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RESUMO

A resisténcia a antimicrobianos € um problema de saude publica global. Novas
técnicas diagndsticas permitem a rapida identificacdo do perfil de resisténcia,
viabilizando adequacéo terapéutica em menor tempo, porém com maior custo. Dentre
essas técnicas, destacam-se os meétodos moleculares. Dessarte, o objetivo do
presente estudo foi conduzir uma analise de custo-efetividade (ACE) do diagndstico
molecular associado ao convencional comparado ao diagnostico convencional para
deteccdo de bactérias resistentes a antimicrobianos na perspectiva do Sistema Unico
de Saude (SUS), no ambito de Unidades de Terapia Intensiva. Os parametros
utilizados para alimentar o modelo foram coletados por overview de revisbes
sistematicas mediante buscas realizadas no PubMed e Scopus Scopus (maio/2018).
Posteriormente, buscas adicionais por estudos primarios foram conduzidas no
PubMed e Scielo. Os parametros foram analisados por um painel de especialistas
antes da inclusdo no modelo. Os dados de custos médicos diretos foram coletados
considerando a perspectiva do SUS. Valores de medicamentos foram extraidos da
lista da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED); custos das
técnicas diagnosticas pelo método convencional foram extraidos do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais especiais do SUS (SIGTAP-SUS); valores do método molecular foram
obtidos por orgcamento fornecido pelo fornecedor, e os custos dos materiais médico-
hospitalares foram coletados no Banco de Preco em Saude (BPS). Os custos da diaria
hospitalar em unidade critica foram calculados com base nos dados do Complexo
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR). A ACE foi
realizada mediante elaboracdo de modelo econémico do tipo dinamico, calibrado e
validado conforme as recomendacdoes da Diretriz Brasileira de Avaliacbes
Econbmicas. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do método molecular
comparado ao método convencional foi calculada utilizando os desfechos ‘Obitos
evitados’ e ‘casos evitados'. Andlises de sensibilidade unidirecionais foram
executadas para verificar a robustez dos resultados. A ACE demonstrou que o
diagnéstico molecular associado ao convencional foi dominante em todos os cenarios
avaliados no estudo, ou seja, custos e desfechos no grupo intervengédo foram menores
do que no grupo controle, resultando em um ICER positivo em todas as situagoes
analisadas. Para infecgbes por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
a RCEI para obitos evitados foi de R$ 4.992.818, enquanto para infecgdes por
bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenémicos (CRGNB) foi de R$
2.236.718, e para infec¢des por Enterococcus spp. resistente a vancomicina (VRE) a
RCEI foi de R$ 1.325.946. A RCEI de infecgbes 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 associagdo do método molecular ao método convencional foi
custo efetiva em todos os cenarios analisados.

Palavras-chave: Resisténcia a antimicrobianos. Diagndstico Molecular. Modelagem
dindmica. Analise 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 “Cédmara
de Regulagdo do Mercado de Medicamentos” (CMED); costs of conventional
diagnostic techniques were extracted from the “Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses 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 Preco em Saude”
(BPS). The hospital daily costs in an intensive care unit were calculated based on data
from the “Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana” (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 diagndstica permiten la identificacion rapida del perfil de resistencia, lo
que permite la adecuacion 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 analisis de costo-efectividad (ACE) del diagnostico
molecular asociado con el diagnostico convencional en comparacion con el
diagnostico convencional para la deteccion de bacterias resistentes a los
antimicrobianos desde la perspectiva del Sistema Brasilefio Unico de Salud (SUS), en
Unidades de Cuidados Intensivos. Los parametros utilizados para popular el modelo
se copilaron mediante de revisiones sistematicas a través de busquedas realizadas
en Pubmed y Scopus (mayo/2018). Posteriormente, se realizaron busquedas
adicionales por estudios primarios en Pubmed y Scielo. Los parametros fueron
analizados por un panel de expertos antes de su inclusion 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 “Cédmara de Regulagéo do
Mercado de Medicamentos” (CMED); los costos de las técnicas de diagndstico por el
meétodo convencional se extrajeron del “Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses 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 Pre¢go em Saude”
(BPS). Los costos diarios de internacion en unidad de cuidados intensivos se
calcularon con base en datos del “Complexo Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana” (CHC-UFPR). ElI ACE se llevd a cabo elaborando un modelo
econémico dinamico, calibrado y validado de acuerdo con las recomendaciones de la
Guia Brasilefia para Evaluaciones Econdmicas. La relacion costo-efectividad
incremental (ICER) del método molecular en comparacion con el método convencional
se calculd utilizando los resultados de muerte evitadas y los casos evitados. Se
realizaron analisis de sensibilidad unidirecionales para verificar la solidez de los
resultados. EI ACE demostré que el diagnéstico 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 intervencién fueron mas bajos que en el
grupo de control, lo que resulté 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 RCEIl 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 asociacion del método
molecular con el método convencional fue rentable en todos los escenarios
analizados.

Palabras clave: Resistencia a antimicrobianos. Modelo matematico de transmision
dinamica. Diagnostico molecular. Analisis de costo efectividad.
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INTRODUCAO

A descoberta da penicilina na década de 1920 propiciou uma revolugao na
saude e no tratamento das doencgas infecciosas. Entretanto, ja na década de 1940
foram descritos os primeiros relatos de cepas resistentes a antimicrobianos. A
resisténcia a esses medicamentos avangca em ritmo mais acelerado que o
desenvolvimento de novas drogas, levando a identificacdo de patdégenos resistentes
a multiplas drogas, inclusive aos tratamentos de ultima linha. Isso posto, apesar da
ampla gama de medicamentos disponiveis para o tratamento das infeccoes
bacterianas, o incremento da incidéncia de bactérias resistentes torna esse quadro
um problema de saude publica mundial®.

O manejo de infecgdes causadas por micro-organismos, principalmente no
ambito hospitalar, gera impactos na morbimortalidade, na conduta clinica e nos gastos
hospitalares. Isto decorre da necessidade terapéutica de medicamentos de amplo
espectro de agao e, geralmente, de maior custo, juntamente com medidas de
prevencao de contato até a identificagdo do agente causal, bem como campanhas de
conscientizagdo sobre a importancia do uso adequado dos antimicrobianos®: .

Ademais das dificuldades de manejo clinico e terapéutico, existem as
questdes diagndsticas, essenciais para a adequagao do tratamento antimicrobiano,
uma vez que até a identificagdo do patdgeno e de seu perfil de resisténcia, a
terapéutica é empirica. Esta abordagem de tratamento vem acompanhada de riscos
de toxicidade e da pressao de selegdo 7 8.

No sistema publico de saude brasileiro, a identificacdo do agente causal e de
seu perfil de resisténcia é realizada pelo método diagndstico convencional. Este é
laborioso e demanda longo tempo para o resultado final, o que € preocupante no caso
de infeccbes em pacientes criticos. Métodos diagndsticos complementares, tais como
os métodos moleculares, permitem a identificagdo rapida do perfil de resisténcia,
viabilizando adequacgdes terapéuticas em menor tempo % 10,

Os métodos moleculares consistem na identificagdo de algum componente
bioquimico do micro-organismo ou a detecgao de uma sequéncia de acidos nucléicos.
Contudo, apesar da reducédo no tempo de identificacdo da resisténcia envolvida no
quadro infeccioso, o método molecular possui limitagdes para sua aplicabilidade na
pratica clinica. Dentre estas, destacam-se o alto custo e a necessidade da

implementagao de novas tecnologias nos laboratérios diagnésticos™.
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A avaliacdo de tecnologias em saude envolve, entre outras, analises
econdmicas que auxiliam na tomada de decisbes em situagdes como esta, na qual
uma nova tecnologia — método molecular de diagndstico — apresenta alto custo. No
ambito das analises econdmicas, diversos fatores sao considerados na ponderacao a
respeito da incorporacdo de uma nova tecnologia em saude, como por exemplo a
possibilidade de reducdo de custos em outras etapas do manejo de determinada
condigéo clinica’?.

Destarte, uma avaliacdo de custo-efetividade comparando o método
convencional isolado com o método diagndstico convencional associado ao método
molecular faz-se necessaria para embasar a deliberacdo quanto a implantacdo do
método molecular para deteccao de bactérias resistentes no sistema publico de saude

do Brasil.
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OBJETIVOS

1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil de custo-efetividade do diagndstico molecular comparado ao
diagnéstico convencional para deteccéo rapida de bactérias resistentes no sistema

publico de saude brasileiro.

2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obter parametros relativos as infeccbes por bactérias resistentes e aos
meétodos diagndsticos disponiveis para alimentar o modelo econémico;

Estimar os custos envolvidos nas técnicas diagndsticas e outros custos diretos
envolvidos na resisténcia aos antimicrobianos a serem aplicados ao modelo
econdbmico;

Buscar dados de acuracia referentes aos métodos diagndsticos a serem
aplicados ao modelo econémico;

Avaliar qual a técnica diagnostica mais custo-efetiva mediante modelo

econdmico do tipo dinamico.
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REVISAO DE LITERATURA

1 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

1.1 HISTORICO DA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Em 1674, Antony van Leeuwenhoek desenvolveu o primeiro microscopio da
histéria, com o qual identificou as bactérias pela primeira vez, dando o primeiro passo
para desvendar os micro-organismos'3. Cerca de dois séculos depois, Louis Pauster,
em seus diversos estudos, levantou a possibilidade desses micro-organismos serem
responsaveis por processos infecciosos. Esta hipétese foi corroborada por Robert
Koch, em 1876, com a identificacdo do agente etiolégico do carbunculo e, mais tarde,
com a identificagdo do agente etioldgico da tuberculose'.

Apos tais descobertas, as pesquisas de medicamentos para combater esses
patdégenos se concentravam na busca de agentes quimicos que apresentassem
alguma atividade antibiética. Em 1910, Paul Ehrlich desenvolveu o primeiro antibiotico
sintético, o salvarsan, usado no tratamento da sifilis. Outros farmacos sintéticos foram
desenvolvidos a seguir, tais como a proflavina, composto muito téxico para ser
utilizado em infecgbes sistémicas, e o prontosil, pré-farmaco precursor das sulfas,
porém com espectro de agao limitado' 6.

Apesar desses avangos, a descoberta da penicilina (1928), por Alexander
Fleming, foi um marco no campo da pesquisa e desenvolvimento de farmacos
antimicrobianos, os quais proporcionaram avangos significativos nas diversas areas
da medicina moderna. O uso desses medicamentos levou a inumeros beneficios,
incluindo a redugdo da mortalidade, devido aos 6bitos evitados em decorréncia de
infecgdes, bem como o aumento da expectativa de vida 6.

Entretanto, pouco mais de uma década apds a descoberta da penicilina
(1940), e antes mesmo da liberacdo do uso por civis, em 1943, micro-organismos
resistentes a penicilina ja estavam sendo identificados e reportados na literatura’.

O mesmo ocorreu com outros medicamentos antimicrobianos, como, por
exemplo, a meticilina, introduzida no mercado em 1960 e com relato de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA, do inglés, methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) ja no ano seguinte*. Em 1972, a vancomicina comegou a ser

utilizada e, em 1988, Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (VRE, do inglés,
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vancomycin-resistant Enterococcus spp.) foram descritos na literatura. Em 1985,
pouco mais de uma década apds o inicio do uso do primeiro carbapenémico, o
imipenem, houve relatos de Enterobacterales resistente aos carbapenémicos (CRE,
do inglés, carbapenem-resistant Enterobacterales) (1998)3.

A resisténcia antimicrobiana é considerada um fenémeno ecoldgico natural de
adaptagdo dos micro-organismos a presenca de medicamentos antimicrobianos no
meio-ambiente, mas esse processo natural € acelerado pelo uso inadequado,
prolongado, e muitas vezes desnecessario, desses farmacos'’.

Além do uso inadequado dos antimicrobianos, existem outros fatores que
aceleram a presséao de selegdo dos micro-organismos resistentes, tais como auséncia
de programas de vigilancia e controle de infecgdes, medicamentos de baixa qualidade,
capacidade limitada dos laboratérios diagndsticos, bem como o uso de
antimicrobianos na agropecudria % 18 1°, Esse fendmeno de adaptagdo bacteriana traz
consequéncias clinicas e econdmicas, as quais estao relacionadas com o incremento
da morbimortalidade das infec¢des bacterianas .

O histdrico de resisténcia aos antimicrobianos ndo é apenas uma questao
histérica, trata-se de um notavel problema de saude publica que se agrava
substancialmente visto que a propor¢ao de expanséo das resisténcias bacterianas
cresce em um ritmo mais acelerado do que o desenvolvimento de novos
medicamentos® 20,

O Organizagcado Mundial da Saude (OMS) langou em 2016 um Plano de Agéo
Global em relagcao a resisténcia antimicrobiana, para estimular a mobilizagao dos
paises no que diz respeito a medidas de prevencdo e combate a resisténcia aos
antimicrobianos'’. Esse plano visa minimizar os impactos das infecgbes por esses
patogenos resistentes, questao salientada por Santos de Queiroz (2004) como “uma

ameaca a continuidade da vida humana”?'.
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1.2 AMBITO HOSPITALAR

O ambiente hospitalar é propicio para a aquisicdo e propagagao de micro-
organismos, principalmente bactérias, visto o estado de saude debilitado da maioria
dos pacientes internados. Além de ser um ambiente favoravel a disseminacéo desses
patdgenos, os hospitais sdo os principais compartimentos para a sele¢ao de bactérias
resistentes e multirresistentes??, fator agravado pelo fato dos antimicrobianos estarem
entre os medicamentos mais prescritos no &mbito hospitalar?2.

Medidas auxiliares, como cuidados de higiene e medidas de assepsia, sao
importantes para o controle da disseminacao de infeccdes. A mais importante e eficaz
medida na prevengao e controle de infecgdes relacionadas aos servigos de saude é a
higienizacdo de maos, cuja efetividade depende da adesdo adequada dos
profissionais de salde?" 24,

A Portaria numero 2.616 de 1998, do Ministério da Saude (MS), define
infeccao bacteriana hospitalar como sendo aquela adquirida apdés a admisséao
hospitalar do paciente e que se manifeste durante a internagdo ou até mesmo apds a
alta, quando essa puder ser relacionada com a internagdo ou procedimentos
hospitalares?®.

As infeccbes hospitalares representam por si s6 um problema de saude
publica global, pois ocasionam mudangas na conduta clinica e refletem diretamente
na morbimortalidade. Tal quadro se agrava exponencialmente quando os agentes
causais dessas infeccoes sado patdgenos resistentes, pois impactos clinicos e
financeiros sao agregados a problematica® 25 27,

No ambito hospitalar, as infec¢gdes por patdgenos resistentes levam a um
aumento no tempo de internamento, ao incremento no uso de antibidticos de amplo
espectro de acao e, geralmente, de maior custo, além de maiores gastos com
procedimentos diagndsticos para a identificagdo do mecanismo de resisténcia,
visando otimizar o tratamento antimicrobiano?": 28,

Essas infeccbes necessitam de uma terapéutica mais complexa, e
apresentam dificil eliminacao ambiental do agente causal, favorecendo a proliferacao
desses micro-organismos e a colonizagdo ou infeccdo de outros pacientes. Tal
dificuldade terapéutica se da por conta do histérico uso indiscriminado de
antimicrobianos, principalmente no ambito hospitalar, no qual o uso dessa classe de

medicamentos é realizado em grandes proporgdes, principalmente nas unidades
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criticas em virtude da gravidade dos pacientes, levando-se também a um aumento
dos custos do servigo de saude?® 30,

Nesse panorama, tem-se a jungao de dois importantes problemas: as
infeccdes bacterianas hospitalares e os micro-organismos resistentes a terapia
antibiotica. Problematicas em foco constante, considerando-se o0s impactos
epidemioldgicos, os altos custos econémicos envolvidos no diagnostico e terapéutica
e a finitude dos recursos financeiros®'.

Estudos econdmicos das infecgdes por patdégenos resistentes estimam um
custo meédico por paciente de cerca de 30 mil délares e um gasto superior a 20 bilhdes
de ddélares ao ano por paciente para o sistema de saude dos Estados Unidos da
América (EUA); contudo, esses gastos podem ser ainda maiores, visto que s&o custos
de dificil estimativa. Isto posto, fica evidente o pronunciado impacto econémico das
infeccdes resistentes sobre os sistemas de saude de varias nagdes, inclusive o
brasileiro. Assim, faz-se mister a implementagcédo de novas estratégias para melhorar
a atual situagéo': 8.

Além da complexidade e dos altos custos da terapéutica existem também as
questdes diagnosticas que sdo essenciais para a selecdo adequada do tratamento
associado ao micro-organismo causador da infec¢cdo. Na pratica, frente a sinais e
sintomas de infecgéo o corpo clinico avalia o quadro e inicia a terapia antimicrobiana
empirica?.

