
0 

Ite
m

 1
1 

Ite
m

 1
2 

Ite
m

 1
3 

Ite
m

 1
4 

Ite
m

 1
5 

Ite
m

 1
6 

G
er

al
 

Dadashi, 201885                    
Emaneini, 201884                    
Parente, 201881                    
Ramos-Castaneda, 2018126                    
Caicedo-Ochoa, 2017125                    
Chen, 2017110                    
Chiang, 2017115                    
Flokas, 2017114                    
Gagnaire, 201786                    
Kohler, 2017128                    
Righi, 2017131                    
Sadigursky, 201782                    
Stratton, 201788                    
Vaez, 201729                    
Washam, 201783                    
Xu, 2017130                    
Abdelnoor, 201690                    
Alevizakos, 2016113                    
Dong, 2016111                    
Emaneini, 2016117                    
Frost, 201687                    
Lin, 201689                    
Zhang, 2016132                    
Zhao, 2016116                    
Fahimi, 201581                    
Saleh, 201593                    
Wang, 201592                    
Chuang, 2014118                    
Lemos, 2014127                    
Lindeque, 201496                    
Zervou, 2014a94                    
Zervou, 2014b95                    
Ziakas, 2014a80                    
Ziakas, 2014b99                    
An, 2013101                    
Balli, 2013119                    
Chalmers, 201397                    
Gesualdo, 2013103                    
Park, 201398                    
McKinnell, 2013100                    
Whang, 2013121                    
Ziakas, 2013120                    
Askari, 2012102                    
Polyzos, 2012104                    
Vardakas, 2012112                    
Walkey, 2011105                    
Logman, 2010106                    
Tacconelli, 2008107                    
DiazGranados, 2005122                    
Cosgrove, 2003108                    
Salgado, 2003123                    
Whitby, 2001109                    
Carmeli, 1999124                    

LEGENDA: Sim / Sim parcial / Não / Não se aplica/ Qualidade criticamente baixa / Qualidade baixa / 
Qualidade moderada / Qualidade alta. 
FONTE: Os autores (2020). 
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3.1.4 Validação por painel de especialistas 

 

Tendo em vista que não foram identificados parâmetros nacionais nas buscas, 

os dados internacionais obtidos na overview foram avaliados por um painel de 

especialistas (microbiologistas e infectologistas do CHC-UFPR), selecionando-se 

dados aplicáveis à realidade nacional, apresentados na Tabela 5. 

 
TABELA 5 – DADOS SELECIONADOS DA OVERVIEW PARA ALIMENTAR O MODELO 

ECONÔMICO, VALIDADOS PELO PAINEL DE ESPECIALISTAS. 
Patógeno Autor, ano Mortalidade em paciente com infecção 

MRSA Vardakas, 2012112 6,91 % 
Whitby, 2001109 28,66 % 

VRE Balli, 2013119 11,76 % 
LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. 
FONTE: Os autores (2020). 
 

3.2 BUSCAS ADICIONAIS 

 

Dos parâmetros necessários, dados nacionais foram obtidos apenas para os 

dados epidemiológicos (prevalência e mortalidade), como apresentado na Tabela 5.  

Na busca realizada para a “probabilidade de transmissão cruzada” foram 

selecionados os estudos de Visalachy e colaboradores (2016) que reportaram dados 

da transmissão cruzada em relação a infecções por MRSA (0,7% e 1,3%) e CRGNB 

(3,2% e 4,9%) e o estudo de Jacson et al (2018) que reportaram dados de infecções 

por VRE (15%)133; 134. Na busca para encontrar a “pressão de seleção” selecionou-se 

o estudo desenvolvido por Guidry e colaboradores (2015) que trouxe dados para os 

três micro-organismos avaliados135. 

Não foi encontrado um único estudo que reportasse a “probabilidade de 

resistência usual” para os três patógenos pesquisados, assim, foram selecionados o 

estudo de Moore et al (2009) com dados sobre o MRSA, os estudos de Raven e 

colaboradores (2018) e de Chiang et al (2017) que reportaram dados sobre o VRE e 

o estudo de Elbrolosy e colaboradores (2019) que apresentaram dados relativos ao 

grupo das CRGNB115; 136-138. 

A busca utilizada para obter os dados de “tempo de persistência da 

colonização” e a “taxa de cura clínica” também não encontrou um único estudo com 

dados para os três micro-organismos, sendo selecionados, portanto, os estudos 

apresentados na Tabela 6. 
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4 DISCUSSÃO 
 

Os dados epidemiológicos são os mais reportados na literatura e variam com 

diversos fatores, principalmente os relacionados aos fatores de desenvolvimento do país 

e características dos pacientes. Poucos são os estudos que reportam dados clínicos 

importantes, tais como pressão de seleção, recorrência e taxa de cura clínica. 

O componente temporal pode ser a causa da maioria dos estudos incluídos na 

overview reportarem dados sobre o MRSA (descrito na década de 60), seguido do VRE 

e do CRGNB (descritos nos anos 80)3.  

Dados epidemiológicos são cruciais para fundamentar decisões clínicas, o 

manejo terapêutico e orientar a implementação de novas tecnologias em saúde. 

Entretanto, revisões sistemáticas com meta-análise de estudos epidemiológicos sobre 

infecção e colonização por MRSA, VRE e CRGNB são escassas em países em 

desenvolvimento. Menos da metade (21/53) dos estudos incluídos na overview 

reportaram dados da África e da América do Sul, de modo que apenas sete incluíram 

dados envolvendo países africanos98; 101; 103; 104; 114; 130; 131 e 19 incluíram dados de países 

da América do Sul80; 81; 86; 94; 99; 101; 103; 107; 109; 110; 112; 114; 120; 126; 127; 128; 130; 131; 132, reforçando 

a importância da condução de novos estudos nesses locais. Tal necessidade se faz 

devido à impossibilidade de extrapolação desses dados em populações distintas. 

Haja vista a importância de informações locais, especialmente no que se refere 

a dados epidemiológicos, os valores de apenas três estudos109; 112; 119 recuperados pela 

overview foram utilizados para alimentar o modelo econômico. No entanto, em virtude da 

carência de estudos reportando mortalidade devida à infecção por VRE, selecionou-se o 

dado de um estudo realizado nos EUA, sendo esta taxa validada pelo painel de 

especialistas119. Tal escassez de publicações pode estar relacionada à baixa prevalência 

desse micro-organismo no Brasil (0,5%)144. 

Em relação a MRSA e CRGNB foram encontrados mais dados nacionais nas 

buscas adicionais, tendo sido selecionado mais de um estudo para compor a planilha de 

dados. Todos os valores foram validados pelo painel de especialistas. 

As taxas de mortalidade de infecções por CRGNB foram expressivas e 

alarmantes. Uma característica que pode estar relacionada a essa elevada taxa é a 
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criticidade dos pacientes infectados, como apresentado por Xu et al (2017)130. Nesse 

trabalho, os autores reportam dados de diferentes populações, incluindo pacientes com 

infecções não severas (como infecção de trato urinário) com taxas de mortalidade 

inferiores a 15% e pacientes críticos (internados em UTI ou pós-transplantados) com 

valores de mortalidade superiores a 40%. Os índices de mortalidade de infecções por 

CRGNB são extremamente relevantes, visto que os valores podem ser comparados às 

taxas de mortalidade do Ebola, como destacado por Ramos-Castañeda e colaboradores 

(2018)126. Altas taxas de mortalidade também são encontradas no Brasil, como reportado 

por Biberg e colaboradores (2015)147 e por Tuon et al (2017)151. 

Outro dado epidemiológico importante foi a mortalidade associada à infecção por 

micro-organismo resistente comparada à mortalidade associada à infecção por micro-

organismo sensível108; 115; 122; 127; 128. Todas as publicações evidenciaram maior risco de 

morte quando o agente etiológico é resistente a algum antimicrobiano. 

Nenhum dos outros parâmetros obtidos (probabilidade de transmissão cruzada, 

pressão de seleção, recorrência, cura clínica e tempo de persistência de colonização) 

foram encontrados em estudos nacionais. Contudo, todos os valores reportados em 

literatura foram validados pelo painel de especialistas, tendo em vista que são dados 

inerentes à infecção ou ao patógeno em si e, portanto, podem ser extrapolados para 

diferentes realidades. 

