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RESUMO

Introducgao: A resisténcia bacteriana é um problema mundial, atingindo principalmente paises em
desenvolvimento. Estima-se que no futuro vai matar mais que o cancer e custar 100 trilhdes de dola-
res até 2050. Objetivo: O presente trabalho teve por objetivo identificar a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) do rastreio de infeccdo por Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase
(KPC) conforme protocolo vigente para producdo de carbamapenase em compara¢do com a utili-
zagao de protocolo de triagem utilizando teste rapido (PCR em tempo real). Métodos: Foi realizado
estudo do tipo andlise de custo-efetividade, utilizando um modelo de drvore de decisao e foram
utilizados no estudo dados secundérios de fontes governamentais e da literatura cientifica, con-
siderando-se a perspectiva do sistema de salde publico. A populacdo foi composta por adultos
internados em hospitais em risco de infeccdo por KPC. Resultados: O presente trabalho identificou
que o uso de testes de identificacdo de KPC com técnicas em tempo real é dominante em relagcdo ao
teste convencional, com razdo de custo-efetividade incremental de RS -426,53/0,3, ou seja, 1.421,76
reais por caso corretamente identificado favoravel a teste molecular. Conclusoes: O uso de testes
rapidos para deteccdo de KPC pode ser considerado como um método de rastreio eficiente.

ABSTRACT

Introduction: Bacterial resistance is a worldwide problem, affecting mainly developing countries. It
is estimated that in the future will kill more than cancer and cost US$ 100 trillion by 2050. Objective:
The aim of this study was to identify the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of the screening
of Klebsiella pneumoniae that produces carbapenemase (KPC) infection according to the current
protocol for carbamapenase production compared to the use of screening protocol using rapid test
(real-time PCR). Methods: A cost-effectiveness analysis was performed using a decision tree model.
Secondary data from governmental sources and the scientific literature will be used in the study,
considering the perspective of the public health system. The population was composed of adult
hospitalized patients at risk of KPC infection. Results: The present work identified that the use of
KPC identification tests with real-time techniques are dominant in relation to the conventional test,
with cost ratio incremental effectiveness of RS -426.53/0.3, that is, 1,421.76 reais per case correctly
identified favorable to the molecular test. Conclusions: The use of rapid tests for detection of KPC
Can be regarded as an efficient screening method.
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Introducao

A resisténcia bacteriana é um problema mundial, atingindo
principalmente paises em desenvolvimento. Representa uma
preocupacado para a ciéncia e para a sociedade desde o co-
meco da década de 1990, e nos anos 1950 ja havia relatos
de estafilococos resistentes (Cohen, 1992). Na época, foi apre-
sentado que o tratamento de uma tuberculose néo resisten-
te seria de 12 mil dolares, em relacdo a 180 mil délares de
um combate a infeccdo multirresistente (Cohen, 1992). Desde
entdo, o problema tem caminhado somente em direcao ao
agravamento, e hoje as bactérias multirresistentes se torna-
ram frequentes em hospitais (Tenover, 2006).

Os fatores classicamente associados com resisténcia bac-
teriana sdo as caracteristicas proprias do agente, reservaté-
rios humanos ou ambientais, padrées de uso de antibidticos
e tecnologias que afetem a transmissdo dos microrganis-
mos (Wise et al, 1998). As bactérias podem ser inatamente
resistentes a antibiéticos ou adquirir resisténcia por meio de
mutacdes originadas no proéprio organismo ou adquiridas
de outro organismo de maneira horizontal (Tenover, 2006).
A prevencao do surgimento das infeccoes é considerada a
forma mais eficiente de combate (Cohen, 1992; Munoz-Price
etal, 2013).

Estima-se que no futuro as infecgbes por germes mul-
tirresistentes vao matar mais do que o cancer e custar 100
trilhdes de dolares até 2050. Aproximadamente 10% dos
pacientes hospitalizados se infectam em consequéncia de
procedimentos invasivos ou de terapia imunossupressora
(Resistance, 2016). Nos Estados Unidos, estimou-se que o cus-
to anual devido a resisténcia antimicrobiana é de 55 bilhoes
de ddlares (Smith & Coast, 2013).