A terapia empirica leva em consideragao o quadro e historico clinico, o foco
da infeccao e a gravidade do estado de saude do paciente, sendo que nos casos
graves e de alto risco a terapia inclui medicamentos de amplo espectro de acéo até a
identificacdo do patdgeno causador da infecgdo e seu perfil de resisténcia. Os dados
de caracterizagao do agente patogénico permitem o descalonamento da terapia em
casos de infecgcdes causadas por patdégenos sensiveis, ou seja, a adequagao
terapéutica®.

Apesar de promover redugao nas taxas de mortalidade, principalmente em
casos graves, a terapia empirica apresenta desvantagens, pois eleva o risco de efeitos
toxicos e aumenta as possibilidades do desenvolvimento de resisténcia, devido a
pressao de selecdo associada ao uso dos antimicrobianos. A pressao de selecao é
um processo de adaptagcdo dos micro-organismos diretamente relacionada a
exposicao de fatores agressores, tais como os antimicrobianos. Assim sendo, o ideal

€ que a adequagcao terapéutica seja realizada no menor tempo possivel’.
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1.3 BACTERIAS RESISTENTES

A designagao de micro-organismo resistente se refere a bactérias e outros
patdégenos que nao sdo inibidos pelas concentragdes antimicrobianas geralmente
alcangadas no sistema biolégico, ou ainda aqueles que possuem mecanismos de
resisténcia especificos para determinado medicamento ou classe terapéutica’®.

Na pratica, a definicdo da resisténcia € norteada por agéncias oficiais como:
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, traduzido como Instituto de Padrbes
Clinicos e Laboratoriais) e European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing
(EUCAST, traduzido como Comité Europeu de Teste de Susceptibilidade
Antimicrobiana). Essas agéncias definem a suscetibilidade e resisténcia de acordo
com as concentragdes inibitérias minimas (MIC, do inglés, minimum inhibitory
concentration) in vitro dos antibioticos associadas a alta probabilidade de sucesso ou
falha da terapia medicamentosa?®?.

Segundo a definicdo de 2019 da EUCAST, por exemplo, o micro-organismo &
resistente quando ha alta probabilidade de falha terapéutica, mesmo a maiores
exposigcdes a droga. A exposicdo é uma funcdo de como diferentes fatores da
farmacoterapia (modo de administracdo, dose, intervalo de dosagem, tempo de
infusdo, bem como a farmacodindmica) influenciam o patégeno no local da infecgao3.

Existem multiplos fatores que influenciam no aparecimento da resisténcia aos
antimicrobianos, dentre os quais se tem a origem ou natureza da resisténcia, a qual
pode ser intrinseca, controlada por mutagdes ou adquiridas horizontalmente (entre
organismos). Os mecanismos de resisténcias também podem afetar um ou varios
tipos de antimicrobianos e uma bactéria pode apresentar associagcado entre distintos
mecanismos. Alguns exemplos dos mecanismos de resisténcia sao a inativagédo do
farmaco, modificagdo do alvo terapéutico e redugdo ou aumento do fluxo
compartimental de substancias?2.

A resisténcia aos antimicrobianos € um grave problema de saude publica, pois
acarreta altos indices de mortalidade. Em 2013, o Centro de Controle e Prevencgao de
Doencgas dos EUA — Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicou um
documento no qual reportou que os patdgenos resistentes sdo responsaveis por 2
milhdes de infecgdes ao ano, e dessas, 23 mil evoluem a o6bito. Esse mesmo

documento estima que os valores s&do ainda maiores em paises em desenvolvimento®.
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Uma caracteristica agravante ao quadro de resisténcia aos antimicrobianos
sao as bactérias resistentes a multiplas drogas, também conhecidas como MDR, do
inglés, multi drug resistance. Esse grupo de bactérias esta classificado pelo CDC,
desde 2013, como patégenos em nivel de perigo urgente, pois falham aos tratamentos
de ultima linha, levando a um retrocesso a era pré-antibiotica’.

Como as CRE, grupo de bactérias resistentes a todos ou quase todos os
antimicrobianos disponiveis, também estdo nesse grupo de alerta micro-organismos
como a Pseudomonas aeruginosa MDR e o Acinetobacter MDR, patégenos
responsaveis por muitos ébitos anualmente®: 3.

Visto a importancia da resisténcia aos antimicrobianos, em 2017, a OMS, com
auxilio de um grupo de especialistas e de estudos baseados em evidéncias,
desenvolveu e divulgou uma lista das bactérias resistentes mais importantes a nivel
global. Tais patdgenos foram incorporados a esta lista devido a seus impactos na
saude publica e a necessidade urgente de pesquisa e desenvolvimento de novos
tratamentos eficazes e técnicas diagnosticas. Nessa lista estdo incluidas bactérias
Gram-negativas resistentes aos carbapenémicos, com carbapenemase mediada por
plasmideo, (CRGNB, do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bacteria) como
o Acinetobacter baumannii, a Pseudomonas aeruginosa e as Enterobacteriaceae; o0s

VRE, como o Enterococcus faecium; e o MRSA3,

1.3.1 Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Os Staphylococcus aureus sao bactérias Gram-positivas do tipo cocos
presentes na flora bacteriana humana, consideradas, portanto, oportunistas. Sao
comumente associados a infecgbes de pele, mas também podem ser o agente
etiologico de infecgbes graves como infecgdo de corrente sanguinea, pneumonia,
endocardite e meningite3°.

Inumeras resisténcias aos antimicrobianos ja foram identificadas nesse grupo
de bactérias, sendo a primeira delas a penicilina, em 1940, devido a presenca de
genes codificadores das enzimas beta-lactamases. Em 1960, a meticilina é
introduzida no mercado como alternativa de tratamento para esses micro-organismos
resistentes a penicilina, no entanto, ja no ano seguinte é descrita a resisténcia dos

Staphylococcus aureus a esse medicamento’: 4.
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Essa resisténcia a meticilina ocorre pela producdo da enzima denominada
PBP2a ou PBP2’ (proteina ligadora de penicilina 2a ou 2’, do inglés, penicillin-binding
protein 2a or 2’), codificada pelo gene mecA, o qual se localiza em uma ilha genébmica
de resisténcia denominada SCCmec (cassete cromossOmico estafilococico mec, do
inglés, staphylococcal cassette chromosome mec), a qual pode conter outros genes
de resisténcia. H4 também, casos de resisténcia a meticilina ndo mediada pela
presenca do gene mecA, no entanto sdo mais raros3% 36,

Quando identificada a resisténcia a meticilina, devem ser reportadas também,
independente dos testes in vitro, a resisténcia a outros medicamentos betalactamicos
(penicilinas, carbapenémicos, cefalosporinas [com excegdo das cefalosporinas anti-
MRSA, como a ceftarolina] e betalactamicos combinados a inibidores de
betalactamases — sulbactam, tazobactam e acido clavulanico), pois compartilham do
mesmo mecanismo de resisténcias®.

Inicialmente, as infecgdes por MRSA ocorriam apenas em nivel hospitalar e
em pacientes com algum fator de risco, tais como, internamento em unidade de terapia
intensiva (UTI), procedimentos invasivos, didlise, dispositivos médicos, como
cateteres. Contudo, em 1990, casos de aquisicao na comunidade, sem relagdo com o
ambiente hospitalar, comegaram a ser registrados representando um marco para a
disseminag&o comunitaria global desse micro-organismo3% 37,

Os MRSA séao considerados as principais bactérias Gram-positivas a nivel
global, classificada como alta prioridade visto sua alta disseminagédo e importancia

epidemioldgica de incidéncia e mortalidade3.

1.3.2 Enterococcus spp. resistentes a vancomicina

O género Enterococcus contempla mais de 30 espécies bacterianas, as quais
sdo Gram-positivas do tipo cocos e consideradas comensais, sendo encontradas
comumente no trato gastrointestinal humano. No entanto, em determinadas
circunstancias causam infecgdes, as quais podem ser graves, a exemplo da infec¢ao
de corrente sanguinea e da endocardite, principalmente em pacientes
hospitalizados38 3.

E o terceiro patégeno mais isolado em infeccdes em todo mundo, podendo
levar a niveis alarmantes de mortalidade, estando associadas também a um longo

periodo de hospitalizagao e altos custos?.
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Inumeras sao as resisténcias aos antimicrobianos descritas nesse grupo de
bactérias, desde resisténcia intrinseca aos betalactamicos a resisténcia adquirida aos
glicopeptideos, nitrofurantoina, rifampicina e cloranfenicol. A resisténcia intrinseca
aos medicamentos betalactamicos, por exemplo, ocorre devido a produgéo da enzima
PBP5 (proteina ligadora de penicilina 5, do inglés, penicillin-binding protein 5)*'.

Outra resisténcia importante € aos aminoglicosideos, pois essa ocorre por
distintos mecanismos. A resisténcia a estreptomicina pode ocorrer devido a baixa
permeabilidade ou mediada por ribossomos ou devido a produgcdo de enzimas
inativadoras dos aminoglicosideos; ja a resisténcia a gentamicina ocorre
principalmente pela presenca da enzima inativadora 20-fosfotransferase-69-
acetiltransferase. A presenca da enzima 20-fosfotransferase-69-acetiltransferase
confere resisténcia ndo apenas a gentamicina, mas também a tobramicina,
netilmicina, amicacina e canamicina; assim sendo, a resisténcia a gentamicina
representa um bom preditor de resisténcia a outros aminoglicosideos, exceto a
estreptomicina*'.

A resisténcia a vancomicina € reconhecida por cinco genes distintos: VanA,
VanB, VanC, VanD e VanE. Os fenétipos VanA e VanB sao encontrados
principalmente nas espécies E. faecalis e E. faecium, principais patdgenos humanos
do género. As cepas VanA apresentam resisténcia a vancomicina e teicoplanina e as
cepas VanB resisténcia a vancomicina, mas suscetibilidade a teicoplanina“?.

Os VRE estao atualmente classificados como alta prioridade visto a elevada

disseminagdo e importancia epidemiologica.

1.3.3 Bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenémicos

As bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenémicos 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 caracteristicas em comum em
relacéo ao seu perfil de resisténcia e estao classificadas a nivel global como prioridade
critica, nivel 134,

A importancia desse grupo de bactérias esta relacionada a dois principais

fatores: o perfil de resisténcia a multiplas drogas e os elevados indices de letalidade.
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As CRGNB séao resistentes a quase todas as opgdes terapéuticas disponiveis,
protagonizando infeccbes que remetem a era pré-antibiotica. As infeccbes mais
graves causadas por esses micro-organismos sao relatadas principalmente no
ambiente hospitalar, todavia a prevaléncia das infeccbes comunitarias por esses
agentes etiolégicos vem apresentando um importante incremento global. Relatos na
literatura reportam a identificagcao de cepas de CRGNB resistentes a quase todos os
antibidticos, desde as cefalosporinas, fluoroquinolonas até os carbapenémicos, antes
considerados uma opgao terapéutica importantes.

A resisténcia aos carbapenémicos ocorre pela presenca de carbapenemases,
enzimas metalo-B-lactamases codificadas pelos genes dos grupos blakec (B-
lactamases Klebsiella pneumoniae carbapenemase), blanom (do inglés, New Delhi
metallo-beta-lactamase), blavim (B-lactamases Verona imipenemase), blaoxa (B-
lactamases oxacarbapenemase) e blaIMP (B-lactamases imipenemase). As
carbapenemases expressas pelos genes do grupo KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase) sao o mecanismo de resisténcia emergente, justificando que esse
grupo de micro-organismo também seja conhecido como “KPC” 43.

A resisténcia as multiplas drogas tem notavel relevancia mundial por
representarem nao apenas um potencial risco para a saude publica, como também
um significativo fator de adversidade no tratamento de enfermidades, agravando

quadros clinicos normalmente curaveis'®.
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2 IDENTIFICAGAO E DETECGAO DA RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS

2.1 METODO DIAGNOSTICO CONVENCIONAL

A identificagao do agente causador de um quadro infeccioso tradicionalmente
€ realizada pelo método microbioldgico, dito “convencional”, o qual é laborioso e
demanda um longo periodo (desde dias até semanas) para o resultado final, uma vez
que os testes sdo baseados em caracteristicas fenotipicas (como a morfologia das
coldnias) e cultivos microbianos*4.

O método convencional consiste na cultura de micro-organismos presentes
nas amostras biolégicas em meios especificos para isolamento dos patdogenos. Apos
o isolamento, realiza-se a identificagao do patdgeno por meio de testes bioquimicos e
técnicas de coloragdes especificas*® 46,

A posteriori, sdo realizados testes in vitro de sensibilidade aos medicamentos
antimicrobianos associados a alta probabilidade de sucesso ou falha da terapia
medicamentosa, para a determinagdo do perfil de sensibilidade??. Além dos testes in
vitro, é realizada também a identificacdo fenotipica automatizada de alguns
mecanismos de resisténcia®®.

Todas as etapas envolvidas no diagnéstico pelo método convencional
necessitam de pelo menos 48 horas para a liberacao do resultado, visto o tempo
necessario para o crescimento bacteriano nos meios de cultivo, e devem seguir

orientagbes padronizadas por organizagbes da area'’: 4.

2.2 METODO DIAGNOSTICO MOLECULAR

Nos ultimos anos, métodos diagnosticos complementares vém sendo
desenvolvidos, os chamados métodos moleculares de diagnésticos, a exemplo da
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (g-PCR, do inglés, real-time
polymerase chain reaction). Os métodos moleculares visam a identificagdo acurada e
em menor tempo de cepas resistentes e auxiliam o estabelecimento de estratégias de
manejo terapéutico mais precisas e rapidas, favorecendo a diminuicdo de fatores de
risco, tal como a pressao de selegao*.

Esses métodos usam como base diagndstica algum fator da composicao

bioquimica do patdégeno ou a detecgdo de uma sequéncia de acidos nucleicos,
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permitindo a identificagao rapida, em questao de horas (1 a 4 horas), e a conseguinte
otimizag&o do tratamento antimicrobiano©.

O método molecular pode ser realizado em sistemas abertos ou fechados. Os
sistemas abertos sdo aqueles que necessitam de estrutura fisica especifica que
possibilite a implementagcdo de laboratérios para manejo de material genético -
laboratérios de biologia molecular. A estrutura basica destes locais € composta por
duas salas: sala pré-PCR (do inglés, polymerase chain reaction), na qual é realizado
o preparo da amostra para a amplificacdo do material genético; e sala p6s-PCR, na
qual é executada a técnica de PCR propriamente dita, originando diversas cépias de
material genético. Tal estrutura é necessaria para evitar contaminagdo das amostras
que serdo analisadas, exigindo também uma equipe qualificada e treinada para a
manipulagdo das amostras®.

Os sistemas fechados sdo compactos e passiveis de serem incorporados a
rotina de laboratérios sem estrutura fisica especifica disponivel, pois sao realizados
em um equipamento compacto, que também permite gerar resultados rapidamente. O
teste realiza a purificagdo, concentragdao e amplificagdo de material genético em
tempo real; e os processos de preparo da amostra, amplificacdo do material e
deteccdo ocorrem de forma automatizada, com auxilio 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 minimo?®.

A aplicagao pratica desses métodos em sistema fechado é corroborada pela
incorporacéo no Sistema Unico de Saude (SUS), no ano de 2013, do teste molecular
em sistema fechado para o diagndstico da tuberculose, colocado em uso em maio de
2014. Assim, ja existem ao menos 140 laboratorios brasileiros equipados para a
realizacdo desses métodos em sistema fechado*’: 48,

Mesmo com o avango e importancia das técnicas moleculares como
ferramentas para reduzir o tempo diagndstico e consequentemente o tempo para a
adequacao terapéutica, seu emprego na pratica clinica ainda apresenta algumas
limitagdes. 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 diagnostico da

metodologia convencional*®.
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3 AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

A avaliagao de tecnologias em saude (ATS) € um processo continuo realizado
com base na saude baseada em evidéncias, de maneira multidisciplinar, para a
analise politica de gestdo em saude que envolve o estudo das implicagdes clinicas,
sociais, éticas e econémicas para o desenvolvimento e aplicagao das tecnologias em
saude’?.

Tecnologias em saude sao definidas como produtos e procedimentos
meédicos, equipamentos, medicamentos, produtos para diagnosticos, procedimentos
técnicos, sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte,
programas e protocolos assistenciais®% 57

Considerando-se a importancia da ATS na formulagao de politicas publicas,
os governos de diversos paises criaram instituicdes dedicadas a esses trabalhos®2.
No Brasil, em 2011, a Lei numero 12.401, de 28 de abril de 2011, (regulamentada pelo
Decreto 7.646, de 22 de novembro de 2011) criou a Comissdao Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), responsavel pelo
processo de ATS e assessoria do MS na incorporacao, exclusao ou alteragao pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) de novas tecnologias em satde5” 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 evidéncias cientificas no campo da
ATS, rede essa denominada Rede Brasileira de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
(Rebrats)%°.