 
 
5 CONCLUSÕES 

 

Os dados epidemiológicos coletados evidenciam a importância mundial da 

resistência bacteriana aos antimicrobianos como um sério problema de saúde pública. 

Esse fenômeno contribui significativamente na alta mortalidade de infecções bacterianas 

por agentes etiológicos resistentes aos antimicrobianos, cujo impacto no âmbito 

econômico representa um agravante importante para as políticas de saúde públicas 

mundiais. 

A ausência de estudos nacionais com parâmetros importantes para a construção 

do modelo revela a necessidade de investimentos em pesquisas nacionais aprofundadas 

nesse tema, que considerem aspectos epidemiológicos e clínicos. 
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CAPÍTULO 2 – ESTUDO DE CUSTO DA DOENÇA 
 

1 CONTEXTO 
 

Após a “obtenção de dados teórico-práticos” necessários para povoar o modelo 

econômico e realizar a ACE, descrita no Capítulo 1, um Estudo de Custo da Doença foi 

desenvolvido para estimar os custos envolvidos tanto na etapa diagnóstica, como no 

manejo farmacoterapêutico e no internamento de pacientes com infecção por bactérias 

resistentes aos antimicrobianos. 

Assim, o objetivo específico desse capítulo foi “estimar os custos envolvidos nas 

técnicas diagnósticas e outros custos diretos envolvidos na resistência aos 

antimicrobianos a serem aplicados ao modelo econômico”. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 
 

Os componentes relativos aos custos envolvidos nas técnicas diagnósticas, 

hospitalização e aqueles referentes ao tratamento empírico foram identificados, 

quantificados e valorados. Para tanto, utilizaram-se como referência protocolos do 

hospital CHC-UFPR, considerando a perspectiva do SUS. 

Os valores dos medicamentos foram extraídos da lista da Câmara de Regulação 

do Mercado de Medicamentos (CMED), mês base abril/2019, considerando o preço 

máximo de venda ao governo (PMVG) e imposto sobre circulação de mercadorias e 

serviços (ICMS) de 18% (referente a maior parcela de estados brasileiros, sendo eles o 

Amazonas, Amapá, Bahia, Ceara, Maranhão, Minas Gerais, Paraíba, Pernambuco, Piauí, 

Paraná, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Sergipe, São Paulo, Tocantins e Rio 

de Janeiro). 

Os preços dos materiais médico-hospitalares utilizados na administração do 

medicamento e no diagnóstico (independentemente da metodologia) foram coletados do 

Banco de Preços em Saúde, período de referência de outubro/2018 a abril/2019. 

Os custos das técnicas diagnósticas da metodologia convencional foram 

extraídos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, 

Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP-SUS), mês base abril/2019. 

Visto que os exames diagnósticos da metodologia molecular não estão disponíveis no 

SUS, utilizamos valores fornecidos em orçamento solicitado pelo Laboratório de 

Microbiologia do CHC-UFPR ao distribuidor dos exames GeneXpert®, no mês de 

06/2019. Utilizou-se o valor dos exames “Xpert® MRSA” aplicado à detecção qualitativa 

de MRSA; “Xpert® vanA/vanB” aplicado à detecção qualitativa de VRE; e “Xpert® Carba-

R” aplicado para a detecção de CRGNB. 

Contabilizou-se o custo da diária hospitalar do paciente hospitalizado em 

unidades de cuidado crítico, incluindo custos diretos, utilizando dados de janeiro a 

dezembro de 2018 do CHC-UFPR. 

Os dados de custos foram coletados e reportados na moeda corrente no Brasil, 

o Real (R$). 
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Parâmetros acerca da terapêutica (tempo de tratamento e terapia farmacológica 

de escolha para cada tipo de patógeno, considerando-se infecção de corrente sanguínea, 

comum a todos os micro-organismos envolvidos no estudo) foram coletados com base 

no "Guia de uso racional de antimicrobianos: diretrizes de uso e prevenção de infecções" 

do CHC-UFPR152. Para medicamentos com dose dependente do peso definiu-se, por 

consenso de especialistas, o valor de 70 (setenta) quilogramas para os cálculos de dose. 
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3 RESULTADOS 
 

Com base no protocolo do Laboratório de Microbiologia do CHC-UFPR listamos 

os materiais médico-hospitalares necessários para a realização dos exames 

diagnósticos. Apesar de o método molecular não estar incluído no SUS, o Laboratório de 

Microbiologia do CHC-UFPR tem experiência com essa metodologia, empregada 

anteriormente em projetos de pesquisa na instituição. 

Na Tabela 7 estão listados os materiais médico-hospitalares e os exames 

necessários para cada método diagnóstico (convencional e molecular), bem como a 

quantidade unitária necessária por paciente. Tais dados foram confirmados por 

microbiologistas especialistas. 

 
TABELA 7 – MATERIAIS MÉDICO-HOSPITALARES E EXAMES REALIZADOS PARA O DIAGNÓSTICO 

CONVENCIONAL E MOLECULAR. 

Materiais médico-hospitalares Metodologia convencional 
(quantidade/paciente) 

Metodologia molecular 
(quantidade/paciente) 

Luvas de procedimento simples 1 par (2 unidades) 1 par (2 unidades) 
   
   

Exames realizados Metodologia convencional 
(quantidade/paciente) 

Metodologia molecular 
(quantidade/paciente) 

Bacterioscopia (Gram) 1 unidade - 
Cultura de bactérias p/ 

identificação 1 unidade - 

Identificação automatizada de 
micro-organismos 1 unidade - 

Hemocultura 
1 unidade (em caso de suspeita 

de infecção de corrente 
sanguínea) 

- 

Antibiograma 2 unidades - 
Antibiograma c/ concentração 

inibitória mínima 1 unidade - 

Xpert MRSA - 1 unidade para pacientes com 
suspeita de infecção por MRSA 

Xpert VanA/VanB - 1 unidade para pacientes com 
suspeita de infecção por VRE 

Xpert CarbaR - 1 unidade para pacientes com 
suspeita de infecção por CRGNB 

LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria. 
FONTE: Os autores (2020). 
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Os dados apresentados na Tabela 7 foram utilizados para a coleta de dados de 

custos relacionados aos materiais médico-hospitalares e aos exames diagnósticos 

envolvidos no processo. 

A farmacoterapia considerada no cálculo dos custos foi a terapia de escolha 

preconizada pelo "Guia de uso racional de antimicrobianos: diretrizes de uso e prevenção 

de infecções" do CHC-UFPR para pacientes adultos com infecção de corrente sanguínea, 

a qual pode ter como agente causador os três grupos de patógenos em estudo (MRSA, 

VRE e CRGNB).  

Todos os parâmetros considerados estão apresentados na Tabela 8. 

 
TABELA 8 – FARMACOTERAPIA DE ESCOLHA PARA INFECÇÕES DE CORRENTE SANGUÍNEA EM 

ADULTOS, UTILIZADA COMO BASE NO MODELO ECONÔMICO. 

Patógeno Terapia de escolha Dose Tempo de 
tratamento 

MRSA Vancomicina 
via endovenosa 15 mg/kg a cada 8 horas 14 dias 

VRE Daptomicina 
via endovenosa 6 a 10 mg/kg a cada 24 horas 7 a 14 dias 

CRGNB 

Polimixima B 
via endovenosa 15.000 - 25.000 UI/kg a cada 12 horas 

14 dias + + 
Meropenem 

via endovenosa 2 g a cada 8 horas 

LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria. 
FONTE: Adaptado de VERONEZE et al, 2016. 

 

Após a busca nas fontes relatadas, os custos foram resumidos em custos 

diagnósticos e custos diários (custos diretos), como apresentado na Tabela 9. Nos custos 

diários, estão incluídos os custos de internação e os custos da terapia farmacológica 

(medicamento, materiais médico-hospitalares e veículo). 
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TABELA 9 – CUSTOS PARA ALIMENTAR O MODELO MATEMÁTICO. 