Especificamente, Klebsiella pneumoniae é a maior causa
de infeccbes hospitalares adquiridas e sepse neonatal no
mundo. Tem grande potencial de contagio pelo fato de po-
der ser carreada por individuos assintomaticos no intestino,
pele, nariz e garganta, facilitando, assim, sua disseminacéo. £
uma preocupacao global, pois tem se tornado rapidamente
intratavel pelos antibidticos existentes, sendo uma bactéria
que é a0 mesmo tempo virulenta e resistente (Holt et al,
2015). A Klebsiella pneumoniae que produz carbamapenase,
tornando-se, assim, imune aos carbapenémicos, como me-
ropenem e imipeném, é conhecida como KPC. A resisténcia
apresentada por essas bactérias pode ser devida a producéo
de diferentes enzimas (Nordmann et al,, 2009). O Brasil relatou
seu primeiro caso de KPC ha 10 anos (Monteiro et al.,, 2009),
tendo se tornado endémico o tipo 2 de KPC no pais (Munoz-
-Price et al,, 2013). Um estudo multicéntrico mostrou que 12%
das infecces de corrente sanguinea no Brasil sdo causadas
por Klebsiella pneumoniae (Marra et al., 2011). O Boletim de
Seguranga do Paciente e Qualidade em Servicos de Saude
ne 16, de 2017, sinaliza que 18,2% (3.805) das 16.949 natifica-
¢bes de microrganismos identificados causadores das IPCSL
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em unidade de terapia intensiva de adulto realizadas entre
janeiro e dezembro/2016 foram relacionadas a esse agente
infeccioso, com percentual de resisténcia aos carbapenens
atingindo 46,8% das amostras de K. pneumoniae. Cada inter-
nacdo em que um individuo desenvolve uma KPC tem cus-
to aproximadamente 53% maior, permanéncia 56% maior e
mortalidade trés vezes maior (Li et al., 2016).

A identificacdo precoce de pacientes infectados com
bactérias multirresistentes permite seu isolamento mais pre-
coce, o que diminuiria seu potencial de contdgio. Atualmente
isso é feito mediante triagem prévia (Kuplich et al, 2011). O
protocolo atual de prevencéo de bacilos Gram-negativos fer-
mentadores de glicose (familia Enterobacteriacea) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (. Brasil, 2007; Brasil,
2013) sugere fatores de risco para infec¢cdo ou colonizacdo por
esses patdégenos que sdo os critérios de risco utilizados pela
maioria das instituicdes para triagem (Brasil, 2013). Pacientes
considerados de alto risco sao testados para a presenca de
Klebsiella spp. produtora de carbamapenase. Esse teste envol-
ve dois passos: a espera pelo crescimento, ou nao, da prépria
bactéria e, caso haja crescimento, a testagem para identificar
se essa bactéria que cresceu no meio de cultura apresenta re-
sisténcia aos carbapenémicos. A espera do crescimento é de
cercade 24 horas (Rocchetti, 2010). No Brasil, 0s pacientes que
sao triados como tendo risco sdo colocados em isolamento
de contato, isto é, permanecem em acomodacao individual
ndo compartilhada, para diminuir a chance de transmisséo
para outros pacientes caso realmente haja infeccao, além
da adocgdo de outras medidas, como capotes higiénicos, até
que seja disponibilizado o resultado da testagem. A Anvisa
sugere que sejam realizados testes de sensibilidade seguindo
os critérios do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
(Watts; Clinical and Laboratory Standards Institute, 2008), en-
tretanto cada laboratério hospitalar pode definir qual técnica
utilizard. O método de Kirb-Bauer de disco-difusao é o mais
utilizado no Brasil, por ser prético, de facil execucéo e barato.
Esse teste pode ser realizado utilizando diferentes kits dispo-
niveis no mercado (Sejas et al,, 2003).

O padrao-ouro para confirmar a presenca de uma KPC é
0 teste molecular, que se constitui em um ensaio de espec-
trofotometria (para detectar hidrélise de um carbapenem)
seguido de PCR - reacdo em cadeia da polimerase (Hirsch &
Tam, 2010). Varios genes podem ser testados para essa finali-
dade, mas o que entrega maior sensibilidade e especificida-
de é o blaKPC, com sensibilidade de 0,827 e especificidade
de 0,961 (Rocchetti, 2010). O teste rdpido molecular pode re-
tirar do isolamento mais rapidamente o paciente, por meio
do uso de PCR, que fornece o diagndstico em tempo real
(DE & ENTEROBACTERIAS; Hrabék et al., 2014: Monteiro et al,,
2012). Algumas diretrizes europeias ja recomendam que o
primeiro teste de um paciente suspeito seja realizado com
PCR, ainda que ndo em tempo real (Cohen Stuart & Levers-
tein-Van Hall, 2010).
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Considerando o custo gerado ao sistema de salde por
infecces associadas a KPC, bem como a magnitude do im-
pacto de tais infeccdes na mortalidade dos pacientes, o uso
de um teste diagndstico mais preciso e mais rapido pode ser
util para os sistemas de saude. Este estudo teve por objetivo
identificar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do
rastreio de pacientes em risco de infec¢do por KPC conforme
protocolo vigente para a producdo de carbamapenase em
comparagdo com a utilizacdo de protocolo de triagem utili-
zando teste rapido.