Em dezembro de 2016, MS e Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS),
por meio da Rebrats e da EVIPnet Brasil (Rede para Politicas Informadas por
Evidéncias) realizaram uma chamada publica para apoio a projetos de ATS e de
Politicas Informadas por Evidéncias sobre Resisténcia aos Antimicrobianos, visto a
preocupacao global sobre o tema®®.

O uso da ATS fornece subsidios para a tomada de decisdes no que tange ao
emprego de novas tecnologias em saude, trazendo beneficios clinicos, incrementando
a qualidade de vida e o bem-estar do paciente, e acarretando beneficios econémicos,
uma vez que possibilita a otimizagdo da relagéo de custo-efetividade e, assim, uma

melhor alocagéo dos recursos disponiveis®® %7,
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3.1 SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS

A saude baseada em evidéncias fundamenta-se na integragao de trés pilares:
experiéncia clinica individual, valores e desejos do paciente e a melhor evidéncia
disponivel, objetivando nortear o processo de tomada de decisdes garantindo a
otimizagao dos recursos de maneira segura e eficaz. Essa base cientifica também é
utilizada como fundamento ndo apenas para decisdes clinicas, mas também para a
tomada de decisdes de gestdo no que diz respeito a avaliagdo e incorporagéo de
tecnologias em saude® %8,

Nos anos 90, sugeriu-se uma hierarquia das evidéncias tendo como base o
desenho epidemioldgico dos estudos, os quais podem ser primarios (relatos e séries
de casos, caso-controle, coorte, ensaios clinicos randomizados) ou secundarios
(revisbes sistematicas, meta-analises e avaliagbes econdmicas). Essa classificagao é
representada graficamente por uma piramide hierarquica, a qual tem como alicerce
(menor nivel de evidéncia) estudos observacionais, com numero amostral pequeno, e
como topo os estudos secundarios do tipo revisado sistematica (RS) e meta-analises

(MA), como ilustrado na Figura 1%°.

Revisdo
Sistematica
e Meta-analise

Ensaios
Clinicos
Randomizados

Estudos de Coorte

Estudos de Caso-Controle

Relato ou Série de Casos

FIGURA 1 — PIRAMIDE HIERARQUICA DE EVIDENCIA 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 nao levar em conta fatores metodoldgicos, que
acarretam riscos de viés, tampouco a heterogeneidade (clinica, metodolégica ou
estatistica) inerente as meta-analises. Desse modo, algumas modificagdes foram
sugeridas®% 60,

Murad e colaboradores (2016) sugeriram um modelo de hierarquia
considerando limitagdes dos estudos que refletem na qualidade metodolégica, como
imprecisao, inconsisténcia e uso de evidéncia indireta. Outra modificacdo sugerida
pelos autores foi a alocagao dos estudos secundarios (RS e MA) como ferramentas
para avaliar, sintetizar e aplicar evidéncias primarias, representados no modelo por

uma lupa, como demonstrado na Figura 2°°

Ensaios
Clinicos
Randomizados

Estudos de Coonte

Estudos de Caso-Controle

Relato ou Série de Casos

FIGURA 2 — PIRAMIDE HIERARQUICA DE EVIDENCIA REVISADA.
FONTE: adaptado de Murad et al. (2016).

Essas modificagdes reforcam a importancia de avaliar ndo apenas o desenho
dos estudos, como também a qualidade da evidéncia, incluindo a avaliagdo da

qualidade metodoldgica, visto que um estudo observacional bem conduzido pode ter
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maior qualidade metodoldégica que um ensaio clinico randomizado e, assim, maior

nivel de evidéncia®®.

3.1.1 Revisao Sistematica

A RS é um estudo de sintese, objetivo, reprodutivel e criterioso. Este é
desenvolvido a partir de um processo de busca abrangente e extenso da evidéncia
clinica disponivel, motivo pelo qual muitas vezes € o primeiro passo para a realizagao
de uma avaliagdo de tecnologia em saude'? 0.

Por meio de RS é possivel avaliar simultaneamente as evidéncias disponiveis
sobre determinado tema, com intuito de responder a uma pergunta especifica pré-
determinada, por meio de estratégia de busca previamente definida e com
metodologia reprodutivel e explicita®’.

A Colaboracdo Cochrane descreve caracteristicas basicas para o
desenvolvimento de estudos de RS, visando assegurar a qualidade da evidéncia
sintetizada, detalhadas no “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 62,

O objetivo da RS deve ser claramente definido e os critérios de elegibilidade
pré-definidos; a pergunta deve ser clara, inequivoca e estruturada, para nortear a
definicao dos critérios de inclusdo e exclusio; 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 minimo um terceiro revisor para
revolver casos de discrepancias entre os primeiros dois revisores®?.

Para auxiliar na definicdo da pergunta e dos critérios de inclusdo e exclusao
existem mnemoénicos, sendo o mais conhecido o PICOS (Paciente, Intervengao,
Controle, Desfecho [do inglés, Outcomes] e tipo de estudo [do inglés, Study design)),
indicado para revisbes sistematicas de efeitos. Outro mnemédnico sugerido pelo
Joanna Briggs Institute (JBI) é o CoCoPop (Condigdo, Contexto e Populagéo)®s,
indicado para revisdes sistematicas de prevaléncia e incidéncia.

Um protocolo descrevendo todas as etapas deve ser elaborado previamente
a condugao da RS, para reduzir o viés dos revisores. Esse protocolo deve ser
preferencialmente registrado em bases, como o PROSPERO (do inglés, International
Prospective Register of Systematic Reviews), suscitando a transparéncia do

processo®.
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Quando o tipo de estudo a ser incluido no protocolo sao revisdes sistematicas
o estudo pode ser identificado como overview, ou seja, uma revisao sistematica de
revisdes sistematicas®?.

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
titulo e resumo dos artigos obtidos, de forma over inclusive, ou seja, na duvida o
estudo deve ser incluido e seguir para a fase de elegibilidade (eligibility), para analise
de texto na integra. Os artigos que atendem aos critérios devem ser incluidos para a
etapa de extracao de dados (inclusion). Apos essa etapa, a qualidade metodoldgica e
a relacao do risco de viés dos estudos incluidos devem ser analisadas; a escolha da
ferramenta a ser utilizada deve ter como base o desenho dos estudos incluidos®2.

A seguir, a coleta dos dados relevantes deve incluir caracteristicas da
populacao, desenho do estudo e desfechos de interesse. Os dados coletados devem
ser comparados qualitativa e/ou quantitativamente, quando aplicavel, através de
meta-analise. Ao final, os dados devem ser interpretados e a questao definida deve

ser respondida®?.

3.1.2 Estudos Econbmicos

Os gastos em saude sao uma preocupagéo em destaque, visto a finitude dos
recursos e o aumento dos valores monetarios de procedimentos, terapias,
diagndsticos e inumeras outras tecnologias em saude. Tal problema fomentou estudos
de ATS e seus custos, originando-se o termo "farmacoeconomia". A farmacoeconomia
é definida como aplicagéo da economia ao estudo de tecnologias em saude, visando
a otimizag&o dos recursos financeiros sem prejuizo na qualidade do tratamento®+ 65

As avaliagdes econdmicas sdo realizadas com a conducao de estudos
econbmicos comparativos, sendo os principais classificados como analise de
minimizacao de custos (AMC), analise de custo-efetividade (ACE), analise de custo-
utilidade (ACU) e andlise de custo-beneficio (ACB)%.

Outro tipo de estudo econémico € o de custo da doenca, utilizado para
determinar a magnitude dos recursos necessarios para o manejo de determinada
doenca ou condi¢cdo especifica. Esses estudos podem ser realizados para estimar

tanto os custos diretos como os custos indiretos de uma condicgao clinica, a depender
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do objetivo da pesquisa, podendo ser usado como estudo de base para determinagao

de parametros de custos a serem incorporados em outras andlises econémicas®’.

3.1.2.1 Analise de Minimizagao de Custos

A AMC ¢é a mais simples das analises farmacoecondmicas, pois pressupode
que os desfechos das tecnologias em comparacéo sao equivalentes e foca em medir
e comparar os custos das intervengdes®’.

Essa analise ¢ utilizada para comparar o recebimento de um medicamento
em diferentes locais (internagdo e ambulatorial), também pode ser utilizada para
escolha de medicamentos genéricos e similares equivalentes, ja que a diferenga entre
eles sdo apenas os custos. No entanto, possui aplicagao limitada ja que nao pode ser

aplicada em casos de desfechos distintos®’.

3.1.2.2 Analise de Custo-efetividade

O conceito custo-efetividade na saude surgiu no final dos anos de 1970, e
consiste em uma metodologia de sintese de dados em que os custos s&o confrontados
com desfechos clinicos. O objetivo deste tipo de estudo é avaliar o impacto de distintas
alternativas, visando identifica-las com melhores efeitos do tratamento ou diagnéstico
em troca de menor custo. Uma grande vantagem desses estudos € a sua real
aplicagdo na pratica clinica®®.

Nos estudos de ACE os custos sao avaliados em unidades monetarias e os
desfechos em unidades clinicas, as quais sao as mais variadas possiveis, incluindo-
se, dentre outras, mortalidade e sobrevida®.

Estudos que avaliam o custo versus a efetividade sao importantes, pois novas
tecnologias em saude geralmente sdo mais eficazes, mas estdo associadas a um
maior custo. Tal avaliagdo permite maximizar os beneficios relacionados a saude com
os recursos financeiros disponiveis, embasando-se em avaliagbes fundamentadas

nos critérios clinicos e econdémicos®2.
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3.1.2.3 Analise de Custo-utilidade

A ACU é classificada por alguns autores como uma ACE na qual a unidade
de efetividade clinica € medida pelo numero de anos de vida ganho ajustados pela
qualidade de vida desses anos, unidade conhecida como QALY (do inglés, quality-
adjusted life years). Essa unidade leva em consideragao a utilidade desses anos de
vida, a qual varia de 1,0 (saude perfeita) a 0 (morte)®”.

Essa determinacdo da utilidade dos anos de vida € calculada considerando
valores e preferéncias do individuo e da sociedade para estados de saude especificos,
tais valores sdo determinados por meio de questionarios e algoritmos. A principal
aplicacdo das ACU se deve ao fato delas permitirem a comparacédo de diferentes

desfechos clinicos de diferentes condigbes clinicas através do QALY®": 71,

3.1.2.4 Analise de Custo-beneficio

Nas ACB nao apenas os custos sdo avaliados em termo monetarios, como
também os desfechos em saude. Ou seja, os desfechos avaliados séao
‘monetarizados”. Tal caracteristica € ao mesmo tempo uma vantagem e uma
desvantagem dessa analise®”.

Essa avaliagédo em termos monetarios permite avaliar se os beneficios de uma
intervengdo superam os custos de sua implementagdo. Outra vantagem é a
possibilidade de comparar diferentes intervengdes com desfechos semelhantes. No
entanto, a desvantagem é a dificuldade de estabelecer valores monetarios para

desfechos em saude® 67,

Um elemento comum nos estudos farmacoeconémicos € o custo, que diz
respeito aos recursos associados a tecnologia em saude que esta sendo avaliada,
consistindo em um dado complexo. Devido a tal complexidade, os custos podem ser

classificados de acordo com a natureza, como descrito no tépico a seguir.

3.1.2.5 Tipos de Custos e Perspectivas

Os custos presentes nas analises econbmicas em saude podem ser

classificados em: custos diretos, custos indiretos e custos intangiveis°.
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Os custos diretos podem ainda ser divididos em médicos e ndo médicos. Os
custos diretos médicos sao de mais facil mensuracao e estdo associados aos insumos
médicos utilizados, como os exames diagndsticos, a terapia medicamentosa e a
hospitalizagdo. Os custos diretos ndo médicos sédo os associados ao tratamento, mas
ndo sdo de natureza médica, tal como transporte®8: 67: 70,

Os custos indiretos sdo os ganhos nao realizados devido a perda de
produtividade do acompanhante e do paciente por conta da doenga em si ou devido a
morte prematura. Por fim, os custos intangiveis sdo aqueles relacionados a dor,
sofrimento, ansiedade devido a doenca ou condigao clinica, apresentando grande
dificuldade de mensuragao® 67 70,

A perspectiva do estudo econémico determina quais sao os custos que devem
ser incluidos na analise. A perspectiva mais completa € a da sociedade, que considera
custos diretos e indiretos, e quando possivel os intangiveis. Contudo, a perspectiva
mais utilizada € a do pagador, no caso no sistema de saude publico do Brasil,
considera-se a perspectiva do SUS®”. 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 periodo da analise 2.

3.1.2.6 Modelos econbmicos

Modelos matematicos sao utilizados nos mais variados campos das ciéncias,
desde a matematica e economia até a psicologia e as ciéncias da saude. Um modelo
matematico objetiva simular a complexidade de fatos reais buscando uma alta
precisao, visando extrapolar as conclusées do modelo para vida real de maneira mais
simples e compreensivel’.

O desenvolvimento de um modelo deve ser realizado de maneira
multiprofissional e integrada, envolvendo, além da equipe responsavel pela
modelagem, profissionais com expertise no tema central. O modelo matematico deve
ser suficientemente detalhado para abordar o problema em questdo de maneira
apropriada, mas ao mesmo tempo o mais simples e transparente possivel’2 7475,

Os principais modelos econdmicos usados na area da saude sao os modelos
estaticos arvore de decisdo e modelo de transicdo de estados (Markov), e os modelos
dindmicos, como simulagcdo de eventos discretos (SED) e os de transmissao

dindmica’.
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Segundo a Diretriz de Avaliagcdo Econémica, ndo ha uma unica possibilidade
de escolha do modelo a ser empregado em cada situagdo. O ideal é que sempre o
modelo mais simples seja o escolhido, visto que quanto maior a complexidade do
modelo, mais parametros sdo necessarios e, assim, maior é a incerteza incorporada
ao modelo’% 75,

No entanto, ha algumas situacbes em que a utilizagdo especifica de um
determinado modelo é recomendada, como no caso de doencas infecciosas, nas
quais a interacdo entre os sujeitos € importante no efeito de transmissao,
recomendando-se, nesses casos, 0 uso do modelo de transmissao dinamica. Ja em

situagdes de recursos com disponibilidade limitada, o SED é recomendavel’?.

3.1.2.6.1 Modelos de transmissao dindmica

Os modelos de transmissdo dindmica, ou modelos dinédmicos, sao
empregados quando as interagdes entre grupos tém impacto nos resultados, sendo o
modelo ideal para doengas infeciosas, pois reproduzem os efeitos diretos e indiretos
envolvidos nesse tipo de condigao’™.

A caracteristica que distingue os modelos de transmissdo dinédmica € a
capacidade de reproduzir os efeitos diretos e indiretos que podem surgir de programas
de controle, como maior ades&o a higienizagdo das maos’?.

Outra caracteristica € que o modelo dinAmico assume um risco constante de
infecgdo, bem como incorpora o efeito dos pacientes infectados nos que estdo ao
redor (suscetiveis). Assim, se uma intervencao reduz o risco de infecgao, o risco para
individuos suscetiveis ndo infectados diminuira, ou seja, individuos néo infectados sao
beneficiados com um menor risco de infecgédo’? 7.

A Diretriz Brasileira de Avaliagdo Econdmica recomenda que os modelos
matematicos devem ser parametrizados, calibrados e validados. Tendo em vista as
incertezas sob as quais sao realizadas as avaliagdes econbémicas na area da saude,
analises de sensibilidade s&o necessarias para estimar a robustez dos resultados

obtidos’2 76,
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3.1.2.7 Analise de sensibilidade

A incerteza mais comum das analises econdmicas esta relacionada aos
parametros e ocorre devido a imprecisdo dos valores das variaveis utilizadas, as quais
sao provenientes de amostras que intrinsicamente possuem uma margem de erro em
relagdo ao parametro populacional’?. Ha também a incerteza estrutural do modelo, a
qual € minimizada com a calibragdo e validagdo do modelo””.

A analise de sensibilidade € a variagdo dos parametros aplicados ao modelo
para verificar seu impacto nos resultados obtidos. As analises de sensibilidade podem
ser deterministicas ou probabilisticas. As deterministicas podem ser unidirecionais ou
multidirecionais, sendo que na unidirecional um parametro por vez € alterado
enquanto na multidirecional dois ou mais parametros sao modificados
simultaneamente’?.

A analise probabilistica é uma analise 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 intervencéo ser rentavel em
comparagao a outra, dependendo da disposicédo a pagar do tomador de decisao.
Dessa forma, permite avaliar a medida mais custo-efetiva, dependendo da disposi¢ao
a pagar e a incerteza associada’®.