Patógeno 

Custos diagnósticos 
média (limite inferior – limite superior do IC 95%) 

(R$) 
Método convencional 

(Material médico-hospitalara + 
Exames listados na tabela 1b) 

Método convencionalb + Método molecular c 
(Material médico hospitalara + 

Exames listados na tabela 1b, c) 
MRSA 

43,45 (37,68 - 49,21) 
157,01 (151,22 - 162,79) 

VRE 188,11 (182,32 - 193,89) 
CRGNB 230,41 (224,62 - 236,19) 

Patógeno 

Custos diários 
média (limite inferior – limite superior do IC 95%) 

(R$) 
Custos de internaçãod Custos da terapia farmacológica Custo diário total 

(internação +  
terapia farmacológica) Diária hospitalar Medicamentoe + Material 

médico hospitalara + Veículoa 

MRSA 1353,73 
(1182,77 - 1524,07) 

97,44 (87,00 - 107,94) 1451,17 (1269,77 - 1632,01) 
VRE 353,28 (225,89 - 488,90) 1707,01 (1408,66 - 2012,97) 
CRGNB 1091,58 (1000,29 - 1563,62) 2445,31 (2183,06 - 3087,69) 

LEGENDA: IC: Intervalo de confiança / MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, 
vancomycin-resistant Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria / R$: reais 
/ a Custos coletados no Banco de Preços em Saúde, período de referência de 10/2018 a 04/2019 / b Custos coletados 
no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais 
do SUS, mês base 04/2019 / c Custos do orçamento disponibilizado pelo distribuidor dos exames GeneXpert® / d 
Dados de janeiro a dezembro de 2018 do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná / e Custos 
coletados da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos , mês base 04/2019, considerando o preço máximo 
de venda ao governo e imposto sobre circulação de mercadorias e serviços de 18%. 
FONTE: Os autores (2020). 
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4 DISCUSSÃO 
 

Nesse estudo de custo da doença foram levantados custos envolvidos no 

processo diagnóstico, no manejo farmacoterapêutico e na internação em unidade de 

terapia intensiva, considerando a perspectiva do SUS e as recomendações da Diretriz 

Brasileira de Avaliação Econômica72. Os custos de internamento em UTI representam 

importante parcela do custo final, visto a complexidade do suporte e quantidade de 

profissionais envolvidos. 

Os custos diários da farmacoterapia de infecções causadas por patógenos 

resistentes aos antimicrobianos variam de acordo com o agente etiológico, tendo sido 

expressivos para os três patógenos avaliados. Contudo, os valores mais significativos 

foram obtidos para o tratamento de infecções causadas por CRGNB. Tal fato está 

relacionado ao perfil de resistência a múltiplas drogas desse grupo de micro-organismos 

e, portanto, à recomendação de associação de medicamentos de última linha (como a 

polimixina B e o meropenem)152. 

Os custos diagnósticos consideraram o método convencional, atualmente em uso 

no SUS, e o método diagnóstico molecular, já disponível no Brasil, mas não no sistema 

público. O kit diagnóstico para identificação do perfil de resistência das CRGNB 

apresenta o maior custo, provavelmente devido ao maior número de genes investigados 

(blaKPC, blaNDM, blaVIM, blaOXA-48 e blaIMP-1)153. 

Há uma escassez de estudos avaliando o custo do manejo e diagnóstico das 

infecções por bactérias resistentes, entretanto, diversas publicações salientam os altos 

custos e impactos financeiros relacionados às infecções por esses micro-organismos3; 5; 

6; 17; 30; 31. 

Frente a isso, os dados compilados nesse estudo visam fornecer base teórica 

para fundamentar estudos de avaliação econômica para possíveis incorporações de 

medidas auxiliares (como a implementação de técnicas diagnósticas rápidas e acuradas) 

para a minimização de custos e desfechos negativos. Tais dados podem ser aplicados a 

diferentes realidades de serviços de saúde prestados no Brasil.  
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5 CONCLUSÕES 
 

As infecções por bactérias resistentes estão associadas a custos altos, 

relacionados à necessidade terapêutica de medicamentos de elevado custo. Soma-se a 

esse quadro a necessidade de terapêutica intensiva em pacientes críticos, elevando 

ainda mais os custos relacionados à essas infecções. 

O custo direto do diagnóstico molecular associado ao diagnóstico convencional 

pode chegar a valores cinco vezes maiores que o diagnóstico convencional 

isoladamente, no entanto para uma análise completa todos os custos envolvidos no 

processo devem ser considerados. 

Os dados de custo das infecções por micro-organismos resistentes (MRSA, VRE 

e CRGNB) compilados nesse estudo fornecem fundamentos teórico-práticos para a 

realização de análises econômicas mais completas e robustas, considerando a 

perspectiva do Sistema Único de Saúde Brasileiro e de acordo com as recomendações 

da Diretriz Brasileira de Avaliação Econômica.  
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CAPÍTULO 3 – ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE 
 

1 CONTEXTO 
 

Após a finalização da coleta dos parâmetros teórico-práticos e dos dados de 

custos envolvidos, etapas detalhadas nos capítulos 1 e 2, respectivamente, verificou-se 

os dados de acurácia dos dois métodos diagnósticos em análise no estudo (método 

convencional e método molecular). 

Com a finalização da obtenção de dados necessários para alimentar o modelo 

matemático e validação desses dados pelo painel de especialistas realizou-se a 

construção do modelo de transmissão dinâmica e conseguinte ACE. 

Sendo assim, os objetivos específicos desse capítulo final são: 

“Buscar dados de acurácia referentes aos métodos diagnósticos a serem 

aplicados ao modelo econômico”; 

“Avaliar qual a técnica diagnóstica mais custo-efetiva mediante modelo 

econômico do tipo dinâmico”. 

 

Possibilitando, assim, alcançar o objetivo geral do presente estudo: 

“Conduzir análise de custo-efetividade do diagnóstico molecular comparado ao 

diagnóstico convencional para detecção rápida de bactérias resistentes no sistema 

público de saúde brasileiro”. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 
 

2.1 DADOS DE ACURÁRIA DOS MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 

 

O método convencional, realizado segundo as recomendações de instituições, 

como a CLSI e EUCAST, é considerado padrão-ouro para a identificação bacteriana e 

caracterização do perfil de resistência, ou seja, são a base de comparação de outros 

métodos diagnósticos. 

Os dados de acurácia referentes ao método diagnóstico molecular foram 

consultados nas bulas dos métodos moleculares em análise no estudo: “Xpert® MRSA”, 

“Xpert® vanA/vanB” e “Xpert® Carba-R”. 

Os valores relatados nas bulas desses exames foram avaliados pelo painel de 

especialistas, o qual orientou que na prática não há diferença de acurácia entre os dois 

métodos diagnósticos a serem aplicados ao modelo econômico. Isso posto, essa variável 

não foi considerada no modelo. 

 

2.2 CONSTRUÇÃO DO MODELO DE TRANSMISSÃO DINÂMICA 

 

A modelagem de transmissão dinâmica para a ACE foi baseada no 

monitoramento da evolução da doença, a qual apresenta o potencial de transitar entre 

diferentes estados. Além dessa transição deve-se considerar também a pressão de 

seleção da resistência, associada à antibioticoterapia e fator de risco para o incremento 

da mortalidade. Desse modo, foram analisados comparativamente custos adicionais do 

diagnóstico molecular versus diagnóstico convencional para detecção rápida de bactérias 

resistentes, considerando-se a probabilidade da seleção de resistência bacteriana ao 

longo do tempo. 

A análise do comportamento dinâmico das infecções por bactérias resistentes 

em competição com bactérias sensíveis aos antimicrobianos no ambiente hospitalar foi 

realizada por meio de simulação computacional, tendo como base o modelo de 

transmissão dinâmica apresentado no estudo de van Kleef e colaboradores (2017)141. 
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Após a adaptação do modelo às características do presente estudo, as equações 

utilizadas na simulação computacional estão apresentadas a seguir (EQUAÇÕES 1 – 5). 

A realização das simulações computacionais baseadas nas equações 1 a 5 foram 

realizadas no software MatLab®, versão R2015a. 