Métodos

Tipo de estudo
Foi realizado estudo do tipo andlise de custo-efetividade, uti-
lizando um modelo de arvore de decisdo. Foram utilizados
no estudo dados secunddrios de fontes governamentais e da
literatura cientifica.

Foram considerados dois cenarios:

* Cenario em que todos os pacientes sdo triados;

* Cendrio em que somente pacientes

de risco sao triados.

Perspectiva do estudo
Foi considerada a perspectiva do sistema de salde publico
brasileiro (SUS - Sistema Unico de Saude).

Populagéo
A populacao avaliada pelo modelo foi composta de pacien-
tes adultos internados em hospitais publicos com alto risco
para infeccao por KPC, que séo atualmente triados conforme
orientacdo da Anvisa, e populacdo adulta em geral. Os crité-
rios de alto risco para infeccao por KPC séo:

* Uso prévio de antimicrobianos;

* Gravidade da doenca de base e

deficiéncia imunolégica;
* Queimaduras graves ou cirurgia extensa;
* Procedimentos invasivos.

Horizonte temporal
O horizonte temporal foi o tempo necessario até o diagndsti-
co formulado pelo teste.

Desfechos

Efetividade
A efetividade foi considerada como um resultado de um caso
corretamente identificado apresentado pelo teste.

Custos

Foram considerados os seguintes custos:
* Custo de teste por PCR em tempo
real para deteccéo de KPC;

* Custo de teste tradicional para deteccéo de KPC;

* Custo de internacdo clinica por trés dias
aguardando o resultado do teste.
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Teste rapido para rastreio de KPC
Rapid test for KPC screening

Tecnologias avaliadas

Teste tradicional

A técnica de Kirb-Bauer de disco-difuséo é realizada dispen-
sando os discos de antimicrobianos sobre uma placa de agar
apos a aplicacdo do indculo bacteriano com aproximada-
mente 1 a 2 x 10 UFC/mL, previamente cultivado. Uma placa
de 150 mm pode conter até 12 discos de antimicrobianos,
que sdo feitos de papel-filtro impregnado com antimicrobia-
nos em concentracoes fixas e distribuidos comercialmente.

Apos isso, as placas sdo incubadas por 16 a 24 horas em
ar ambiente ou a 5% de CO, a 35 + 2 °C (dependendo do
género bacteriano e do antimicrobiano testado) antes dos
resultados poderem ser determinados (1. Brasil, 2007).

Os diametros dos halos de inibicdo do crescimento bacte-
riano ao redor de cada disco sdo mensurados em milimetros.
Eles sdo relacionados a sensibilidade da amostra bacteriana e
a velocidade de difusdo do antimicrobiano no &gar.

Os resultados do teste de disco-difusao sao interpretados
comparando o valor do halo de inibicdo de acordo com os
critérios publicados pelo CLSI, anteriormente mencionado.
Dessa maneira, as amostras bacterianas sao categorizadas
em sensiveis, resistentes ou intermediarias.

O teste nao fornece um resultado quantitativo, mas sim
qualitativo. Na maioria das situacdes clinicas, o teste qualitati-
vo é suficiente para orientar a escolha terapéutica.

Os resultados sao emitidos em média em trés dias.

A sensibilidade e a especificidade do teste dependem
do ponto de corte estabelecido previamente nos manuais
da CLSI de CIM para definicdo do germe testado como re-
sistente e de quais antibidticos sdo utilizados na testagem,
dado que, por exemplo, existe mais de um antibidtico car-
bapenémico. Segundo o Centro de Controle e Prevencao de
Doengas (CDC), o ertapeném apresenta os melhores indices
de sensibilidade (90%-100%) e especificidade (81%-93%), se-
guido de meropenem, com resultados variando de 48% a
94% para sensibilidade e de 96% a 100% para especificidade
(Cohen Stuart & Leverstein-Van Hall, 2010; Dienstmann et al,
2010). O uso de imipeném apresenta menores sensibilidade
(42%-94%) e especificidade (28%-93%), sendo 0 menos reco-
mendado (Nordmann et al.,, 2009). Atualmente, no Brasil e em
diversos paises do mundo, apds testes iniciais normalmente
se utiliza o teste de Hodge (Cohen Stuart & Leverstein-Van
Hall, 2010), que, apesar de recomendado pelo CLSI, tem rece-
bido muitas criticas devido a sua leitura visual e imprecisdo,
e os resultados relatados na literatura sao de sensibilidade
de 90,8% e especificidade de 60,3% (Bayramoglu et al, 2016;
Cohen Stuart & Leverstein-Van Hall, 2010).