Diferentemente de outros tipos de modelos, nos quais a analise de
sensibilidade probabilistica é altamente recomendada, nos modelos dindmicos essa
analise ndao é recomendada, pois existem muitos parametros correlacionados, o que

dificulta a realizagdo de uma andlise probabilistica valida e robusta’.



42

4 JUSTIFICATIVA

A resisténcia aos antimicrobianos € um grave problema de saude publica, o
qual demanda da mobilizacdo multiprofissional e multidisciplinar para sua minimizagao
e avangos construtivos34,

A Organizagcédo Mundial da Saude e o Plano Nacional de Prevencao e Controle
da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica (2018-2022) salientam
a necessidade de acdes direcionadas aos quesitos diagndsticos dessas infecgbes'®.

Ampliar o acesso ao diagndéstico, bem como estimular a reorganizagéo de
processos de trabalho com foco no diagnéstico sao as atividades previstas no plano
brasileiro de prevencéo de controle do quadro da resisténcia aos antimicrobianos34.

Nesse contexto, a avaliagdo do perfil de custo-efetividade do diagndstico
molecular associado ao diagnéstico convencional comparado exclusivamente ao
diagndstico convencional, para deteccdo rapida de bactérias resistentes, se faz

necessaria no sistema publico de saude brasileiro%.
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CAPITULO 1 - OBTENCAO DOS PARAMETROS TEORICO-PRATICOS:
OVERVIEW E BUSCAS ADICIONAIS

1 CONTEXTO

Com a intencdo de concretizar o objetivo geral desse trabalho, o
desenvolvimento do estudo foi dividido em trés momentos: “obtencdo de dados

tedrico-praticos”, “estimativa dos custos envolvidos” e “constru¢ao do modelo e ACE”.
A partir dos conceitos da pratica da saude baseada em evidéncias, para
obtengao de dados tedrico-praticos, ou seja, dados da pratica presentes na literatura
foi estruturada uma RS, seguida, se necessario, de buscas adicionais direcionadas.
Dessa maneira, o objetivo especifico desse capitulo foi reunir evidéncias de
parametros das infec¢gdes por bactérias resistentes e dos métodos diagnésticos

disponiveis para alimentar o modelo econémico.
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2 REVISAO SISTEMATICA DE REVISOES SISTEMATICAS: OVERVIEW

Os parametros tedricos praticos necessarios para popular o modelo
matematico para realizar a ACE sao: tempo de hospitalizagdo, recorréncia da
infeccao, probabilidade de transmisséo cruzada, pressao de selegao, probabilidade
de resisténcia usual, probabilidade de erupcao de infeccdo em pacientes colonizados
e taxa epidemioldgica de infecgao e colonizagao (prevaléncia e mortalidade).

Visto a diversidade de parametros necessarios optou-se pela realizagao de
uma overview de revisdes sistematicas que apresentassem esses parametros em

meta-analises, objetivando obter dados com maior numero populacional.

2.1 MATERIAL E METODOS

2.1.1 Revisao sistematica — overview

Objetivando obter os parametros das infecgdes por bactérias resistentes e dos
métodos diagndsticos disponiveis na literatura para alimentar o modelo econémico
conduziu-se uma revisao sistematica.

O delineamento do protocolo dessa RS foi realizado seguindo as
recomendacgdes da Colaboracdo Cochrane, descritas no “Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 62 e do JBI, descritas Joanna Briggs
Institute Reviewer's Manual®3. O protocolo de execugdo dessa revisdo sistematica
esta registrado na base PROSPERO, sob o numero CRD42019120801.

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

Aléem da busca nas referidas bases de dados, realizou-se a busca manual nas
referéncias dos estudos incluidos.

A questdo norteadora da overview seguiu o modelo CoCoPop®3, resultando
na seguinte pergunta clinica: Quais sdo os dados publicados em meta-analises sobre
infeccdes e colonizacdes causadas pelas cepas resistentes VRE, MRSA e CRGNB
no ambito hospitalar?

(Co) Condition (condi¢do): infec¢cao ou colonizagao por bactérias resistentes
(VRE, MRSA e CRGNB) diagnosticada por método convencional ou molecular.

(Co) Context (contexto): ambito hospitalar.
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(Pop) Population (populagao): pacientes internados com infecgdo ou
colonizacao causadas por cepas resistentes de interesse (VRE, MRSA e CRGNB).

As estratégias de busca foram elaboradas com descritores relativos a infecgéo
pelas bactérias resistentes selecionadas devido sua relevancia clinica nacional (VRE,
MRSA e CRGNB) e descritores de meta-analises, visando revisar as evidéncias de
estudos secundarios (RS com MA) sobre infeccbes e colonizagbes por esses
patdgenos resistentes, no ambito hospitalar. Quando necessario, os operadores
booleanos “AND” e “OR” foram utilizados, conforme apresentados no Apéndice |.

Os estudos recuperados nas buscas realizadas foram analisados por dois
revisores independentes em todas as etapas, com auxilio dos softwares Endnote® e
Microsoft Office Excel®, e em casos de discrepancias um terceiro revisor foi
consultado.

Os artigos considerados relevantes na etapa de triagem foram obtidos na
integra e analisados exaustivamente por dois revisores independentes, observando-
se os critérios de inclusdo e exclusao, descritos no tépico 2.1.1.1. Os artigos que
atenderam a todos os critérios foram incluidos para a etapa de extragao de dados.

A qualidade metodoldgica dos artigos incluidos foi realizada com a ferramenta
AMSTAR 2 (do inglés, A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews - 2)
(ANEXO ), etapa também realizada em duplicata’®.

Na etapa de extracdo de dados, foram coletadas, por dois revisores, as
seguintes informacgdes: primeiro autor e ano; periodo de busca do estudo; local dos
estudos incluidos na meta-analise (pais ou continente); patdégeno (VRE, MRSA ou
CRGNB); grupo etario da populacao (neonatos, pediatricos, adolescentes ou adultos);
caracteristicas especificas da populagéo dos estudos incluidos (pacientes criticos, por
exemplo); medicamentos avaliados (para estudos de comparagdo de terapias);
parametros ou desfechos de interesse (valor do parametro, intervalo de confianca,
numero de estudos e de participantes).

Os dados extraidos foram analisados por um painel de especialistas composto
por infectologistas e microbiologistas do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR). Os especialistas avaliaram os dados
obtidos, validando sua compatibilidade a realidade brasileira, para, entdo, serem
incorporados no modelo matematico.

No caso de parametros discrepantes com a realidade brasileira ou da

auséncia de parametros especificos em artigos de revisao sistematica com meta-
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analise, uma busca estruturada especifica para cada paradmetro foi realizada,

conforme descrito no topico 2.1.2.

2.1.1.1 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram elegiveis para inclusdo nessa overview estudos de RS que se
enquadraram resistentes VRE, MRSA e CRGNB no nos critérios CoCoPop
estabelecidos (topico 2.1.1), publicados em qualquer idioma (exceto caracteres nao
romanos).

Nessa RS foram excluidos estudos que ndao contemplaram os desfechos de
interesse (tempo de hospitalizagdo, duragdo da infecgdo, probabilidade de
transmissao adicional [profissionais de saude e pacientes], pressao de selegao,
probabilidade de resisténcia usual apds uso prévio de antibidtico de amplo espectro,
probabilidade de erupg¢éo de infecgdo em pacientes colonizados, taxa epidemiolégica
de infeccao e colonizacéo [incidéncia, prevaléncia e mortalidade]) e artigos publicados

em caracteres nao romanos.

2.1.2 Buscas adicionais

Essa etapa foi conduzida apds a conclusdao da overview, da validagdo dos
dados da RS por especialistas e de uma reavaliacdo do modelo matematico
redefinindo-se os parametros necessarios para alimentar o modelo. Essa reavaliacao
do modelo matematico foi necessaria apds a definicdo do estudo base para
constru¢cdo do modelo matematico dinédmico, descrito no capitulo 3.

Apés a reavaliagdo do modelo, alguns parametros iniciais foram excluidos das
buscas adicionais, sendo eles: o tempo de hospitalizagao dos pacientes com infeccéo,
0 qual pode ser muito variavel, a depender das comorbidades do paciente, trazendo
imprecisdo ao modelo. E a probabilidade de erup¢cdo da infeccdo em paciente
colonizado, visto que pacientes colonizados nao entraram no modelo.

Foram mantidos os demais parametros iniciais: probabilidade de transmissao
cruzada entre trabalhadores de saude e pacientes, pressao de selecao, probabilidade
de resisténcia usual (recorréncia), taxa epidemioldgica de infecgdo e colonizagéo
(incidéncia, prevaléncia e mortalidade). Dois parametros foram adicionados: tempo de

persisténcia da colonizagao e taxa de cura clinica.
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Considerando a necessidade de dados condizentes com a realidade
brasileira, elaboraram-se buscas para o rastreio de artigos com dados
epidemioldgicos nacionais (APENCIDE 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 titulo e resumo em ordem de publicacéo
(do mais recente para os mais antigos). Os estudos com os parametros de interesse
foram selecionados para leitura na integra e extracdo dos parametros, os quais
passaram pela etapa de validacao pelo painel de especialistas (microbiologistas e
infectologistas do CHC-UFPR).

A estratégia descrita nos Apéndice Ill a VII foram utilizadas para obter os
parametros: “probabilidade de transmissdo cruzada” (o risco de um trabalhador de
saude transmitir a bactéria para outros pacientes); “pressdao de selegao”
(probabilidade de um paciente com infecgao por patégeno sensivel desenvolver uma
infeccao por micro-organismo resistente); “probabilidade de resisténcia usual” (chance
de um paciente com infeccao por patdégeno resistente ter nova infecgao também por
patdgeno resistente); “tempo de persisténcia da colonizag¢ao” e a “taxa de cura clinica”;

respectivamente.

3 RESULTADOS

3.1 REVISAO SISTEMATICA — OVERVIEW

A busca inicial (PubMed e Scopus) recuperou 347 artigos, e, apds remogao
das duplicatas, 308 foram triados pelo titulo e resumo. Destes, 122 cumpriram os
critérios de inclusao e foram selecionados para a etapa de leitura na integra.

Ao final do processo de elegibilidade, 53 artigos foram incluidos para a etapa
de extragao de dados. Na busca manual nas referéncias dos artigos incluidos nenhum
artigo atendeu os critérios de inclusdo (FIGURA 3). Os 69 estudos excluidos na etapa
de elegibilidade, bem como os motivos de exclusao estdo listados no APENDICE VIII.

Dos 53 estudos incluidos, apenas um estudo reportou dados de dois micro-
organismos (MRSA e VRE)®, 32 estudos eram exclusivamente sobre MRSA8'-112,
outros 13 exclusivamente sobre VRE''3125 e apenas sete traziam dados de
CRGNB126-132_
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Nesses estudos, o parametro mais reportado foi a prevaléncia (29 estudos)&
86; 88; 89; 91; 93-97; 99; 100; 103; 106-108; 113; 114; 117; 120; 122; 128; 129; 131, seguido da mortalidade (24

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

Bases de dados
Busca manual

o =
8 FéubMed (n_ 11:(;/) n=0)
g copus (n = )
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Registros apds remocé&o dos duplicados
(n =308)
E
(7]
=]
=
S &
- i
Registros rastreados
(n=308)
_ Registros excluidos
o g (n=185)
©
© Y
2
% Artigos em texto completo avaliados para
i elegibilidade . . o .
w (n=122) Artigos em texto completo excluidos, com justificativa
(n=69)
43 Sem dados de MA dos desfechos de interesse
6 Sem dados especificos de infeccdo ou coloniza¢do dos microrganismos de
| interesse e sem dados de MA dos desfechos de interesse
*| 5 Sem dados de infeccéo ou colonizacédo dos microrganismos de interesse
4 Sem dados especificos de infeccéo ou colonizacdo dos microrganismos de
interesse
o 3 N&o realizado com pacientes internados
g - N . N
@ Artigos incluidos na revis@o sistematica 2 Ndo realizado apenas com pacientes inemados .
= (n =53) 2 Sem dados de infecgéo ou colonizag&o dos microrganismos de interesse e sem
E dados MA dos desfechos de interesse
2 Sem especificacdes dos pacientes e sem dados de MA dos desfechos de interesse
1 Sem dados de infecgéo ou colonizagdo dos micro-organismos de interesse e néo
realizado apenas com pacientes internados
1 N&o realizado com internados e sem dados de MA dos desfechos de interesse

LEGENDA: MA: META-ANALISES.
FIGURA 3 — FLUXOGRAMA DA REVISAO SISTEMATICA.
FONTE: Os autores (2020).

Foram encontrados apenas dois parametros ndo epidemiolégicos: tempo de
hospitalizagdo e probabilidade de erupgdo de infecgdo em pacientes colonizados,
ambos apenas para o VRE. Dois estudos forneceram dados sobre a probabilidade de
erupgdo de infecgdo em pacientes colonizados''? 120 ¢ apenas um estudo reportou o
tempo de hospitalizagdo'?*.

Em relagdo aos estudos que forneceram dados sobre o MRSA: trés nao

informaram o local dos artigos incluidos da MA®% 198111 " qutros sete trouxeram valores
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de quatro continentes distintos%-101: 103:107:109 ' 12 dados de trés continentes??: 81 83 86;
91 94-97, 105, 110, 112 " gete compilaram informagdes de dois continentes? 87: 88; 92, 93; 104; 106
e quatro trouxeram informagdes de um Unico pais (China com 1 estudo®® e Ira com 3
estudos®4 85 102),

Dos 14 estudos sobre VRE, apenas um trouxe dados mundiais''*, dois
reportaram dados de quatro continentes''® 120, um informagoes da Europa e América
do Norte'?3, um da América®, trés dos EUA e Taiwan'6: 118125 quatro dados apenas
dos EUA™S: 119 121:124 ' ym do Ira3""” e um estudo ndo informou o local dos estudos
incluidos na MA'22,

Analisando os estudos com informacdes sobre o CRGNB: trés traziam
informagbées de quatro continentes'?® 130: 131" trgs reportaram dados de trés

continentes'?”: 128132 ¢ 1 apenas dados do Ira'%°.

3.1.1 Dados Epidemioldgicos

Quase todos os estudos incluidos (52/53) forneceram dados epidemiolégicos,
tais como prevaléncia, frequéncia, incidéncia e mortalidade de infegdo ou colonizagao
por MRSA, VRE ou CRGNB.

Desses estudos, a maioria reportou dados sobre o MRSA (33 estudos): um
apresentou dados de prevaléncia de infeccdo e de colonizagédo'%’; 22 dados sobre a
infecgao por MRSA: 10 de prevaléncia8’: 82 84; 85, 88,91; 93,96, 97:106 ' ym de frequéncia’®?,
um de incidéncia®®, nove de mortalidade®% 98: 101; 104; 105, 109-112 o ym tanto dados de
prevaléncia como de mortalidade’@. E 10 estudos reportaram dados sobre a
colonizacao por MRSA, desses oito trouxeram prevaléncia80 86: 89; 94, 95, 99,100,103 " ym
incidéncia® e um prevaléncia e incidéncia®.

Treze estudos reportaram dados sobre o VRE, sendo seis sobre prevaléncia
(dois da infecgdo por VRE''": 122 ¢ quatro da colonizagao®® 113 114 120) ¢ ojto sobre
mortalidade5: 116; 118; 119, 121-123, 125 Qg gete estudos com dados sobre CRGNB eram
sobre infeccbes por uma das bactérias Gram negativas resistentes aos
carbapenémicos; um relatou prevaléncia'?®®, quatro mortalidade?8: 127: 130: 132 g dois
tanto prevaléncia como mortalidade'?® 131,

As caracteristicas e informacdes coletadas na etapa de extragdo de dados

estdo organizadas de acordo com os parametros reportados nos estudos incluidos,
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bem como pelas bactérias de interesse. Os dados de prevaléncia, incidéncia e
frequéncia de infecgdes por MRSA, VRE e CRGNB estédo descritos na Tabela 1.

Quatorze estudos relataram dados de prevaléncia, frequéncia ou incidéncia
de infecgoes por MRSA, no entanto todos apresentaram populagbes com
caracteristicas distintas, principalmente em relacdo ao tipo de infecgdo. A maior
prevaléncia reportada foi em pacientes com queimaduras (77,9%)% e a menor foi em
pacientes com artroplastia total primaria do quadril com infeccdo pds-operatéria no
local da cirurgia (0,5%)%.

A prevaléncia de infec¢des por VRE foi reportada apenas em dois estudos, os
quais apresentaram dados bem discrepantes entre si (9,4'"7 e 42,3%'%?). As
caracteristicas populacionais de um desses estudos nao foi reportada, assim nao é
possivel realizar avaliagbes que possam justificar tal discrepancia.