 

                      (Equação 1) 

 

                (Equação 2) 

 

                  (Equação 3) 

 

                                 (Equação 4) 

 

                                 (Equação 5) 

 

onde: 

t = tempo 

U = pacientes em cura clínica 

R = pacientes com infecção por bactéria resistente 

S = pacientes com infecção por bactéria sensível 

NH = profissionais de saúde em contato com os pacientes 

HR = profissionais de saúde colonizados por bactéria resistente 

HS= profissionais de saúde colonizados por bactérias sensíveis 

 = taxa de alta hospitalar (inverso do tempo de hospitalização em dias-1) 

d = taxa de mortalidade de pacientes com infecção por bactéria resistente 

R = taxa de transmissão de bactéria resistente por dia 

S = taxa de transmissão de bactéria sensível por dia 

R = inverso do tempo de tratamento de infecção por bactéria resistente 

S = inverso do tempo de tratamento de infecção por bactéria sensível 
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 = prevalência de infecção por bactéria resistente 

(1- ) = prevalência de infecção por bactéria sensível 

R = taxa de pressão de seleção por dia (conversão de infecção sensível 

para infecção resistente) 

 = taxa de profilaxia de transmissão cruzada pelos profissionais de saúde 

 

Quando o paciente apresenta suspeita de infecção bacteriana ele é colocado em 

isolamento e inicia a farmacoterapia empírica. Desse modo a transmissão bacteriana 

entre pacientes com infecção resistente para pacientes com infecção sensível ocorre por 

meio do contato dos profissionais de saúde (transmissão cruzada). A dinâmica do 

processo de internação e transmissão no ambiente hospitalar é representada na figura 4. 

 

 
LEGENDA: HU = profissionais de saúde não colonizados; HR = profissionais de saúde colonizados por bactéria resistente; HS= 
profissionais de saúde colonizados por bactérias sensíveis; S = pacientes com infecção por bactéria sensível; R = pacientes com 
infecção por bactéria resistente; U = pacientes em cura clínica. 
FIGURA 4 – DIAGRAMA DA DINÂMICA DO PROCESSO DE INTERNAÇÃO E TRANSMISSÃO 

HOSPITALAR NA SIMULAÇÃO COMPUTACIONAL. 
FONTE: Os autores (2020). 
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Os desfechos obtidos a partir dos modelos dinâmicos elaborados para cada 

micro-organismo selecionado (MRSA, VRE e CRGNB) incluíam a taxa de mortalidade de 

pacientes com infecção resistente, altas de pacientes com infecção resistente e altas de 

pacientes com infecção sensível, segundo tipo de método diagnóstico empregado. 

As equações utilizadas permitiram a obtenção de resultados expressos em 

densidade proporcional de pacientes segundo grupos de interesse, possibilitando a 

generalização dos dados para a tomada de decisão em hospitais de grande, médio e 

pequeno porte, do sistema de saúde brasileiro. 

 

2.3 AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

 

2.3.1 Estimativa dos Custos 

 

Os resultados de densidade proporcional de pacientes segundo o método 

diagnóstico empregado foram utilizados como base para cálculo dos custos de adoção 

da inovação tecnológica.  

A razão entre profissionais de assistência à saúde e pacientes em unidades de 

terapia intensiva foi obtida da legislação vigente no país, a Resolução número 7, de 24 

de fevereiro de 2010, que dispõe sobre os requisitos mínimos para funcionamento de 

Unidades de Terapia Intensiva e dá outras providências154. 

Os custos foram analisados sob perspectiva da SUS, incluindo-se custos diretos 

de diagnóstico, diárias de internamento em UTI e terapia medicamentosa. O cálculo de 

custos baseou-se nas equações a seguir (EQUAÇÕES 6 – 9). 

 

                                (Equação 6) 

onde: 

CTi,n = custo direto total em hospital adotante do diagnóstico i para 

pacientes com infecção por bactéria n 

CDi,n = custo direto total relativo ao tratamento e diagnóstico i para 

pacientes com bactéria n em desfecho óbito 
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CRi,n = custo direto total relativo ao tratamento e diagnóstico i para 

pacientes com bactéria n em desfecho infecção por micro-organismo 

resistente 

CSi,n = custo direto total relativo ao tratamento e diagnóstico i para 

pacientes com bactéria n em desfecho infecção por micro-organismo 

sensível 

 

No que tange aos custos envolvidos no manejo clínico de pacientes que 

apresentaram como desfecho final o óbito, assumiu-se taxa de mortalidade constante ao 

longo da duração da internação hospitalar, desse modo, resultando em acúmulo de óbitos 

em progressão aritmética. 

 

                   (Equação 7) 

onde: 

CDi,n = custo direto total relativo ao tratamento e diagnóstico i para 

pacientes com bactéria n em desfecho óbito 

 = taxa de alta hospitalar (inverso do tempo de hospitalização em dias-1) 

Pti,n = custo da terapia em hospital adotante do diagnóstico i para pacientes 

com infecção resistente pela bactéria n (diária de UTI e medicamentos) 

por dia de internação 

Pdi,n = custo do diagnóstico i para pacientes com bactéria n 

Di,n = óbitos em hospital adotante do diagnóstico i entre pacientes com 

infecção resistente pela bactéria n 

 

                        (Equação 8) 

onde: 

CRi,n = custo direto total relativo ao tratamento e diagnóstico i para 

pacientes com bactéria n em desfecho infecção por micro-organismo 

resistente 

 = taxa de alta hospitalar (inverso do tempo de hospitalização em dias-1) 
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Pti,n = custo da terapia em hospital adotante do diagnóstico i para pacientes 

com infecção resistente pela bactéria n (diária de UTI e medicamentos) 

por dia de internação 

Phi,n = custo de diária de UTI em hospital adotante do diagnóstico i para 

pacientes com infecção resistente pela bactéria n para um dia de adicional 

de observação antes da alta 

Pdi,n = custo do diagnóstico i para pacientes com bactéria n 

Ri,n = pacientes tratados em hospital adotante do diagnóstico i com 

infecção resistente pela da bactéria n 

 

                                (Equação 9) 

onde: 

CSi,n = custo direto total relativo ao tratamento e diagnóstico i para 

pacientes com bactéria n em desfecho infecção por micro-organismo 

sensível 

tdi = tempo de espera para emissão do diagnóstico i 

Pti,n = custo da terapia em hospital adotante do diagnóstico i para pacientes 

com infecção resistente pela bactéria n (diária de UTI e medicamentos) 

por dia de internação 

Pdi,n = custo do diagnóstico i para pacientes com bactéria n 

Si,n = pacientes tratados em hospital adotante do diagnóstico i com 

infecção sensível pela bactéria n durante tempo de espera para emissão 

do diagnóstico. 

 

O cálculo do custo direto total com tratamento dos pacientes com diferentes 

desfechos (taxa de mortalidade de pacientes com infecção resistente, altas de pacientes 

com infecção resistente e altas de pacientes com infecção sensível) no hospital adotante 

do diagnóstico i foram utilizados para análise de custos e desfechos na avaliação 

econômica, conforme descrito no tópico a seguir. 
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2.3.2 Avaliação de Custo-efetividade 

 

Após a construção do modelo e inserção dos dados coletados e validados pelo 

painel de especialistas, conduziu-se a ACE. 

A ACE foi realizada com base na comparação de custos diretos e desfechos em 

saúde obtidos em hospitais adotantes dos dois métodos diagnósticos: método 

convencional (MC) e método convencional associado ao método molecular (MC+MM).  

Estimou-se dois desfechos em saúde como medidas de efetividade: casos 

evitados de pacientes com infecção resistente e óbitos evitados, considerando a 

influência do tempo de espera para emissão do resultado do diagnóstico sobre taxas de 

resistência bacteriana durante diagnóstico e a transmissão cruzada do patógeno 

resistente. 

A comparação de custos e desfechos foi conduzida por meio de estimativa de 

razão custo-efetividade incremental (RCEI) (EQUAÇÃO 10) entre hospitais adotantes do 

MC+MM, considerada inovação tecnológica a ser incorporada, e hospitais adotantes do 

MC, considerada opção atualmente adotada no sistema de saúde brasileiro. 