Trés estudos forneceram dados de prevaléncia de infecgdes por CRGNB,
especificando o agente em questdo: Klebsiella pneumoniae'?®, Acinetobacter spp.,
Pseudomonas spp. e Enterobacteriacea'®' e Pseudomonas aeruginosa resistente a
imipenem?°. Assim sendo, devido aos diferentes agentes etioldgicos identificados, os
dados obtidos n&o sao equiparaveis.

Dados de mortalidade de pacientes com infecgdo por um dos patégenos de
interesse estao apresentados na Tabela 2. Independente do patégeno, a maioria das
revisbes sistematicas (15/24)% 108-112; 116; 118; 119; 121; 122; 125, 130-132 jncluiu estudos
conduzidos com pacientes com infecgdo de corrente sanguinea.

A populacao incluida nos dez artigos com dados sobre a mortalidade em
pacientes com infecgdo por MRSA?®% 98; 101; 104; 105, 108-112 gpresentam caracteristicas
heterogéneas (tipo de infeccdo, medicamento avaliado e faixa etaria), fato que reflete
em uma larga faixa de valores (0,32%"'? até 28,7%'%).

Apenas um estudo que trouxe em meta-analise a mortalidade em paciente
com infecgao por MRSA incluiu dados de criangas e neonatos e reportou uma taxa de
20,9% para esse grupo e 26,9% considerando apenas pacientes neonatos com

infecgao de corrente sanguinea®.
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Considerando os estudos que incluiram apenas pacientes adultos com
infeccao critica (infecgao de corrente sanguinea, pneumonia ou infecgao de pele e
tecidos moles) a mortalidade ficou proxima de 10% (8,3 — 13,1%)194: 110111 Analisando
os pacientes com pneumonia nosocomial®% 1% a mortalidade ficou préxima de 20%
(16,6 — 21,2%).

Seis das oito RS com MA com dados de mortalidade em infec¢bes por VRE
incluiram apenas dados dos EUA e Taiwan''® 116; 118 119, 121,125 - Qg estudos que
reportaram mortalidade envolvendo o VRE apresentaram diferentes tipos de
mortalidade: mortalidade geral®6:118:119:121:123 'mortalidade relacionada a infecgao'®:
125, mortalidade em 30 dias''® '?° e mortalidade hospitalar'’®. A mortalidade geral
variou de 24,3%"?" a 49,7%'%3, enquanto a mortalidade relacionada a infecgao variou
de 11,8%'"° a 36,2%"2°.

Seis estudos'01: 126: 127: 128, 131: 132 troyxeram dados de mortalidade de infecgdes
por Kilebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. €
Enterobacteriacea. Considerando estudos com populagbes criticas'?6 128 130-132
(pacientes criticos, pacientes transplantados, pacientes oncoldgicos, pacientes de
unidades de terapia intensiva, pacientes neutropénicos, pacientes com infecgcao de
corrente sanguinea) a mortalidade variou de 38,7%'3? a 56%"26. Taxas menores foram
observadas em pacientes ndo criticos (38%)'*® e com infecgdo do trato urinario
(13.52%)0.

Cinco estudos (um de infecgdo por MRSA'%® dois de VRE''® 122 ¢ dois de
CRGNB'?7: 128) relataram dados de mortalidade associada a infecgdo por micro-
organismos resistente comparada com a mortalidade em infecgbes pelo patégeno
sensivel, usando odds-ratio (OR) ou risco relativo (RR).

Na comparagcdo MRSA versus MSSA (do inglés, methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus) os valores encontrados foram 1,93 (OR)' e 1,42 (RR)"8,
Valores maiores foram observados na comparacdo VRE e VSE (do inglés,
vancomycin-sensitive Enterococcus spp.): 2,16 (OR)'?¢ e 2,22 (OR)'?, e na
comparagcdo CRGNB e CSGNB (do inglés, carbapenem-sensitive Gram-negative
bacteria): 2,52 (OR)'?? e 2,55 (OR)"5.

Os dados de prevaléncia e incidéncia de pacientes colonizados por MRSA ou
VRE estao listados na Tabela 3. Dados de colonizagdo por CRGNB n&o foram

encontrados nos estudos incluidos.
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Trés MA listaram apenas valores sobre a colonizagdo por VRE™3 114 120,
entretanto esses estudos apresentam caracteristicas bastante heterogéneas, nao
sendo comparaveis.

Um estudo® compilou dados de colonizacdo por MRSA e também de
colonizagéo por VRE, antes e depois da realizagao de transplante de 6rgao solido. A
prevaléncia de colonizacdo de MRSA (pré 8,5% e pés-transplante 9,4%) foi menor
que a prevaléncia da colonizagao por VRE (pré 11,9% e pds-transplante16,2%).

Em relagdo a colonizagdo por MRSA, onze MA reportaram dados de
prevaléncia ou incidéncia. Dessas, trés apresentaram dados de colonizagdo em
neonatos, sendo uma delas taxa de colonizagao intestinal (1,9%)& e duas taxas de
colonizagdo em UTI neonatal (1,5%% e 3,3%823). Quatro forneceram dados pediatricos:
prevaléncia em UTI pediatrica (3,0%%), colonizagao intestinal (1,9%%%) e colonizagao
nasal (6,4%%° e 5,4%"03).

Dados em pacientes adultos foram encontrados em seis estudos: colonizagao
intestinal (5,3%)8; colonizagdo na admissdo hospitalar ou em UTI (4,690, 8,19 e
13,5%°%*), colonizagdo em pacientes hospitalares (8,5%'%%). Um desses estudos

avaliou a incidéncia de colonizagdo de MRSA apds banho de clorexidina®’.

3.1.2 Outros Parametros

Além dos dados epidemiolégicos, descritos no topico 3.1.1, dois outros
parametros foram encontrados na overview: a probabilidade de erupgao de infecgéao
em pacientes colonizados e o tempo de hospitalizagédo, contudo apenas em relagao
ao VRE.

A probabilidade de desenvolvimento de infeccdo em pacientes colonizados
por VRE foi reportada em dois estudos: Alevizakos (2016)''% e Ziakas (2013)'%0.
Alevizakos e colaboradores (2016) relataram uma taxa de 13% (8-19) de
probabilidade do desenvolvimento de infecgdo para pacientes (adultos e criangas)
como malignidade e colonizacdo gastrointestinal, dado meta-analisado a partir de
treze estudos desenvolvidos na América do Norte, Asia, Europa e Oceania''3. E, em
2013, Ziakas et al. reportaram uma faixa de probabilidade de 0-16% para o
desenvolvimento de infeccdo em pacientes adultos colonizados por VRE, internados
em UTI, a partir de estudos realizados na América do Sul, América do Norte, Asia,

Europa e Oceania'®.
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O estudo de Carmeli (1999) e colaboradores foi o Unico trabalho incluido sem
dados epidemiolégicos, porém forneceu o tempo de hospitalizagao de pacientes com
infeccdo por VRE. Essa meta-analise 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)"%.

Muitos parametros necessarios para alimentar o modelo matematico nao
foram encontrados com essa overview, sendo eles: tempo de hospitalizagdo (para
infeccoes por MRSA e VRE), probabilidade de transmissdo cruzada, pressao de
selecdo, probabilidade de resisténcia usual (recorréncia) e a prevaléncia de

colonizagéo por CRGNB.

3.1.3 Avaliagdo da Qualidade Metodoldgica

De modo geral a qualidade metodoldgica dos artigos incluidos 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.



TABELA 4 — QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA OVERVIEW.
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Autor, ano

Dadashi, 20188

Emaneini, 201884

Parente, 201881

]

Ramos-Castaneda, 2018126

Caicedo-Ochoa, 2017125

Chen, 2017110

Chiang, 2017115

Flokas, 2017114

Gagnaire, 201786

Kohler, 2017128

Righi, 201773

Sadigursky, 201782

Stratton, 201788

Vaez, 2017%°

Washam, 201783

Xu, 2017130

Abdelnoor, 20169

Alevizakos, 2016113

AMSTAR 2
~| | » | v © ~ o o o = N2 T RE 5
555555535 5|5 5 5655655 8

Dong, 2016'""

Emaneini, 2016117

Frost, 201687

Lin, 20168°

Zhang, 2016132

Zhao, 201616

Fahimi, 20158

Saleh, 201593

Wang, 20159

Chuang, 201418

Lemos, 2014127

Lindeque, 20149%

Zervou, 2014a%

Zervou, 2014b%

Ziakas, 2014a80

Ziakas, 2014b%°

An, 2013101

Balli, 2013119

Chalmers, 201397

Gesualdo, 2013103

Park, 201398

McKinnell, 2013100

Whang, 2013'%

Ziakas, 2013120

Askari, 2012102

Polyzos, 2012104

Vardakas, 2012112

Walkey, 2011105

Logman, 2010106

Tacconelli, 2008107

DiazGranados, 200522

Cosgrove, 2003108

Salgado, 200323

Whitby, 2001109

Carmeli, 1999124

LEGENDA: Sim / Sim parcial /
Qualidade moderada /
FONTE: Os autores (2020).

zle) / Nao se aplica/
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3.1.4 Validagéao por painel de especialistas

Tendo em vista que ndo foram identificados parametros 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 aplicaveis a realidade nacional, apresentados na Tabela 5.

TABELA 5 - DADOS SELECIONADOS DA OVERVIEW PARA ALIMENTAR O MODELO
ECONOMICO, VALIDADOS PELO PAINEL DE ESPECIALISTAS.

Patégeno Autor, ano Mortalidade em paciente com infecgido
Vardakas, 2012'"? 6,91 %
MRSA Whitby, 2001'%° 28,66 %
VRE Balli, 2013""° 11,76 %

LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus | VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp.
FONTE: Os autores (2020).

3.2BUSCAS ADICIONAIS

Dos parametros necessarios, dados nacionais foram obtidos apenas para os
dados epidemiologicos (prevaléncia e mortalidade), como apresentado na Tabela 5.

Na busca realizada para a “probabilidade de transmissao cruzada” foram
selecionados os estudos de Visalachy e colaboradores (2016) que reportaram dados
da transmissao cruzada em relagéo a infecgdées 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 infecgdes
por VRE (15%)'33 134, Na busca para encontrar a “pressao de selegdo” selecionou-se
o estudo desenvolvido por Guidry e colaboradores (2015) que trouxe dados para os
trés micro-organismos avaliados'.

Nao foi encontrado um unico estudo que reportasse a “probabilidade de
resisténcia usual” para os trés patdégenos 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 CRGNB'15; 136-138

A busca utilizada para obter os dados de “tempo de persisténcia da
colonizagao” e a “taxa de cura clinica” também n&o encontrou um unico estudo com
dados para os trés micro-organismos, sendo selecionados, portanto, os estudos

apresentados na Tabela 6.
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4 DISCUSSAO

Os dados epidemiologicos sao os mais reportados na literatura e variam com
diversos fatores, principalmente os relacionados aos fatores de desenvolvimento do pais
e caracteristicas dos pacientes. Poucos sdo os estudos que reportam dados clinicos
importantes, tais como pressao de selecéo, recorréncia e taxa de cura clinica.

O componente temporal pode ser a causa da maioria dos estudos incluidos na
overview reportarem dados sobre o MRSA (descrito na década de 60), seguido do VRE
e do CRGNB (descritos nos anos 80)3.

Dados epidemiolégicos séo cruciais para fundamentar decisdes clinicas, o
manejo terapéutico e orientar a implementagdo de novas tecnologias em saude.
Entretanto, revisbes sistematicas com meta-analise de estudos epidemiolégicos sobre
infecgdo e colonizagdo por MRSA, VRE e CRGNB sado escassas em paises em
desenvolvimento. Menos da metade (21/53) dos estudos incluidos na overview
reportaram dados da Africa e da América do Sul, de modo que apenas sete incluiram
dados envolvendo paises africanos®: 101 103,104, 114130, 131 ¢ 19 incluiram dados de paises
da América do Su|80; 81; 86; 94; 99; 101; 103; 107; 109; 110; 112; 114; 120; 126; 127; 128; 130; 131; 132, reforgando
a importancia da conducdo de novos estudos nesses locais. Tal necessidade se faz
devido a impossibilidade de extrapolagado desses dados em populagdes distintas.

Haja vista a importancia de informagdes locais, especialmente no que se refere
a dados epidemioldgicos, os valores de apenas trés estudos'0% 112119 recuperados pela
overview foram utilizados para alimentar o modelo econémico. No entanto, em virtude da
caréncia de estudos reportando mortalidade devida a infeccédo por VRE, selecionou-se o
dado de um estudo realizado nos EUA, sendo esta taxa validada pelo painel de
especialistas''®. Tal escassez de publicagbes pode estar relacionada a baixa prevaléncia
desse micro-organismo no Brasil (0,5%)'44.

Em relagcdo 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 infecgcdes por CRGNB foram expressivas e

alarmantes. Uma caracteristica que pode estar relacionada a essa elevada taxa € a
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criticidade dos pacientes infectados, como apresentado por Xu et al (2017)'3°. Nesse
trabalho, os autores reportam dados de diferentes populagdes, incluindo pacientes com
infeccbes nao severas (como infecgdo de trato urinario) com taxas de mortalidade
inferiores a 15% e pacientes criticos (internados em UTI ou pds-transplantados) com
valores de mortalidade superiores a 40%. Os indices de mortalidade de infecgdes por
CRGNB sao extremamente relevantes, visto que os valores podem ser comparados as
taxas de mortalidade do Ebola, como destacado por Ramos-Castafieda e colaboradores
(2018)'%5. Altas taxas de mortalidade também s&do encontradas no Brasil, como reportado
por Biberg e colaboradores (2015)'" e por Tuon et al (2017)'".

Outro dado epidemiolégico importante foi a mortalidade associada a infecgéo por
micro-organismo resistente comparada a mortalidade associada a infecgdo por micro-
organismo sensivel'08 115 122,127:128 'Todas as publicagbes evidenciaram maior risco de
morte quando o agente etioldgico é resistente a algum antimicrobiano.

Nenhum dos outros parametros obtidos (probabilidade de transmisséo cruzada,
pressao de selegao, recorréncia, cura clinica e tempo de persisténcia de colonizagao)
foram encontrados em estudos nacionais. Contudo, todos os valores reportados em
literatura foram validados pelo painel de especialistas, tendo em vista que sdo dados
inerentes a infecgdo ou ao patdégeno em si e, portanto, podem ser extrapolados para

diferentes realidades.

5 CONCLUSOES

Os dados epidemiolégicos coletados evidenciam a importancia mundial da
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos como um sério problema de saude publica.
Esse fenébmeno contribui significativamente na alta mortalidade de infecgbes bacterianas
por agentes etioldgicos resistentes aos antimicrobianos, cujo impacto no ambito
econdmico representa um agravante importante para as politicas de saude publicas
mundiais.

A auséncia de estudos nacionais com parametros importantes para a construcao
do modelo revela a necessidade de investimentos em pesquisas nacionais aprofundadas

nesse tema, que considerem aspectos epidemioldgicos e clinicos.
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CAPITULO 2 - ESTUDO DE CUSTO DA DOENGA

1 CONTEXTO

Apos a “obtencao de dados teorico-praticos” necessarios para povoar o modelo
econdmico e realizar a ACE, descrita no Capitulo 1, um Estudo de Custo da Doenga foi
desenvolvido para estimar os custos envolvidos tanto na etapa diagndstica, como no
manejo farmacoterapéutico e no internamento de pacientes com infec¢céo por bactérias
resistentes aos antimicrobianos.

Assim, o objetivo especifico desse capitulo foi “estimar os custos envolvidos nas
técnicas diagndsticas e outros custos diretos envolvidos na resisténcia aos

antimicrobianos a serem aplicados ao modelo econédmico”.
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2 MATERIAL E METODOS

Os componentes relativos aos custos envolvidos nas técnicas diagnoésticas,
hospitalizacdo e aqueles referentes ao tratamento empirico foram identificados,
quantificados e valorados. Para tanto, utilizaram-se como referéncia protocolos do
hospital CHC-UFPR, considerando a perspectiva do SUS.

Os valores dos medicamentos foram extraidos da lista da Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED), més base abril/2019, considerando o prego
maximo de venda ao governo (PMVG) e imposto sobre circulagdo de mercadorias e
servigos (ICMS) de 18% (referente a maior parcela de estados brasileiros, sendo eles o
Amazonas, Amapa, Bahia, Ceara, Maranhao, Minas Gerais, Paraiba, Pernambuco, Piaui,
Parana, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Sergipe, Sdo Paulo, Tocantins e Rio
de Janeiro).