 

                                        (Equação 10) 

onde: 

RCEI = razão custo-efetividade incremental 

CTMM+MC = custo direto total do método convencional associado ao método 

molecular 

CTMC = custo direto total do método convencional 

EMM+MC = desfecho em saúde do método convencional associado ao 

método molecular (efetividade) 

EMC = desfecho em saúde do método convencional (efetividade) 
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2.3.3 Validação do Modelo 

 

Para que os modelos cumpram sua principal função – fornecer informações para 

a tomada de decisões – devem ser confiáveis, sendo importante dois quesitos: 

transparência e validação. A transparência consiste na descrição detalhada da estrutura 

e equações, parâmetros e pressupostos utilizados. A validação consiste em demonstrar 

que os resultados condizem com o que é observado na realidade por meio de testagens.72 

O modelo foi parametrizado, calibrado e validado, conforme recomendações da 

Diretriz Brasileira de Avaliação Econômica, a partir de seleção de modelo aplicável ao 

cenário proposto (disseminação de infecção por bactéria resistente no âmbito hospitalar), 

construção e validação dos resultados das equações diferenciais elaboradas para 

inserção no modelo computacional frente aos resultados identificados na literatura e 

validados por especialistas, assim como parametrização robusta baseada na melhor 

evidência disponível72. 

Realizou-se três tipos de validações: validade de face, verificação e validação 

cruzada. A validação externa, comparação dos resultados do modelo com dados reais, 

não foi realizada pela ausência desses dados reais72. 

A validade de face avalia se o modelo e os pressupostos adotados condizem com 

à evidência e aos conhecimentos científicos atualizados acerca do tema em questão, a 

qual foi realizada durante a coleta dos parâmetros72, os quais foram validados pelo painel 

de especialistas com experiência no problema abordado no modelo elaborado. Conforme 

recomendação da Diretriz Brasileira de Avaliação Econômica, esse painel de 

especialistas não participou da elaboração do modelo, mas sim da análise da estrutura, 

das fontes dos dados e dos resultados clínicos obtidos, visando reduzir a subjetividade 

dessa etapa. Além disso, a validação de face foi feita sem que os especialistas tivessem 

os resultados finais da avaliação econômica, para aumentar a imparcialidade72. 

A verificação – validade interna, consistência interna ou validade técnica – foi 

realizada em dois passos, sendo no primeiro realizada a verificação individual das 

equações e da correta implementação computacional. E no segundo comparações 

desses cálculos computacionais com cálculos manuais, assim como a execução de 

análises de sensibilidade com valores extremos. A validade interna é importante para 
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avaliar se os cálculos do modelo computacional estão corretos e consistentes com as 

especificações do modelo72. 

A validação cruzada – consistência externa ou modelagem comparativa – foi 

executada a partir da comparação do modelo elaborado com modelos avaliando 

problemas semelhantes, desenvolvidos por outros autores72. 

 

2.3.4 Análise de Sensibilidade 

 

A análise foi conduzida na estrutura e nos parâmetros inseridos no modelo, 

conforme as recomendações da Diretriz Brasileira de Avaliação Econômica72. Os 

parâmetros sujeitos à incerteza foram identificados por meio de três abordagens: 

verificação de discrepâncias nos dados obtidos junto à RS; consulta de campo com 

especialistas do hospital modelo do estudo; e simulações repetidas com alteração em 

cada um dos parâmetros no modelo dinâmico. 

A análise determinística unidirecional dos parâmetros com maior impacto sobre 

razão custo-efetividade incremental do MC+MM, em comparação com MC. As análises 

multidirecionais e probabilísticas não foram conduzidas devido à potencial fragilidade das 

estimativas geradas em análises por modelagem dinâmica72. 

 

Com a finalidade de aumentar a transparência do estudo proposto, os principais 

aspectos dos estudos foram sumarizados conforme apresentado no Quadro 1. 

 
QUADRO 1 – CARACTERÍSTICAS DO MODELO DE ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE. 

População-alvo Pacientes com infecções por MRSA, VRE ou CRGNB no âmbito hospitalar 
em Unidades de Terapia Intensiva 

Perspectiva de análise Sistema Único de Saúde 
Comparadores Diagnóstico molecular associado ao diagnóstico convencional 

Diagnóstico convencional 
Medidas de efetividade Óbitos evitados 

Casos evitados 
Estimativa de custos Custos médicos diretos 

Moeda  Reais (R$) 
Modelo escolhido Modelo de Transmissão Dinâmica 

Análise de sensibilidade Análise determinística unidirecional 
LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-
resistant Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria. 
FONTE: Os autores (2020). 
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3 RESULTADOS 
 

3.1 PARÂMETROS 

 

Os parâmetros utilizados nas equações do modelo de transmissão dinâmica 

foram identificados por RS de literatura, buscas direcionadas na literatura e estudo de 

custo da doença. Todos os parâmetros foram validados antes da incorporação no 

modelo, e expressos em unidades de tempo ou taxas diárias para aplicação na simulação 

computacional visando uniformização da medida temporal, como apresentado na Tabela 

10. 

A partir de modificações introduzidas nos principais parâmetros com incerteza 

identificada durante execução do estudo, apresentados na Tabela 11, foi conduzida a 

análise de sensibilidade univariada para construção dos diagramas de tornado, para 

representação dos efeitos de incertezas sobre resultados da RCEI dos métodos em 

comparação. 

A análise de sensibilidade univariada avaliou 30 cenários para infecções por 

MRSA e CRGNB e 31 cenários para infecções por VRE, gerados a partir de variações de 

mortalidade diária, tempo de hospitalização e prevalência, seguindo os dados 

apresentados na Tabela 12. 

Esses cenários iniciais também foram combinados com o preço médio, mínimo e 

máximo, gerando-se no total 155 cenários para infecções por MRSA, 150 cenários para 

infecções por VRE e 155 cenários para infecções por CRGNB. 
  



86 
 
 
TABELA 10 – PARÂMETROS UTILIZADOS NO MODELO DINÂMICO. 

Definição dos parâmetros 

MRSA VRE CRGNB 

MC 
MC 
+ 

MM 
MC 

MC 
+ 

MM 
MC 

MC 
+ 

MM 
Tempo de diagnóstico  2a 0,17a 2a 0,17a 2a 0,17a 
Tempo de tratamento  14b 14b 10,5b 10,5b 14b 14b 
Tempo de observação prévio à alta  1a 1a 1a 1a 1a 1a 
Taxa de alta  15a,b 15a,b 11,5a,b 11,5a,b 15a,b 15a,b 
Tempo de tratamento para 
infecção resistente 1/ R 14b 14b 10,5b 10,5b 14b 14b 

Tempo de tratamento para 
infecção sensível 1/ S 14b 14b 10,5b 10,5b 14b 14b 

Prevalência de pacientes com 
infecção resistente  21,0%c 21,0%c 0,5%c 0,5%c 37,4%c 37,4%c 

Resistência bacteriana durante 
diagnóstico R 13,1%c 2,2%c 12,5%c 2,1%c 21,1%c 3,5%c 

Mortalidade diária d 0,53%c,d 0,53%c,d 0,39%d 0,39%d 1,84%c 1,84%c 
Taxa de transmissão de infecção 
resistente R 1,0%c 0,5%c 15,0%c 7,5%c 4,1%c 2,0%c 

Taxa de transmissão infecção 
sensível S 1,0%c 0,5%c 15,0%c 7,5%c 4,1%c 2,0%c 

Taxa de profilaxia entre 
profissionais de saúde  40%e 40%e 40%e 40%e 40%e 40%e 
LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bacteria / MC: método convencional / MM: 
método molecular / a Dado proveniente de consulta ao painel de especialistas / b Dado proveniente do Guia Terapêutico 
do hospital modelo / c Dado proveniente da busca específica / d Dado proveniente da overview / e Dado proveniente do 
estudo base. 
FONTE: Os autores (2020). 
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TABELA 11 – PARÂMETROS PARA ANÁLISE DE SENSIBILIDADE UNIDIRECIONAL. 
Parâmetro Patógeno Valor médio Valor mínimo Valor máximo 

Prevalência da bactéria resistente 
MRSA 21%a 9%a 33,3a 

VRE 0,5%a 1%b 5,5%b 

CRGNB 37,4%a 12,2%a 62,5%a 

Taxa de mortalidade mensal 
MRSA 12,2%a 6,9%a 28,7%a 

VRE 11,8%a 5,9%a 23,5%a 

CRGNB 55,1%a 43,2%a 67,0%a 

Tempo de hospitalização 
MRSA - 15c 60b 

VRE 11,5b 7c 30b 

CRGNB - 15c 60b 

Preço do diagnóstico pelo método 
convencional, em reais 

MRSA 
43,45d 37,68d 49,21d VRE 

CRGNB 
Preço do diagnóstico pelo método 
convencional associado ao método 
molecular, em reais 

MRSA 157,01d 151,22d 162,79d 
VRE 188,11d 182,32d 193,89d 

CRGNB 230,41d 224,62d 236,19d 

Preço diário do tratamento, em reais 
(farmacoterapia e internamento em UTI) 

MRSA 1.451,17d 1.269,77d 1.632,01d 
VRE 1.707,01d 1.408,66d 2.012,97d 

CRGNB 2.445,31d 2.183,06d 3.087,69d 

Preço diário de internamento em UTI, em 
reais 

MRSA 
1.353,73d 1.182,77d 1.524,07d VRE 

CRGNB 
LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bacteria / UTI: Unidade de Terapia 
Intensiva / a Dado proveniente da overview e das buscas específicas / b Dado proveniente da simulação computacional 
/ c Dado proveniente do Guia Terapêutico do hospital modelo / d Dado proveniente do estudo de custo da doença. 
FONTE: Os autores (2020). 

 
TABELA 12 – ESPECIFICAÇÕES DAS VARIAÇÕES REALIZADAS NOS PARÂMETROS DE 

MORTALIDADE DIÁRIA, TEMPO DE HOSPITALIZAÇÃO E PREVALÊNCIA 
UTILIZADOS NA ANÁLISE DE SENSIBILIDADE UNIDIRECIONAL. 

Parâmetro analisado MRSA VRE CRGNB 

Taxa de 
mortalidade diária 

Número de variações 10 10 10 
Intervalo das variações 0,2 a 1,1% 0,2 a 0,8% 1,4 a 2,3% 

Fator de variação 0,1% 0,07 % 0,1% 

Tempo de 
hospitalização 

Número de variações 10 9 10 
Intervalo das variações 15 a 60 dias 7 a 31 dias 15 a 60 dias 

Fator de variação 5 dias 3 dias 5 dias 

Prevalência da 
bactéria resistente 

Número de variações 10 10 10 
Intervalo das variações 9 a 36% 1,0 a 5,5% 12,0 a 63,3% 

Fator de variação 3% 0,5% 5,7% 
LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria. 
FONTE: Os autores (2020). 
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3.2 AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

 

A implementação do modelo de transmissão dinâmica proveu efeitos benéficos 

nos dois desfechos em saúde (efetividade) de interesse (casos evitados de pacientes 

com infecção resistente e óbitos evitados), para infecções causadas por qualquer um dos 

três micro-organismos avaliados, como apresentado na Tabela 13. 

 
TABELA 13 – CARACTERIZAÇÃO DOS DESFECHOS EM SAÚDE, SEGUNDO TIPO DE INFECÇÃO E 

TIPO DE DIAGNÓSTICO PARA O CASO-BASE E CENÁRIOS ALTERNATIVOS. 

Pa
tó

ge
no

 

Cenário Variação 

MC MC + MM 

D R S D R S 

M
R

SA
 Caso-base - 1,71 341,79 141,20 0,92 183,49 299,33 

Prevalência da cepa resistente [9%-36%] 1,72 344,45 138,54 0,95 189,09 293,73 
Taxa de mortalidade por dia [0,2%-1%] 2,20 339,87 143,11 1,17 181,38 301,44 
Tempo de hospitalização [15-60 dias] 1,05 210,04 86,73 0,56 112,77 183,82 

VR
E

 Caso-base - 5,28 293,20 219,26 1,50 83,37 403,12 
Prevalência da cepa resistente [1,0%-5,5%] 4,75 263,62 187,80 0,45 90,88 331,07 
Taxa de mortalidade por dia [0,2%-0,8%] 1,55 310,73 140,70 0,75 150,53 271,43 
Tempo de hospitalização [7-31 dias] 4,38 243,36 179,77 0,70 140,48 253,34 

C
R

G
N

B
 Caso-base - 7,11 394,76 91,71 4,57 254,05 229,64 

Prevalência da cepa resistente [12,0%-63,3%] 7,12 395,34 91,13 1,23 245,95 237,75 
Taxa de mortalidade por dia [1,4%-2,3%] 6,86 371,39 115,08 3,06 166,13 317,56 
Tempo de hospitalização [15-60 dias] 4,39 244,01 56,55 0,57 113,42 184,12 

LEGENDA MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bacteria / MC: método convencional / 
MM: método molecular / D: densidade de óbitos / R: densidade de pacientes com infecção por patógeno resistente / 
S: densidade de pacientes com infecção por patógeno sensível. 
FONTE: Os autores (2020). 

 

A densidade de pacientes com infecção causada por patógeno resistente (R) 

apresentou-se inferior em todos os cenários em que o método molecular de diagnóstico 

foi incorporado juntamente com o método de diagnóstico convencional, em comparação 

com método convencional isoladamente, como evidenciado na figura 5. 
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                            (4A)                              (4B) 

 
                          (4C)                          (4D) 

LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria. 
FIGURA 5 – EVOLUÇÃO DOS CENÁRIOS DE MODELAGEM DINÂMICA DO FLUXO HOSPITALAR DE 

PACIENTES, SEGUNDO TIPO DE INFECÇÃO E TIPO DE DESFECHO. 
(continua) 

FONTE: Os autores (2020). 

( ) ( )
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                           (4E)                           (4F) 

LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria. 
FIGURA 5 – EVOLUÇÃO DOS CENÁRIOS DE MODELAGEM DINÂMICA DO FLUXO HOSPITALAR DE 

PACIENTES, SEGUNDO TIPO DE INFECÇÃO E TIPO DE DESFECHO. 
(conclusão) 

FONTE: Os autores (2020). 
 

No cenário para infecção por CRGNB, a densidade de pacientes com infecção 

resistente foi superior à densidade de pacientes com infecção sensível considerando a 

associação MC+MM, entretanto, ainda foi inferior à densidade de casos no diagnóstico 

apenas pelo MC.  

A densidade de óbitos (D) foi estimada pela diferença entre entrada e alta de 

pacientes com infecção por patógeno sensível (S) e com infecção por patógeno resistente 

(R) em cada cenário proposto. 

Em todas os casos, a diferença no custo do método molecular associado ao 

convencional foi inferior aos custos de dois dias de tratamento em terapia de escolha com 

isolamento em UTI, decorrentes do tempo de espera necessário para emissão do 

resultado do diagnóstico exclusivamente pelo método convencional, como apresentado 

na Tabela 14. 
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TABELA 14 – CARACTERIZAÇÃO DOS CUSTOS DIRETOS TOTAIS, SEGUNDO TIPO DE INFECÇÃO E 

TIPO DE DIAGNÓSTICO PARA O CASO-BASE E CENÁRIOS ALTERNATIVOS. 
Patógeno Cenário Variação CTMC CTMC+MM 

MRSA 

Caso-base - 8,353,221.89 4,401,500.45 
Prevalência da cepa resistente [9%-36%] 8,407,205.55 4,529,867.58 
Taxa de mortalidade por dia [0,2%-1,1%] 8,320,287.80 4,356,144.90 
Tempo de hospitalização [15-60] 8,351,597.54 4,400,656.89 
Preço do diagnóstico por paciente * 8,353,219.47 4,401,500.45 
Preço do tratamento por dia * 10,703,134.94 5,695,845.76 

VRE 

Caso-base - 6,980,010.91 1,972,027.11 
Prevalência da cepa resistente [1,0%-5,5%] 6,243,600.12 2,085,635.24 
Taxa de mortalidade por dia [0,2%-0,8%] 7,037,035.66 3,323,429.49 
Tempo de hospitalização [7-31] 6,994,543.88 1,975,940.80 
Preço do diagnóstico por paciente * 6,980,008.32 1,972,027.11 
Preço do tratamento por dia * 8,178,196.74 4,402,392.32 

CRGNB 

Caso-base - 15,622,907.94 9,958,057.72 
Prevalência da cepa resistente [12,0%-63,3%] 15,642,361.63 9,586,826.99 
Taxa de mortalidade por dia [1,4%-2,3%] 14,843,737.04 6,620,174.68 
Tempo de hospitalização [15-60] 16,793,893.65 10,696,506.53 
Preço do diagnóstico por paciente * 15,622,905.47 9,958,057.72 
Preço do tratamento por dia * 20,662,918.61 9,540,625.24 

LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria / CTMC = custo direto total em 
hospital com diagnóstico pela metodologia convencional /CTMC+MM = custo direto total em hospital com diagnóstico 
pela metodologia convencional combinado com metodologia molecular / * Faixa de variação de preços dos 
diagnósticos e do tratamento conforme tabela 11. 
FONTE: Os autores (2020). 