Os precos dos materiais médico-hospitalares utilizados na administragdo do
medicamento e no diagnéstico (independentemente da metodologia) foram coletados do
Banco de Pregos em Saude, periodo de referéncia de outubro/2018 a abril/2019.

Os custos das técnicas diagnosticas da metodologia convencional foram
extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP-SUS), més base abril/2019.
Visto que os exames diagnosticos da metodologia molecular ndo estdo disponiveis no
SUS, utilizamos valores fornecidos em orgamento solicitado pelo Laboratério de
Microbiologia do CHC-UFPR ao distribuidor dos exames GeneXpert®, no més de
06/2019. Utilizou-se o valor dos exames “Xpert® MRSA” aplicado a deteccéo qualitativa
de MRSA; “Xpert® vanA/vanB” aplicado a detecgao qualitativa de VRE; e “Xpert® Carba-
R” aplicado para a deteccao de CRGNB.

Contabilizou-se o custo da diaria hospitalar do paciente hospitalizado em
unidades de cuidado critico, 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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Parametros acerca da terapéutica (tempo de tratamento e terapia farmacolégica
de escolha para cada tipo de patégeno, considerando-se infecgao de corrente sanguinea,
comum a todos os micro-organismos envolvidos no estudo) foram coletados com base
no "Guia de uso racional de antimicrobianos: diretrizes de uso e prevencéao de infecgdes"
do CHC-UFPR'2, Para medicamentos com dose dependente do peso definiu-se, por

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

Com base no protocolo do Laboratério de Microbiologia do CHC-UFPR listamos
os materiais médico-hospitalares necessarios para a realizagdo dos exames
diagnosticos. Apesar de o método molecular ndo estar incluido no SUS, o Laboratorio de
Microbiologia do CHC-UFPR tem experiéncia com essa metodologia, empregada
anteriormente em projetos de pesquisa na instituigao.

Na Tabela 7 estdo listados os materiais médico-hospitalares e os exames
necessarios para cada meétodo diagnostico (convencional e molecular), bem como a
quantidade unitaria necessaria por paciente. Tais dados foram confirmados por

microbiologistas especialistas.

TABELA 7 — MATERIAIS MEDICO-HOSPITALARES E EXAMES REALIZADOS PARA O DIAGNOSTICO
CONVENCIONAL E MOLECULAR.

Materiais médico-hospitalares Metodologia convencional Metodologia molecular
P (quantidade/paciente) (quantidade/paciente)
Luvas de procedimento simples 1 par (2 unidades) 1 par (2 unidades)
Exames realizados Metodologia convencional Metodologia molecular
(quantidade/paciente) (quantidade/paciente)
Bacterioscopia (Gram) 1 unidade -
Cultura de bactérias p/ .
. P 1 unidade -
identificacao
Identificagdo automatizada de .
1 unidade -

micro-organismos

1 unidade (em caso de suspeita

Hemocultura de infecgdo de corrente -
sanguinea)
Antibiograma 2 unidades -

Antibiograma ¢/ concentragao

- 1 unidade -
inibitéria minima

1 unidade para pacientes com

Xpert MRSA ) suspeita de infecgdo por MRSA

1 unidade para pacientes com

Xpert VanA/VanB i suspeita de infeccéo por VRE
Xpert CarbaR ) 1 unidade para pacientes com

suspeita de infecgdo por CRGNB

LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus /| VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, 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 medico-hospitalares e aos exames diagnosticos
envolvidos no processo.

A farmacoterapia considerada no calculo dos custos foi a terapia de escolha
preconizada pelo "Guia de uso racional de antimicrobianos: diretrizes de uso e prevengéo
de infecgbes" do CHC-UFPR para pacientes adultos com infeccédo de corrente sanguinea,
a qual pode ter como agente causador os trés grupos de patégenos em estudo (MRSA,
VRE e CRGNB).

Todos os parametros considerados estdo apresentados na Tabela 8.

TABELA 8 — FARMACOTERAPIA DE ESCOLHA PARA INFECCOES DE CORRENTE SANGUINEA EM
ADULTOS, UTILIZADA COMO BASE NO MODELO ECONOMICO.

Patégeno Terapia de escolha Dose Tempo de
tratamento
MRSA 'Vancomlcma 15 mg/kg a cada 8 horas 14 dias
via endovenosa
VRE [Daptomicina 6 a 10 mg/kg a cada 24 horas 7 a 14 dias
via endovenosa
Polimixima B 15.000 - 25.000 Ul/kg a cada 12 horas
via endovenosa
CRGNB + + 14 dias
_Meropenem 2 g a cada 8 horas
via endovenosa

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

Apés a busca nas fontes relatadas, os custos foram resumidos em custos
diagndsticos e custos diarios (custos diretos), como apresentado na Tabela 9. Nos custos
diarios, estdo incluidos os custos de internagdo e os custos da terapia farmacoldgica

(medicamento, materiais médico-hospitalares e veiculo).
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TABELA 9 — CUSTOS PARA ALIMENTAR O MODELO MATEMATICO.

Custos diagnésticos
média (limite inferior — limite superior do IC 95%)
Patégeno - - (RS) - - -
Método convencional Método convencional® + Método molecular ©
(Material médico-hospitalar? + (Material médico hospitalar® +
Exames listados na tabela 1°) Exames listados na tabela 1% ©)
MRSA 157,01 (151,22 - 162,79)
VRE 43,45 (37,68 - 49,21) 188,11 (182,32 - 193,89)
CRGNB 230,41 (224,62 - 236,19)
Custos diarios
média (limite inferior — limite superior do IC 95%)
. (R$)
Patogeno Custos de internagéo® | Custos da terapia farmacoldgica Custo diario total
Diaria hospitalar Medicamento® + Material (_internagéo +
médico hospitalar® + Veiculo?® terapia farmacolégica)
MRSA 1353.73 97,44 (87,00 - 107,94) 1451,17 (1269,77 - 1632,01)
VRE (1182,77 - ’1524 07) 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 confianga / MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus | VRE: do inglés,
vancomycin-resistant Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria | R$: reais
/ @ Custos coletados no Banco de Pregos em Saude, periodo de referéncia de 10/2018 a 04/2019 / b Custos coletados
no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais
do SUS, més base 04/2019 / ¢ Custos do orcamento disponibilizado pelo distribuidor dos exames GeneXpert® / d
Dados de janeiro a dezembro de 2018 do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana / ¢ Custos
coletados da Camara de Regulagéo do Mercado de Medicamentos , més base 04/2019, considerando o pre¢o maximo
de venda ao governo e imposto sobre circulagdo de mercadorias e servigos de 18%.

FONTE: Os autores (2020).
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4 DISCUSSAO

Nesse estudo de custo da doenga foram levantados custos envolvidos no
processo diagndéstico, no manejo farmacoterapéutico e na internagcdo em unidade de
terapia intensiva, considerando a perspectiva do SUS e as recomendacgdes da Diretriz
Brasileira de Avaliagdo Econdémica’. Os custos de internamento em UTI representam
importante parcela do custo final, visto a complexidade do suporte e quantidade de
profissionais envolvidos.

Os custos diarios da farmacoterapia de infeccbes causadas por patdégenos
resistentes aos antimicrobianos variam de acordo com o agente etiologico, tendo sido
expressivos para os trés patdogenos avaliados. Contudo, os valores mais significativos
foram obtidos para o tratamento de infeccbes causadas por CRGNB. Tal fato esta
relacionado ao perfil de resisténcia a multiplas drogas desse grupo de micro-organismos
e, portanto, a recomendagao de associagdo de medicamentos de ultima linha (como a
polimixina B e o meropenem)?%2,

Os custos diagnésticos consideraram o método convencional, atualmente em uso
no SUS, e o método diagndstico molecular, ja disponivel no Brasil, mas ndo no sistema
publico. O kit diagnostico para identificagdo do perfil de resisténcia das CRGNB
apresenta o maior custo, provavelmente devido ao maior numero de genes investigados
(blakpc, blanom, blaviv, blaoxa-as € blaimp-1)1%3.

Ha& uma escassez de estudos avaliando o custo do manejo e diagndstico das
infecgdes por bactérias resistentes, entretanto, diversas publicagdes salientam os altos
custos e impactos financeiros relacionados as infecgdes por esses micro-organismos %
6; 17; 30; 31_

Frente a isso, os dados compilados nesse estudo visam fornecer base tedrica
para fundamentar estudos de avaliagdo econémica para possiveis incorporagdes de
medidas auxiliares (como a implementagao de técnicas diagndsticas rapidas e acuradas)
para a minimizagao de custos e desfechos negativos. Tais dados podem ser aplicados a

diferentes realidades de servigos de saude prestados no Brasil.
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5 CONCLUSOES

As infeccbes por bactérias resistentes estdo associadas a custos altos,
relacionados a necessidade terapéutica de medicamentos de elevado custo. Soma-se a
esse quadro a necessidade de terapéutica intensiva em pacientes criticos, elevando
ainda mais os custos relacionados a essas infecgdes.

O custo direto do diagndstico molecular associado ao diagnostico convencional
pode chegar a valores cinco vezes maiores que o diagndstico convencional
isoladamente, no entanto para uma analise completa todos os custos envolvidos no
processo devem ser considerados.

Os dados de custo das infec¢des por micro-organismos resistentes (MRSA, VRE
e CRGNB) compilados nesse estudo fornecem fundamentos tedrico-praticos para a
realizagcdo de analises econbmicas mais completas e robustas, considerando a
perspectiva do Sistema Unico de Saude Brasileiro e de acordo com as recomendagdes

da Diretriz Brasileira de Avaliagdo Econdmica.
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CAPITULO 3 — ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

1 CONTEXTO

Apos a finalizagdo da coleta dos parémetros tedrico-praticos e dos dados de
custos envolvidos, etapas detalhadas nos capitulos 1 e 2, respectivamente, verificou-se
os dados de acuracia dos dois métodos diagndsticos em analise no estudo (método
convencional e método molecular).

Com a finalizacdo da obtencdo de dados necessarios para alimentar o modelo
matematico e validacdo desses dados pelo painel de especialistas realizou-se a
construcao do modelo de transmiss&o dinamica e conseguinte ACE.

Sendo assim, os objetivos especificos desse capitulo final sao:

‘Buscar dados de acuracia referentes aos métodos diagnosticos a serem
aplicados ao modelo econémico’;

“‘Avaliar qual a técnica diagnodstica mais custo-efetiva mediante modelo

econdmico do tipo dindmico”.

Possibilitando, assim, alcangar o objetivo geral do presente estudo:
“Conduzir analise de custo-efetividade do diagnéstico molecular comparado ao
diagnéstico convencional para detecgdo rapida de bactérias resistentes no sistema

publico de saude brasileiro”.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 DADOS DE ACURARIA DOS METODOS DIAGNOSTICOS

O método convencional, realizado segundo as recomendagdes de institui¢coes,
como a CLSI e EUCAST, é considerado padrao-ouro para a identificagcdo bacteriana e
caracterizagao do perfil de resisténcia, ou seja, sdo a base de comparagao de outros
meétodos diagndsticos.

Os dados de acuracia referentes ao método diagndstico molecular foram
consultados nas bulas dos métodos moleculares em analise 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 pratica ndo ha diferenga de acuracia entre os dois
métodos diagndsticos a serem aplicados ao modelo econémico. Isso posto, essa variavel

nao foi considerada no modelo.

2.2 CONSTRUGAO DO MODELO DE TRANSMISSAO DINAMICA

A modelagem de transmissédo dinamica para a ACE foi baseada no
monitoramento da evolugcdo da doenca, a qual apresenta o potencial de transitar entre
diferentes estados. Além dessa transicdo deve-se considerar também a pressédo de
selecao da resisténcia, associada a antibioticoterapia e fator de risco para o incremento
da mortalidade. Desse modo, foram analisados comparativamente custos adicionais do
diagndstico molecular versus diagnostico convencional para deteccéo rapida de bactérias
resistentes, considerando-se a probabilidade da sele¢cao de resisténcia bacteriana ao
longo do tempo.

A andlise do comportamento dindmico das infecgdes por bactérias resistentes
em competicdo com bactérias sensiveis aos antimicrobianos no ambiente hospitalar foi
realizada por meio de simulagdo computacional, tendo como base o modelo de

transmissao dindmica apresentado no estudo de van Kleef e colaboradores (2017)'41.
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Apods a adaptacao do modelo as caracteristicas do presente estudo, as equacdes
utilizadas na simulagdo computacional estio apresentadas a seguir (EQUACOES 1 - 5).
A realizacdo das simulagbes computacionais baseadas nas equagdes 1 a 5 foram

realizadas no software MatLab®, versdo R2015a.

5 3
2L = —1U — frHg~ — BsHs~— + YR + VS (Equagéo 1)
H H
% = 6(dR + tU) — (d + ygr)R + BrHg _([I]V+S) + wgS (Equacéo 2)
H

2 = (1-6)(dR +U) = (v5)S + fsHs % — WS (Equagao 3)
Oy _ g p Ou=HaHs) - (Equacio 4)

ot Ny
0s _ p ¢ Wu=Ha=Hs) _ 1 (Equagio 5)

at Ny

onde:
t = tempo
U = pacientes em cura clinica
R = pacientes com infecgao por bactéria resistente
S = pacientes com infeccéo por bactéria sensivel
NH = profissionais de saude em contato com os pacientes
Hr = profissionais de saude colonizados por bactéria resistente
Hs= profissionais de saude colonizados por bactérias sensiveis
1 = taxa de alta hospitalar (inverso do tempo de hospitalizagdo em dias™)
d = taxa de mortalidade de pacientes com infecgao por bactéria resistente
Br = taxa de transmissao de bactéria resistente por dia

Bs = taxa de transmiss&o de bactéria sensivel por dia

YR = inverso do tempo de tratamento de infec¢ao por bactéria resistente

vs = inverso do tempo de tratamento de infecgédo por bactéria sensivel
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0 = prevaléncia de infeccao por bactéria resistente

(1-6) = prevaléncia de infec¢ao por bactéria sensivel

or = taxa de pressao de selegao por dia (conversao de infec¢ao sensivel
para infeccao resistente)

n = taxa de profilaxia de transmiss&o cruzada pelos profissionais de saude

Quando o paciente apresenta suspeita de infec¢ao bacteriana ele é colocado em
isolamento e inicia a farmacoterapia empirica. Desse modo a transmissao bacteriana
entre pacientes com infec¢ao resistente para pacientes com infecgao sensivel ocorre por
meio do contato dos profissionais de saude (transmissdo cruzada). A dindmica do

processo de internagao e transmissao no ambiente hospitalar é representada na figura 4.

I 1
| Profissionais !
1 -
1 de saude (HW) H €-~__ !
: v S N :
1 ~ 1
1 ~ P 1
! ~ fransmissao 1
1 \\ :
1 N 1
! ' :
! R :
- AY
| Hs e T Hr \ H
! " - - fransmissao \ !
! P Y \ 1
M e ————— e ————————— o e e e o 1
' 1 \

"----_ ---------------------- 7‘ -------------------------- T ————— — ———— |emmm————————

Pacientes o K L

admissaoe | admissa@o

7/ ’ ]

, -
\l, w transmissdg

§  h-— s

LEGENDA: H, = profissionais de saude ndo colonizados; Hg = profissionais de salude colonizados por bactéria resistente; Hs=

profissionais de saude colonizados por bactérias sensiveis; S = pacientes com infeccdo por bactéria sensivel; R = pacientes com

infecgéo por bactéria resistente; U = pacientes em cura clinica. - B

FIGURA 4 — DIAGRAMA DA DINAMICA DO PROCESSO DE INTERNACAO E TRANSMISSAO
HOSPITALAR NA SIMULACAO COMPUTACIONAL.

FONTE: Os autores (2020).
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Os desfechos obtidos a partir dos modelos dindmicos elaborados para cada
micro-organismo selecionado (MRSA, VRE e CRGNB) incluiam a taxa de mortalidade de
pacientes com infecgéo resistente, altas de pacientes com infecgao resistente e altas de
pacientes com infecgéo sensivel, segundo tipo de método diagndstico empregado.

As equacgbes utilizadas permitiram a obtencdo de resultados expressos em
densidade proporcional de pacientes segundo grupos de interesse, possibilitando a
generalizagdo dos dados para a tomada de decisdo em hospitais de grande, meédio e

pequeno porte, do sistema de saude brasileiro.

2.3 AVALIACAO ECONOMICA

2.3.1 Estimativa dos Custos

Os resultados de densidade proporcional de pacientes segundo o método
diagnéstico empregado foram utilizados como base para calculo dos custos de adogao
da inovacao tecnoldgica.

A razao entre profissionais de assisténcia a saude e pacientes em unidades de
terapia intensiva foi obtida da legislagédo vigente no pais, a Resolugdo numero 7, de 24
de fevereiro de 2010, que dispde sobre os requisitos minimos para funcionamento de
Unidades de Terapia Intensiva e da outras providéncias'*.

Os custos foram analisados sob perspectiva da SUS, incluindo-se custos diretos
de diagndstico, diarias de internamento em UTI e terapia medicamentosa. O calculo de

custos baseou-se nas equagdes a seguir (EQUACOES 6 — 9).

CTin = Cpin + Crin + Csin (Equacéo 6)
onde:
CTin = custo direto total em hospital adotante do diagnéstico i para
pacientes com infec¢éo por bactéria n
Cpin = custo direto total relativo ao tratamento e diagndstico i para

pacientes com bactéria n em desfecho o6bito
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Crin = custo direto total relativo ao tratamento e diagndstico i para
pacientes com bactéria n em desfecho infecgdo por micro-organismo
resistente

Csin = custo direto total relativo ao tratamento e diagndstico i para
pacientes com bactéria n em desfecho infeccdo por micro-organismo

sensivel

No que tange aos custos envolvidos no manejo clinico de pacientes que

apresentaram como desfecho final o 6bito, assumiu-se taxa de mortalidade constante ao

longo da duragao da internacao hospitalar, desse modo, resultando em acumulo de ébitos

em progressao aritmética.

onde:

onde:

Coin = {|(5) @+ D(Pein)| + (Pain)} Din (Equaggo 7)

Cpin = custo direto total relativo ao tratamento e diagndstico i para
pacientes com bactéria n em desfecho o6bito

1 = taxa de alta hospitalar (inverso do tempo de hospitalizagdo em dias™")
P n = custo da terapia em hospital adotante do diagndstico i para pacientes
com infecgao resistente pela bactéria n (diaria de UTl e medicamentos)
por dia de internagao

Pdin = custo do diagndstico i para pacientes com bactéria n

Din = Obitos em hospital adotante do diagnodstico i entre pacientes com

infecgao resistente pela bactéria n

Crin = {[G) (Pti,n)] + (Phin) + (Pdi,n)} Rin (Equacéo 8)

Crin = custo direto total relativo ao tratamento e diagnéstico i para
pacientes com bactéria n em desfecho infecgdo por micro-organismo
resistente

1 = taxa de alta hospitalar (inverso do tempo de hospitalizagdo em dias™)
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Piin = custo da terapia em hospital adotante do diagndstico i para pacientes
com infecgao resistente pela bactéria n (diaria de UTI e medicamentos)
por dia de internagao

Prin = custo de diaria de UTI em hospital adotante do diagndstico i para
pacientes com infecgao resistente pela bactéria n para um dia de adicional
de observacgao antes da alta

Pain = custo do diagndstico i para pacientes com bactéria n

Rin = pacientes tratados em hospital adotante do diagndstico i com

infeccao resistente pela da bactéria n

Csin = {[Ca) (Pein)] + (Pain)}Sin (Equacao 9)
onde:

Csin = custo direto total relativo ao tratamento e diagndstico i para
pacientes com bactéria n em desfecho infecgdo por micro-organismo
sensivel
tsi = tempo de espera para emissao do diagnostico i
P n = custo da terapia em hospital adotante do diagndstico i para pacientes
com infecgao resistente pela bactéria n (diaria de UTl e medicamentos)
por dia de internagao
Pain = custo do diagndstico i/ para pacientes com bactéria n
Sin = pacientes tratados em hospital adotante do diagndstico i com
infecgao sensivel pela bactéria n durante tempo de espera para emissao

do diagnéstico.

O calculo do custo direto total com tratamento dos pacientes com diferentes
desfechos (taxa de mortalidade de pacientes com infecgao resistente, altas de pacientes
com infecgao resistente e altas de pacientes com infecgao sensivel) no hospital adotante
do diagndstico i foram utilizados para analise de custos e desfechos na avaliagcao

econbmica, conforme descrito no tépico a seguir.
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2.3.2 Avaliacao de Custo-efetividade

Apods a construgdo do modelo e insergao dos dados coletados e validados pelo
painel de especialistas, conduziu-se a ACE.

A ACE foi realizada com base na comparacgao de custos diretos e desfechos em
saude obtidos em hospitais adotantes dos dois métodos diagndsticos: método
convencional (MC) e método convencional associado ao método molecular (MC+MM).

Estimou-se dois desfechos em saude como medidas de efetividade: casos
evitados de pacientes com infeccado resistente e Obitos evitados, considerando a
influéncia do tempo de espera para emissao do resultado do diagndstico sobre taxas de
resisténcia bacteriana durante diagnostico e a transmissdo cruzada do patdégeno
resistente.

A comparacgao de custos e desfechos foi conduzida por meio de estimativa de
raz&o custo-efetividade incremental (RCEI) (EQUACAO 10) entre hospitais adotantes do
MC+MM, considerada inovagéao tecnolégica a ser incorporada, e hospitais adotantes do

MC, considerada opc¢éo atualmente adotada no sistema de saude brasileiro.

RCE] = (CTmcrmm—CTmc)
(Emc+mm—Emc)

(Equagao 10)

onde:
RCEI = razao custo-efetividade incremental
CTwmm+mc = custo direto total do método convencional associado ao método
molecular
CTwmc = custo direto total do método convencional
Evv+mc = desfecho em saude do método convencional associado ao
método molecular (efetividade)

Ewmc = desfecho em saude do método convencional (efetividade)
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2.3.3 Validagao do Modelo

Para que os modelos cumpram sua principal fungcéo — fornecer informagdes para
a tomada de decisbes — devem ser confiaveis, sendo importante dois quesitos:
transparéncia e validagc&o. A transparéncia consiste na descricdo detalhada da estrutura
e equacoes, parametros e pressupostos utilizados. A validagao consiste em demonstrar
que os resultados condizem com o que € observado na realidade por meio de testagens.”?

O modelo foi parametrizado, calibrado e validado, conforme recomendagdes da
Diretriz Brasileira de Avaliacdo Econbmica, a partir de selecdo de modelo aplicavel ao
cenario proposto (disseminagao de infecgao por bactéria resistente no ambito hospitalar),
construcdo e validacdo dos resultados das equacbes diferenciais elaboradas para
insercdo no modelo computacional frente aos resultados identificados na literatura e
validados por especialistas, assim como parametrizagdo robusta baseada na melhor
evidéncia disponivel’?.

Realizou-se trés tipos de validagdes: validade de face, verificacdo e validacao
cruzada. A validagao externa, comparagao dos resultados do modelo com dados reais,
nao foi realizada pela auséncia desses dados reais’?.

A validade de face avalia se 0 modelo e os pressupostos adotados condizem com
a evidéncia e aos conhecimentos cientificos atualizados acerca do tema em questéao, a
qual foi realizada durante a coleta dos parametros’?, os quais foram validados pelo painel
de especialistas com experiéncia no problema abordado no modelo elaborado. Conforme
recomendacado da Diretriz Brasileira de Avaliacdo Econdmica, esse painel de
especialistas nao participou da elaboragao do modelo, mas sim da analise da estrutura,
das fontes dos dados e dos resultados clinicos obtidos, visando reduzir a subjetividade
dessa etapa. Além disso, a validacao de face foi feita sem que os especialistas tivessem
os resultados finais da avaliagdo econdmica, para aumentar a imparcialidade’?.

A verificagdo — validade interna, consisténcia interna ou validade técnica — foi
realizada em dois passos, sendo no primeiro realizada a verificacdo individual das
equacgdes e da correta implementagdo computacional. E no segundo comparagdes
desses calculos computacionais com calculos manuais, assim como a execucao de

analises de sensibilidade com valores extremos. A validade interna € importante para
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avaliar se os calculos do modelo computacional estdo corretos e consistentes com as
especificagcbes do modelo’?.

A validacdo cruzada — consisténcia externa ou modelagem comparativa — foi
executada a partir da comparacdo do modelo elaborado com modelos avaliando

problemas semelhantes, desenvolvidos por outros autores’?.

2.3.4 Analise de Sensibilidade

A analise foi conduzida na estrutura e nos parametros inseridos no modelo,
conforme as recomendagbes da Diretriz Brasileira de Avaliagdo Econdémica’?. Os
parametros sujeitos a incerteza foram identificados por meio de trés abordagens:
verificagdo de discrepancias nos dados obtidos junto a RS; consulta de campo com
especialistas do hospital modelo do estudo; e simulagdes repetidas com alteracdo em
cada um dos parametros no modelo dinamico.

A analise deterministica unidirecional dos parametros com maior impacto sobre
razao custo-efetividade incremental do MC+MM, em comparagdo com MC. As analises
multidirecionais e probabilisticas ndo foram conduzidas devido a potencial fragilidade das

estimativas geradas em analises por modelagem dindmica’.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais

aspectos dos estudos foram sumarizados conforme apresentado no Quadro 1.

QUADRO 1 — CARACTERISTICAS DO MODELO DE ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE.

Populagao-alvo Pacientes com infec¢des por MRSA, VRE ou CRGNB no ambito hospitalar
em Unidades de Terapia Intensiva
Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude
Comparadores Diagnéstico molecular associado ao diagnéstico convencional
Diagnéstico convencional
Medidas de efetividade  Obitos evitados
Casos evitados

Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Reais (R$)
Modelo escolhido Modelo de Transmissdo Dinamica

Andlise de sensibilidade Analise deterministica unidirecional
LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus / VRE: do inglés, vancomycin-
resistant Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria.
FONTE: Os autores (2020).
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3 RESULTADOS

3.1 PARAMETROS

Os parametros utilizados nas equagdes do modelo de transmissdo dinamica
foram identificados por RS de literatura, buscas direcionadas na literatura e estudo de
custo da doenca. Todos os parametros foram validados antes da incorporagdo no
modelo, e expressos em unidades de tempo ou taxas diarias para aplicagao na simulagao
computacional visando uniformizagao da medida temporal, como apresentado na Tabela
10.

A partir de modificagées introduzidas nos principais parametros com incerteza
identificada durante execucao do estudo, apresentados na Tabela 11, foi conduzida a
analise de sensibilidade univariada para constru¢do dos diagramas de tornado, para
representacdo dos efeitos de incertezas sobre resultados da RCEI dos métodos em
comparacao.

A anadlise de sensibilidade univariada avaliou 30 cenarios para infecgdes por
MRSA e CRGNB e 31 cenarios para infec¢des por VRE, gerados a partir de variagbes de
mortalidade diaria, tempo de hospitalizagdo e prevaléncia, seguindo os dados
apresentados na Tabela 12.

Esses cenarios iniciais também foram combinados com o preco médio, minimo e
maximo, gerando-se no total 155 cenarios para infecgdes por MRSA, 150 cenarios para

infeccdes por VRE e 155 cenarios para infecgdes por CRGNB.
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TABELA 10 — PARAMETROS UTILIZADOS NO MODELO DINAMICO.

MRSA VRE CRGNB
Definicdo dos parametros Mc Mc Mc
MC + MC + MC +
MM MM MM
Tempo de diagnéstico 28 0,172 28 0,172 22 0,172
Tempo de tratamento 14> 14> 10,5° 10,5° 14 14
Tempo de observagao prévio a alta 12 12 1@ 1@ 1@ 12
Taxa de alta 4 1520 1520 11,5%° 11,5%° 152P 152b
Tempo de tratamento para U | 140 140 10,5° | 10,5 140 140
infeccao resistente
Tempo de tratamento para 1 145 14b 10,5b 10,50 145 145

infeccdo sensivel

Prevaléncia de pacientes com
infeccao resistente

Resisténcia bacteriana durante = | 434000 | 2900 | 125%¢ | 2,1%° | 21,1%° | 3,5%°
diagnéstico

Mortalidade diaria d 0,53%°¢ | 0,53%°¢ | 0,39%° | 0,39%" 1,84%° 1,84%°
Ta)fa de transmissdo de infecgéo S 1.0%¢ 0.5%¢ 15,0%¢ 7 5%¢ 4.1%¢ 2.0%¢
resistente

Taxa de transmisséo infecgao
sensivel

Taxa de profilaxia entre no | 40%° | 40%° | 40%° | 40%° | 40%° | 40%°
profissionais de saude

LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus | VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bacteria | MC: método convencional / MM:
método molecular / @ Dado proveniente de consulta ao painel de especialistas / ® Dado proveniente do Guia Terapéutico

do hospital modelo / ¢ Dado proveniente da busca especifica / ¢ Dado proveniente da overview / ¢ Dado proveniente do
estudo base.

FONTE: Os autores (2020).

0 21,0%° | 21,0%° 0,5%° 0,5%° 37,4%° | 37,4%°

Bs 1,0%° 0,5%° 15,0%° 7,5%° 4,1%° 2,0%°




TABELA 11 — PARAMETROS PARA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIDIRECIONAL.
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Parametro Patégeno Valor medio Valor minimo Valor maximo
MRSA 21%32 9%:2 33,32
Prevaléncia da bactéria resistente VRE 0,5%° 1%?® 5,5%?
CRGNB 37,4%2 12,2%° 62,5%*2
MRSA 12,2%? 6,9%?2 28,7%*2
Taxa de mortalidade mensal VRE 11,8%?2 5,9%:2 23,5%?2
CRGNB 55,1%2 43,2%"° 67,0%*
MRSA - 15¢ 60°P
Tempo de hospitalizagéo VRE 11,5° 7° 300
CRGNB - 15¢ 60P
. . . MRSA
' CRGNB
Preco do diagnostico pelo método MRSA 157,019 151,22¢ 162,79¢
convencional associado ao método VRE 188,114 182,329 193,89
molecular, em reais CRGNB 230,419 224,624 236,199
Preco diario do tratamento, em reais MRSA 1.451,17¢ 1.269,77¢ 1.632,01°
(farmacoterapia e internarr;ento em UTI) VRE 1.707,01° 1.408,66° 2.012,97¢
CRGNB 2.445,314 2.183,06¢ 3.087,69¢
rPeraeicg‘;o diario de internamento em UTI, em '\Q/ITQ?EA 1.353,73¢ 1.182,77¢ 1.524,07¢
CRGNB

LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus | VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bacteria / UTI: Unidade de Terapia
Intensiva / 2 Dado proveniente da overview e das buscas especificas / P Dado proveniente da simulagdo computacional
/ ¢ Dado proveniente do Guia Terapéutico do hospital modelo / ¢ Dado proveniente do estudo de custo da doenga.

FONTE: Os autores (2020).

TABELA 12 - ESPECIFICAGOES DAS VARIAGOES REALIZADAS NOS PARAMETRO§ DE
MORTALIDADE DIARIA, TEMPO DE HOSPITALIZACAO E PREVALENCIA
UTILIZADOS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIDIRECIONAL.

Parametro analisado MRSA VRE CRGNB
Taxa de Ndmero de variggc”)ﬂes 10 10 10
mortalidade diria Intervalo das variacdes 0,2a1,1% 0,2a0,8% 1,4a2,3%
Fator de variacéo 0,1% 0,07 % 0,1%
Tempo de Ndmero de varigg()fas 10 _ 9 _ 10 _
hospitalizacao Intervalo das variacdes 15a 6_0 dias 7a 31_ dias 15a 6_0 dias
Fator de variacao 5 dias 3 dias 5 dias
Prevaléncia da Ndmero de varigg()f)s 10 10 10
bactéria resistente Intervalo das variagoes 9a36% 1,0a5,5% 12,0 2 63,3%
Fator de variacao 3% 0,5% 5,7%

LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus /| VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria.

FONTE: Os autores (2020).



88

3.2 AVALIACAO ECONOMICA

A implementacdo do modelo de transmissédo dinamica proveu efeitos benéficos
nos dois desfechos em saude (efetividade) de interesse (casos evitados de pacientes
com infecgéo resistente e obitos evitados), para infecgdes causadas por qualquer um dos

trés micro-organismos avaliados, como apresentado na Tabela 13.

TABELA 13 - CARACTERIZA(}AO DOS DESFECHOS EM SAUDE, SEGUNDO TIPO DE INFECCAO E
TIPO DE DIAGNOSTICO PARA O CASO-BASE E CENARIOS ALTERNATIVOS.

0 MC MC + MM
_g’ Cenario Variagao D R s D R s
o
< Caso-base - 1,71|341,79|141,20| 0,92 183,49 | 299,33
(n,:) Prevaléncia 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 hospitalizagao [15-60 dias] 1,05/210,04| 86,73| 0,56|112,77| 183,82
Caso-base - 5,28|293,20(219,26| 1,50| 83,37 |403,12
% Prevaléncia 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 hospitalizagdo [7-31 dias] 4,38|243,36|179,77| 0,70|140,48 | 253,34
mn | Caso-base - 7,111394,76| 91,71 | 4,57 |254,05| 229,64
(ZD Prevaléncia 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 hospitalizagdo [15-60 dias] 4,39|244,01| 56,55| 0,57|113,42|184,12

LEGENDA MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus /| VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bacteria | MC: método convencional /
MM: método molecular / D: densidade de ébitos / R: densidade de pacientes com infecgdo por patdégeno resistente /
S: densidade de pacientes com infecgéo por patégeno sensivel.