 

Desse modo, o MC+MM representou a alternativa dominante em todos os 

cenários identificados nesse estudo. A ACE apontou redução dos custos diretos 

associada ao aumento da efetividade nos desfechos de saúde selecionados para a 

análise econômica (casos evitados de pacientes com infecção resistente e óbitos 

evitados), como apresentado na Tabela 15. 

O cenário com menor razão custo-efetividade incremental para óbitos evitados 

(RCEID) foi identificado para pacientes com infecção por VRE, em caso de elevação da 

prevalência de infecções por bactéria resistente em valores superiores ao dobro da 

prevalência identificada em literatura, seguida de pacientes com infecção por CRGNB, 

sob mesmo cenário de elevação de prevalência. Já a maior RCEID correspondeu ao 

cenário de variações nos preços de tratamento por dia entre pacientes com infecção por 

MRSA. 
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Identificou-se variabilidade nos casos de RCEI para casos evitados de 

infecção por cepa resistente (RCEIR), em qualquer tipo de bactéria, sendo identificado 

incremento da RCEID somente nos cenários de mudanças de preços diários de terapia 

medicamentosa associada a internamento em UTI. 

A análise de sensibilidade univariada foi conduzida a partir de variações nos 

principais parâmetros sujeitos a incerteza, como representado nos diagramas de 

tornado (FIGURA 6). 

O tempo de internação apresentou efeito consideravelmente superior em 

relação aos demais parâmetros, correspondendo em geral a valores entre 95% e 99% 

da variabilidade na RCEIR nos três tipos de infecções. 

Nas análises de infecções por MRSA o tempo de tratamento apresentou efeito 

significativo, seguido da mortalidade na análise de RCEID. Em relação as infecções 

por VRE a mortalidade foi o parâmetro com maior efeito no RCEID e o tempo do 

tratamento maior efeito no RCEIR. Na RCEID e RCEIR de infecções por CRBNB o 

tempo de tratamento foi o parâmetro de maior impacto. 

Nos casos de óbitos evitados, os principais parâmetros de sensibilidade para 

RCEID também incluíram taxa de mortalidade e prevalência das cepas resistentes 

entre pacientes hospitalizados. 

Entretanto, em nenhum dos cenários avaliados houve inversão da dominância 

do MC+MM em relação MC no manejo hospitalar de pacientes infecção por MRSA, 

VRE ou CRGNB. 
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(6A) RCEID por MRSA 

 

 
(6B) RCEIR por MRSA 

 
LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria / RCEID = razão custo-
efetividade incremental para óbitos evitados / RCEIR = razão custo-efetividade incremental para casos evitados de 
pacientes infecção por bactéria resistente. 
FIGURA 6 – DIAGRAMAS DE TORNADO PARA IDENTIFICAÇÃO DE PARÂMETROS CHAVE EM 

ANÁLISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA, SEGUNDO TIPO DE INFECÇÃO E TIPO 
DE DESFECHO. 

(continua) 
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(6C) RCEID por VRE 

 

 
(6D) RCEIR por VRE 

 
LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria / RCEID = razão custo-
efetividade incremental para óbitos evitados / RCEIR = razão custo-efetividade incremental para casos evitados de 
pacientes infecção por bactéria resistente. 
FIGURA 6 – DIAGRAMAS DE TORNADO PARA IDENTIFICAÇÃO DE PARÂMETROS CHAVE EM 

ANÁLISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA, SEGUNDO TIPO DE INFECÇÃO E TIPO 
DE DESFECHO. 

(continuação) 
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(6E) RCEID por CRGNB 

 

 
(6E) RCEIR por CRGNB 

 
LEGENDA: MRSA: do inglês, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglês, vancomycin-resistant 
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglês, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria / RCEID = razão custo-
efetividade incremental para óbitos evitados / RCEIR = razão custo-efetividade incremental para casos evitados de 
pacientes infecção por bactéria resistente. 
FIGURA 6 – DIAGRAMAS DE TORNADO PARA IDENTIFICAÇÃO DE PARÂMETROS CHAVE EM 

ANÁLISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA, SEGUNDO TIPO DE INFECÇÃO E TIPO 
DE DESFECHO. 

(conclusão) 
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4 DISCUSSÃO 

 

Modelos de transmissão dinâmica são utilizados em estudos avaliando 

resistência bacteriana a antimicrobianos, sobretudo em estudos de bactérias 

resistentes no âmbito hospitalar. Este tipo de modelo tem a vantagem de representar 

relações não lineares e ciclos de contaminação característicos da propagação de 

doenças transmissíveis155. Desse modo, o modelo elaborado no presente trabalho é 

o recomendado por melhor refletir os padrões da dinâmica de transmissão das 

bactérias resistentes avaliadas72. 

O modelo desenvolvido está em acordo com outros modelos dinâmicos 

elaborados para a avaliação de cenários de transmissão de bactérias resistentes e 

multirresistentes. D’Agata e colaboradores (2007) elaboraram um modelo para 

identificar os parâmetros críticos que contribuem para a disseminação de bactérias 

sensíveis e resistentes no ambiente hospitalar. No estudo, os autores também 

consideraram a admissão e alta dos pacientes, bem como a transmissão cruzada por 

profissionais de saúde156. 

Já em 1999, Austin e Anderson destacaram a importância dos modelos 

dinâmicos na avaliação de intervenções e controle ou erradicação da resistência 

bacteriana em âmbito hospitalar. Os autores descrevem a aplicação de um modelo na 

avaliação da transmissão de VRE em UTI, visando elucidar os principais fatores que 

controlam os padrões de resistência bacteriana e como o uso adequado de 

medicamentos pode reduzir a evolução e disseminação dos patógenos. Destacam, 

ainda, que o ambiente hospitalar é favorável para o desenvolvimento de resistência, 

bem como a importante contribuição dos profissionais de saúde na transmissão 

cruzada. Posto isso, o modelo proposto em nosso estudo está de acordo com os 

pressupostos de Austin e Anderson (1999) em relação aos parâmetros a serem 

incorporados, sendo um modelo sofisticado que incorpora parâmetros relacionados à 

farmacoterapia, microbiologia e epidemiologia157. 

Os dados obtidos no presente estudo podem auxiliar no melhor entendimento 

das interações relacionadas às infecções por bactérias resistentes e subsidiar 

decisões das entidades competentes quanto à incorporação de método diagnóstico 

molecular associado ao convencional. Esse é o primeiro estudo de custo-efetividade 

realizado no mundo avaliando métodos diagnósticos da resistência bacteriana a 

antimicrobianos. 
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O presente estudo possui algumas limitações. Alguns dados incorporados ao 

modelo não estavam disponíveis para a população brasileira, de modo que foram 

utilizados dados de estudos internacionais, que podem, apesar da validação dos 

dados por um painel de especialistas, não refletir necessariamente a população 

avaliada. Contudo, na análise de sensibilidade verificou-se que esses parâmetros não 

foram críticos na análise, sendo tempo de internação e custos diretos de tratamento 

da infecção (dados brasileiros) os que mais impactaram na análise das incertezas. 

Apesar das limitações, o modelo aqui desenvolvido e a análise realizada mostraram-

se robustos, sendo passíveis de aplicação em outros hospitais e auxiliando na tomada 

de decisões em saúde no âmbito da resistência microbiana. 

Apesar das limitações do estudo, o método molecular mostrou-se dominante 

em todos os cenários avaliados, justificando a sua incorporação no sistema público 

de saúde brasileiro. 

 

5 CONCLUSÕES 
 

O modelo econômico de transmissão dinâmica desenvolvido para análise de 

custo-efetividade comparando a associação do método molecular ao convencional 

versus o método convencional (atualmente empregado no sistema público de saúde 

brasileiro) para o diagnóstico rápido de bactérias resistentes a antimicrobianos, no 

ambiente hospitalar, demonstrou que o diagnóstico molecular associado ao 

convencional foi dominante em todos os cenários avaliados no estudo, ou seja, custos 

e desfechos no grupo intervenção foram menores do que no grupo controle, 

resultando em um ICER positivo em todas as situações analisadas. 

Identificou-se também a redução dos custos diretos associada a um aumento 

de efetividade nos dois desfechos avaliados: óbitos evitados e casos evitados de 

pacientes com infecção por micro-organismo resistente. 

 



99 
 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

A revisão sistemática conduzida no presente estudo levou à identificação de 

parâmetros epidemiológicos mundiais e evidenciou a escassa publicação de dados 

nacionais, salientando a importância do reporte de dados brasileiros com análises 

mais aprofundadas. 

Ademais, foram estimados os custos envolvidos nas técnicas diagnósticas e 

outros custos diretos envolvidos na resistência aos antimicrobianos, considerando a 

perspectiva do Sistema de Saúde Único brasileiro. Evidenciou-se que o método 

diagnóstico convencional é mais oneroso para o sistema de saúde brasileiro quando 

comparado ao método molecular em associação, especialmente devido ao maior 

tempo de tratamento e de permanência no hospital. 

O modelo econômico de transmissão dinâmica elaborado para análise de 

custo-efetividade dos diferentes métodos diagnósticos permitiu demonstrar que o 

diagnóstico molecular associado ao diagnóstico convencional foi dominante em todos 

os cenários avaliados no presente estudo. Foi observada uma redução de custos 

diretos associada ao incremento de efetividade nos desfechos óbitos evitados e casos 

evitados de infecção por bactéria resistente. 

O modelo econômico desenvolvido no presente estudo pode ser utilizado 

como guia para nortear decisões em diversas instituições brasileiras. 
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pneumoniae”[Supplementary Concept] OR “Klebsiella pneumoniae 
Carbapenemase”[Title/Abstract] OR “carbapenem resistance”[Title/Abstract] OR 
KPC[Title/Abstract] OR carbapenemase[Title/Abstract] 
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APÊNDICE VII – ESTRATÉGIA DE BUSCA UTILIZADA PARA OBTER A TAXA 
DE CURA CLÍNICA 
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#2 “clinical cure” 

#1 AND #2 AND 
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ANEXO I – AMSTAR 2: A CRITICAL APPRAISAL TOOL FOR SYSTEMATIC 
REVIEWS THAT INCLUDE RANDOMISED OR NON- RANDOMISED STUDIES OF 

HEALTHCARE INTERVENTIONS, OR BOTH 
 

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO? 
For Yes: 

� Population 
� Intervention 
� Comparator group 
� Outcome 

Optional (recommended) 
� Timeframe for follow-up 

 
�
�

 
Yes 
No 

 

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were 
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations 
from the protocol? 

 For Partial Yes: 
The authors state that they had a written 
protocol or guide that included ALL the 
following: 

 
� review question(s) 
� a search strategy 
� inclusion/exclusion criteria 
� a risk of bias assessment 

For Yes: 
As for partial yes, plus the protocol 
should be registered and should also 
have specified: 

 
� a meta-analysis/synthesis plan, 

if appropriate, and 
� a plan for investigating causes 

of heterogeneity 
� justification for any deviations 

from the protocol 

 
 
 

�
�
�

 
 
 

Yes  
Partial Yes 
No 

 

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? 
 For Yes, the review should satisfy ONE of the following: 

� Explanation for including only RCTs 
� OR Explanation for including only NRSI 
� OR Explanation for including both RCTs and NRSI 

 
�
�

 
Yes 
No 

 

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? 
 For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the 

following): 
� searched the reference lists / 

bibliographies of included 
studies 

� searched trial/study registries 
� included/consulted content 

experts in the field 
� where relevant, searched for 

grey literature 
� conducted search within 24 

months of completion of the 
review 

   

� searched at least 2 databases 
(relevant to research question) 

� provided key word and/or 
search strategy 

� justified publication restrictions 

�
�
�

Yes  
Partial Yes 
No 

(e.g. language)   

 5. Did the review authors perform study selection in duplicate?   

 For Yes, either ONE of the following: 
� at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies 

and achieved consensus on which studies to include 
� OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good 

agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one 
reviewer. 
 

 
�
�

 
Yes 
No 
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6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? 
For Yes, either ONE of the following: 

� at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from 
included studies 

� OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and 
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder 
extracted by one reviewer. 

 
� Yes 
� No 

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? 
 For Partial Yes: 

� provided a list of all potentially 
relevant studies that were read 
in full-text form but excluded 
from the review 

For Yes, must also have: 
� Justified the exclusion from 

the review of each potentially 
relevant study 

 
� Yes 
� Partial Yes 
� No 

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? 
 For Partial Yes (ALL the following): 

 
� described populations 
� described interventions 
� described comparators 
� described outcomes 
� described research designs 

For Yes, should also have ALL the 
following: 

� described population in detail 
� described intervention in 

detail (including doses where 
relevant) 

� described comparator in detail 
(including doses where 
relevant) 

� described study’s setting 
� timeframe for follow-up 

 

� Yes 
� Partial Yes 
� No 

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in 
individual studies that were included in the review? 

 RCTs 
For Partial Yes, must have assessed RoB 
from 

� unconcealed allocation, and 
� lack of blinding of patients and 

assessors when assessing 
outcomes (unnecessary for 
objective outcomes such as all- 
cause mortality) 

 
For Yes, must also have assessed RoB 
from: 

� allocation sequence that was 
not truly random, and 

� selection of the reported result 
from among multiple 
measurements or analyses of a 
specified outcome 

 
 

� Yes 
� Partial Yes 
� No 
� Includes only 

NRSI 

 NRSI 
For Partial Yes, must have assessed 
RoB: 

� from confounding, and 
� from selection bias 

 
 

10. Did the review authors report o 

 
For Yes, must also have assessed RoB: 

� methods used to ascertain 
exposures and outcomes, and 

� selection of the reported result 
from among multiple 
measurements or analyses of a 
specified outcome 

n the sources of funding for the studies inc

 

� Yes 
� Partial Yes 
� No 
� Includes only 

RCTs 
 
luded in the review? 

 For Yes 
� Must have reported on the sources of funding for individual studies included � Yes 

in the review.  Note: Reporting that the reviewers looked for this information � No 
but it was not reported by study authors also qualifies 
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11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical 
combination of results? 

 RCTs 
For Yes: 

� The authors justified combining the data in a meta-analysis 
� AND they used an appropriate weighted technique to combine 

study results and adjusted for heterogeneity if present. 
� AND investigated the causes of any heterogeneity 

 

� Yes 
� No 
� No meta-analysis 

conducted 

 

 For NRSI 
For Yes: 

� The authors justified combining the data in a meta-analysis 
� AND they used an appropriate weighted technique to combine 

study results, adjusting for heterogeneity if present 
� AND they statistically combined effect estimates from NRSI that 

were adjusted for confounding, rather than combining raw data, 
or justified combining raw data when adjusted effect estimates 
were not available 

� AND they reported separate summary estimates for RCTs and 
NRSI separately when both were included in the review 

 

� Yes 
� No 
� No meta-analysis 

conducted 

 

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in 
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis? 

 For Yes: 
� included only low risk of bias RCTs 
� OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable 

RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of 
RoB on summary estimates of effect. 

 
� Yes 
� No 
� No meta-analysis 

conducted 

 

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the 
results of the review? 

 For Yes: 
� included only low risk of bias RCTs 
� OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the 

review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results 

 
� Yes 
� No 

 

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any 
heterogeneity observed in the results of the review? 

 For Yes: 
� There was no significant heterogeneity in the results 
� OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of 

sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this 
on the results of the review 

 

� Yes 
� No 

 

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate 
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of 
the review? 

 For Yes: 
� performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed 

the likelihood and magnitude of impact of publication bias 

 
� Yes 
� No 
� No meta-analysis 

conducted 
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16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding 
they received for conducting the review? 

 For Yes: 
� The authors reported no competing interests OR 
� The authors described their funding sources and how they managed 

potential conflicts of interest 

 
� Yes 
� No 
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