FONTE: Os autores (2020).

A densidade de pacientes com infeccdo causada por patégeno resistente (R)
apresentou-se inferior em todos os cenarios em que o método molecular de diagndstico
foi incorporado juntamente com o método de diagndstico convencional, em comparagao

com método convencional isoladamente, como evidenciado na figura 5.
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LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus | \(/RE): do inglés, vancomycin-resistant

Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria.

FIGURA 5 - EVOLUCAO DOS CENARIOS DE MODELAGEM DINAMICA DO FLUXO HOSPITALAR DE
PACIENTES, SEGUNDO TIPO DE INFECCAO E TIPO DE DESFECHO.

(continua)
FONTE: Os autores (2020).
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LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus /| VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria.
FIGURA 5 — EVOLUCAO DOS CENARIOS DE MODELAGEM DINAMICA DO FLUXO HOSPITALAR DE
PACIENTES, SEGUNDO TIPO DE INFECCAO E TIPO DE DESFECHO.
(concluséo)
FONTE: Os autores (2020).

No cenario para infeccdo por CRGNB, a densidade de pacientes com infec¢ao
resistente foi superior a densidade de pacientes com infeccédo sensivel considerando a
associagcao MC+MM, entretanto, ainda foi inferior a densidade de casos no diagndstico
apenas pelo MC.

A densidade de o6bitos (D) foi estimada pela diferenga entre entrada e alta de
pacientes com infecgao por patdégeno sensivel (S) e com infecgao por patdégeno resistente
(R) em cada cenario proposto.

Em todas os casos, a diferenga 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 necessario para emissao do
resultado do diagndstico exclusivamente pelo método convencional, como apresentado
na Tabela 14.
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TABELA 14 - CARACTERIZAQ’AO DOS CUSTOS DIRETOS TOTAIS, SEGUNDO TIPO DE INFECGAO E
TIPO DE DIAGNOSTICO PARA O CASO-BASE E CENARIOS ALTERNATIVOS.

Patogeno Cenario Variacéo CTwmc CTuc+mm
Caso-base - 8,353,221.89 4,401,500.45
Prevaléncia da cepa resistente [9%-36%] 8,407,205.55 4,529,867.58

MRSA Taxa de mortalidade por dia [0,2%-1,1%] 8,320,287.80 4,356,144.90
Tempo de hospitalizagédo [15-60] 8,351,597.54 4,400,656.89

Preco do diagndstico por paciente * 8,353,219.47 4,401,500.45

Preco do tratamento por dia * 10,703,134.94 5,695,845.76
Caso-base - 6,980,010.91 1,972,027.11
Prevaléncia da cepa resistente [1,0%-5,5%] 6,243,600.12 2,085,635.24

VRE Taxa de mortalidade por dia [0,2%-0,8%] 7,037,035.66 3,323,429.49
Tempo de hospitalizagéao [7-31] 6,994,543.88 1,975,940.80

Preco do diagndstico por paciente * 6,980,008.32 1,972,027.11

Preco do tratamento por dia * 8,178,196.74 4,402,392.32
Caso-base - 15,622,907.94 9,958,057.72
Prevaléncia da cepa resistente [12,0%-63,3%] 15,642,361.63 9,586,826.99

CRGNB Taxa de mortalidade por dia [1,4%-2,3%] 14,843,737.04 6,620,174.68
Tempo de hospitalizagdo [15-60] 16,793,893.65| 10,696,506.53

Preco do diagndstico por paciente * 15,622,905.47 9,958,057.72

Preco do tratamento por dia * 20,662,918.61 9,540,625.24

LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus /| VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. / CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria | CTuc = custo direto total em
hospital com diagnéstico pela metodologia convencional /CTmc+mm = custo direto total em hospital com diagnéstico
pela metodologia convencional combinado com metodologia molecular / * Faixa de variagdo de pregos dos
diagnosticos e do tratamento conforme tabela 11.

FONTE: Os autores (2020).

Desse modo, o MC+MM representou a alternativa dominante em todos os
cenarios identificados nesse estudo. A ACE apontou reducdo dos custos diretos
associada ao aumento da efetividade nos desfechos de saude selecionados para a
analise econdmica (casos evitados de pacientes com infeccéo resistente e o&bitos
evitados), como apresentado na Tabela 15.

O cenario com menor razao custo-efetividade incremental para 6bitos evitados
(RCEIp) foi identificado para pacientes com infec¢ao por VRE, em caso de elevacéo da
prevaléncia de infecgbes por bactéria resistente em valores superiores ao dobro da
prevaléncia identificada em literatura, seguida de pacientes com infecgdo por CRGNB,
sob mesmo cenario de elevacao de prevaléncia. J& a maior RCEIlp correspondeu ao
cenario de variagdes nos pregos de tratamento por dia entre pacientes com infecgao por
MRSA.
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Identificou-se variabilidade nos casos de RCEI para casos evitados de
infecgcdo por cepa resistente (RCEIr), em qualquer tipo de bactéria, sendo identificado
incremento da RCEIp somente nos cenarios de mudancas de precos diarios de terapia
medicamentosa associada a internamento em UTI.

A analise de sensibilidade univariada foi conduzida a partir de variagdes nos
principais parametros sujeitos a incerteza, como representado nos diagramas de
tornado (FIGURA 6).

O tempo de internagcao apresentou efeito consideravelmente superior em
relacdo aos demais parametros, correspondendo em geral a valores entre 95% e 99%
da variabilidade na RCEIr nos trés tipos de infecgdes.

Nas analises de infecgdes por MRSA o tempo de tratamento apresentou efeito
significativo, seguido da mortalidade na analise de RCElp. Em relacédo as infecgdes
por VRE a mortalidade foi o parametro com maior efeito no RCEIp e o tempo do
tratamento maior efeito no RCEIr. Na RCEIb e RCEIr de infecgbes por CRBNB o
tempo de tratamento foi o parametro de maior impacto.

Nos casos de obitos evitados, os principais parametros de sensibilidade para
RCEIp também incluiram taxa de mortalidade e prevaléncia das cepas resistentes
entre pacientes hospitalizados.

Entretanto, em nenhum dos cenarios avaliados houve inversdo da dominancia
do MC+MM em relagdo MC no manejo hospitalar de pacientes infecgdo por MRSA,
VRE ou CRGNB.
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LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus /| VRE: do inglés, vancomycin-resistant

Enterococcus spp. /| CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria | RCElp = razdo custo-

efetividade incremental para 6bitos evitados / RCEIr = razéo custo-efetividade incremental para casos evitados de

pacientes infec¢ao por bactéria resistente. B .

FIGURA 6 — DIAGRAMAS DE TORNADO PARA IDENTIFICACAO DE PARAMETROS CHAVE EM
ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA, SEGUNDO TIPO DE INFECCAO E TIPO

DE DESFECHO.
(continua)
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LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus /| VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. /| CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria /| RCElp = razédo custo-
efetividade incremental para obitos evitados / RCEIr = razéo custo-efetividade incremental para casos evitados de
pacientes infeccao por bactéria resistente.
FIGURA 6 — DIAGRAMAS DE TORNADO PARA IDENTIFICACAO DE PARAMETROS CHAVE EM
ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA, SEGUNDO TIPO DE INFEC(}AO E TIPO
DE DESFECHO.
(continuacao)
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LEGENDA: MRSA: do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus /| VRE: do inglés, vancomycin-resistant
Enterococcus spp. /| CRGNB: do inglés, carbapenem-resistant Gram-negative bactéria /| RCElp = razédo custo-
efetividade incremental para o6bitos evitados / RCEIr = razéo custo-efetividade incremental para casos evitados de
pacientes infeccao por bactéria resistente.
FIGURA 6 — DIAGRAMAS DE TORNADO PARA IDENTIFICACAO DE PARAMETROS CHAVE EM
ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA, SEGUNDO TIPO DE INFECCAO E TIPO
DE DESFECHO.
(conclusao)
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4 DISCUSSAO

Modelos de transmissdo dindmica sao utilizados em estudos avaliando
resisténcia bacteriana a antimicrobianos, sobretudo em estudos de bactérias
resistentes no ambito hospitalar. Este tipo de modelo tem a vantagem de representar
relacbes nao lineares e ciclos de contaminagado caracteristicos da propagagao de
doencas transmissiveis'®®. Desse modo, o modelo elaborado no presente trabalho é
o recomendado por melhor refletir os padrbées da dindmica de transmissao das
bactérias resistentes avaliadas’?.

O modelo desenvolvido estd em acordo com outros modelos dinamicos
elaborados para a avaliagdo de cenarios de transmissao de bactérias resistentes e
multirresistentes. D’Agata e colaboradores (2007) elaboraram um modelo para
identificar os parametros criticos que contribuem para a disseminacao de bactérias
sensiveis e resistentes no ambiente hospitalar. No estudo, os autores também
consideraram a admisséao e alta dos pacientes, bem como a transmissao cruzada por
profissionais de satdeS.

Ja em 1999, Austin e Anderson destacaram a importdncia dos modelos
dindmicos na avaliacdo de intervengdes e controle ou erradicacdo da resisténcia
bacteriana em ambito hospitalar. Os autores descrevem a aplicagcdo de um modelo na
avaliacdo da transmissado de VRE em UTI, visando elucidar os principais fatores que
controlam os padrbes de resisténcia bacteriana e como o0 uso adequado de
medicamentos pode reduzir a evolugao e disseminacdo dos patdégenos. Destacam,
ainda, que o ambiente hospitalar é favoravel para o desenvolvimento de resisténcia,
bem como a importante contribuicdo dos profissionais de saude na transmissao
cruzada. Posto isso, o modelo proposto em nosso estudo estda de acordo com os
pressupostos de Austin e Anderson (1999) em relagdo aos parametros a serem
incorporados, sendo um modelo sofisticado que incorpora parametros relacionados a
farmacoterapia, microbiologia e epidemiologia’®”.

Os dados obtidos no presente estudo podem auxiliar no melhor entendimento
das interagdes relacionadas as infecgbes por bactérias resistentes e subsidiar
decisbes das entidades competentes quanto a incorporagédo de método diagnostico
molecular associado ao convencional. Esse é o primeiro estudo de custo-efetividade
realizado no mundo avaliando métodos diagndsticos da resisténcia bacteriana a

antimicrobianos.
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O presente estudo possui algumas limitagdes. Alguns dados incorporados ao
modelo ndo estavam disponiveis para a populagcédo brasileira, de modo que foram
utilizados dados de estudos internacionais, que podem, apesar da validacao dos
dados por um painel de especialistas, nao refletir necessariamente a populacao
avaliada. Contudo, na analise de sensibilidade verificou-se que esses parametros nao
foram criticos na analise, sendo tempo de internacao e custos diretos de tratamento
da infecgao (dados brasileiros) os que mais impactaram na analise das incertezas.
Apesar das limitagdes, o modelo aqui desenvolvido e a analise realizada mostraram-
se robustos, sendo passiveis de aplicagao em outros hospitais e auxiliando na tomada
de decisbes em saude no ambito da resisténcia microbiana.

Apesar das limitagdes do estudo, o método molecular mostrou-se dominante
em todos os cenarios avaliados, justificando a sua incorporagado no sistema publico

de saude brasileiro.

5 CONCLUSOES

O modelo econbmico de transmissao dindmica desenvolvido para analise de
custo-efetividade comparando a associagdao do método molecular ao convencional
versus o método convencional (atualmente empregado no sistema publico de saude
brasileiro) para o diagnostico rapido de bactérias resistentes a antimicrobianos, no
ambiente hospitalar, demonstrou que o diagndstico molecular associado ao
convencional foi dominante em todos os cenarios avaliados no estudo, ou seja, custos
e desfechos no grupo intervengao foram menores do que no grupo controle,
resultando em um ICER positivo em todas as situagdes analisadas.

Identificou-se também a reducéo dos custos diretos associada a um aumento
de efetividade nos dois desfechos avaliados: 6bitos evitados e casos evitados de

pacientes com infecgao por micro-organismo resistente.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A revisao sistematica conduzida no presente estudo levou a identificagao de
parametros epidemioldégicos mundiais e evidenciou a escassa publicagao de dados
nacionais, salientando a importancia do reporte de dados brasileiros com analises
mais aprofundadas.

Ademais, foram estimados os custos envolvidos nas técnicas diagnosticas e
outros custos diretos envolvidos na resisténcia aos antimicrobianos, considerando a
perspectiva do Sistema de Saude Unico brasileiro. Evidenciou-se que o método
diagnéstico convencional € mais oneroso para o sistema de saude brasileiro quando
comparado ao método molecular em associagdo, especialmente devido ao maior
tempo de tratamento e de permanéncia no hospital.

O modelo econdmico de transmissao dindmica elaborado para analise de
custo-efetividade dos diferentes métodos diagnosticos permitiu demonstrar que o
diagndéstico molecular associado ao diagndstico convencional foi dominante em todos
0s cenarios avaliados no presente estudo. Foi observada uma redugao de custos
diretos associada ao incremento de efetividade nos desfechos o6bitos evitados e casos
evitados de infeccao por bactéria resistente.

O modelo econdmico desenvolvido no presente estudo pode ser utilizado

como guia para nortear decisdes em diversas instituicdes brasileiras.
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ANEXO | - 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: Optional (recommended)
[l Population (1 Timeframe for follow-up ] Yes
[l Intervention 0 No
[1  Comparator group
[ Qutcome
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: For Yes:
The authors state that they had a written ~ As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
O Yes
[J  review question(s) [0 ameta-analysis/synthesis plan, 0 Partial Yes
[l asearch strategy if appropriate, and 7 No
[1 inclusion/exclusion criteria [l aplan for investigating causes
of heterogeneity

[1 arisk of bias assessment o ; o
[ justification for any deviations

from the protocol
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:
[l Explanation for including only RCTs [l Yes
[J  OR Explanation for including only NRSI [J No
[J  OR Explanation for including both RCTs and NRSI

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):
[1  searched at least 2 databases [l searched the reference lists / [0 Yes
(relevant to research question) bibliographies of included (] Partial Yes
[J  provided key word and/or studies [ No
search strategy [J searched trial/study registries
[1  justified publication restrictions [l included/consulted content
(e.g. language) experts in the field

[1  where relevant, searched for
grey literature

[1  conducted search within 24
months of completion of the
review

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
[J atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible studies 0 Yes
and achieved consensus on which studies to include [l No
[J  OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
reviewer.
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6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:

[J atleast two reviewers achieved consensus on which data to extract from

included studies

[J  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.

U
U

Yes
No

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes:

[J  provided a list of all potentially
relevant studies that were read
in full-text form but excluded
from the review

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

I R

described research designs

For Yes, must also have:

O

Justified the exclusion from
the review of each potentially
relevant study

For Yes, should also have ALL the

following:

[l described population in detail

[1  described intervention in
detail (including doses where
relevant)

[1  described comparator in detail
(including doses where
relevant)

[1  described study’s setting

[1  timeframe for follow-up

]

]

Yes
Partial Yes
No

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  For Yes, must also 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)

NRSI
For Partial Yes, must have assessed
RoB:

[l from confounding, and

[l from selection bias

from:
O

O

allocation sequence that was
not truly random, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

For Yes, must also have assessed RoB:

g

g

methods used to ascertain
exposures and outcomes, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

I R o |

I B R

Yes
Partial Yes
No

Includes only
NRSI

Yes
Partial Yes
No

Includes only
RCTs

10. Did the review authors report o n the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

[J  Must have reported on the sources of funding for individual studies included
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information

but it was not reported by study authors also qualifies

[l Yes
[l No
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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:
[1  The authors justified combining the data in a meta-analysis [l Yes
[1  AND they used an appropriate weighted technique to combine - No
study results and adjusted for heterogeneity if present. Tl No meta-analysis
[1  AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
[1  The authors justified combining the data in a meta-analysis [0 Yes
[1  AND they used an appropriate weighted technique to combine - No
study results, adjusting for heterogeneity if present [1 No meta-analysis
[1 AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available

[1  AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review

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:
[J  included only low risk of bias RCTs 0 Yes
[J  OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable [l No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of "I Nometa-analysis
RoB on summary estimates of effect. 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 ] Yes
[1  OR,if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the 7 No

review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
[l There was no significant heterogeneity in theresults
[1  OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of [ Yes

sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this J No
on the results of the review

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:
[l performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed [l Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias ] No
[J Nometa-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:
[J  The authors reported no competing interests OR 1 Yes
[l The authors described their funding sources and how they managed ] No

potential conflicts of interest
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