Teste rapido por PCR

A técnica de PCR em tempo real € uma melhoria das técnicas
originais de andlise molecular, que combina a amplificacdo
e a quantificacdo de uma sequéncia de DNA-alvo por meio

215



Rocha HAL, Rocha SGMO, Alcantara ACC, Fagcanha MC

da deteccdo de fluorescéncia. E considerado um método ho-
mogéneo de amplificacdo de DNA, diminuindo o manuseio
de produtos de amplificacdo e o risco de contaminagéo cru-
zada, bem como o tempo total para emissao de resultado do
teste. Os principios aplicados para deteccédo de uma sequén-
cia-alvo por PCR em tempo real sdo baseados na mensuracao
de fluorescéncia durante a propria reacdo de amplificacdo.
A quantidade de produto formado é monitorada durante o
decorrer da reagdo por meio da deteccdo da fluorescéncia
por meio de diferentes filtros de captacdo em determina-
dos comprimentos de onda. A fluorescéncia é proporcional
a quantidade do material-alvo formado em cada ciclo, e 0
numero de ciclos de amplificacdo necessarios para obter
uma determinada quantidade de DNA é registrado. Assim, o
numero de moléculas de DNA de uma determinada sequén-
Cia presente em uma amostra, pode ser determinado com
grande sensibilidade (Rocchetti, 2010).

Hoje se encontram disponiveis comercialmente kits que
utilizam a metodologia de andlise molecular por meio da PCR
em tempo real para o diagnéstico rapido em infeccbes de
corrente sanguinea, sendo o SeptFast (LightCycler SeptiFast
Assay®; Roche Diagnostics) o mais conhecido. Porém, trata-se
de um método comercial restrito a laboratérios de andlises
clinicas, pois requer excelente habilidade técnica para o ma-
nuseio e é mais caro se quando comparado a cultura (M. d.
S. d. Brasil, 2018a). Os resultados desse teste sdo emitidos em
cerca de 10 minutos.

A sensibilidade e a especificidade desse teste séo 0,827 e
de 0,961, respectivamente (Rocchetti, 2010).

Modelo (Figura 1)

Varidveis do estudo e fontes de dados
As varidveis utilizadas no modelo constam a seguir.

Prevaléncias

A prevaléncia de infeccdes com ocorréncia de KPC, na popu-
lacdo de adultos internados em hospital com condicdes cli-
nicas infecciosas, foi estimada em aproximadamente 12% do

total de internacdes por infecgdes no Brasil (Marra et al,, 2011).
Essa prevaléncia encontrada no Brasil é compativel com a li-
teratura internacional (Poole et al., 2016). As internacdes por
infeccbes em geral representam 10% do total de internacgoes,
conforme dados do Datasus. Logo, a prevaléncia geral de in-
feccdes por KPC no Brasil pode ser estimada em 1,2%.

A prevaléncia na populacédo de risco, apds triagem de ris-
o, internada por qualquer causa, foi estimada em 12%, con-
forme dados de literatura (Yamamoto et al,, 2017).

Probabilidades de resultado dos testes diagnosticos

Teste microbioldgico convencional

Acurécia obtida da literatura e dos manuais dos testes forne-
cidos pelo laboratdrio (sensibilidade de 90,8% e especificida-
de de 60,3%) (Bayramoglu et al., 2016; Cohen, 1992; Hirsch &
Tam, 2010; Rocchetti, 2010);

Teste molecular em tempo real

Sensibilidade obtida da literatura de 82,7% e especificidade
de 96,1% (Bayramoglu et al., 2016; Cohen, 1992; Hindiyeh et al,
2008; Hirsch & Tam, 2010; Rocchetti, 2010);

Custos

Teste microbiolégico convencional
Custo do teste — foi obtido por meio de consulta direta ao
prestador do exame e por meio da tabela de procedimentos
unificada do SUS (SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Ta-
bela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS).

Foi realizada busca no sistema, encontrando-se os se-

guintes codigos com seus respectivos custos:
* (02.02.08.008-0 — CULTURA DE BACTERIAS P/
IDENTIFICACAO RS 5,62 (M. d. S. d. Brasil, 2018a);

* 02.02.08.002-1 — ANTIBIOGRAMA C/ CONCENTRACAO
INIBITORIA MINIMA R$ 13,33 (M. d. S. d. Brasil, 2018a).
Custo incremental direto de uma infeccdo por germe
produtor de carbamapenase em adultos em hospital geral
— foi utilizado o custo médio dos procedimentos clinicos,
obtidos por meio do sistema de internacdes hospitalares,

Teste positivo

Condicéo presente (infeccao por KPC) Sensibilidade <I Custo\l
Teste rapido Prevaléncia Teste negativo
Custo\0
N (PCR tempo real) # < Custo¥
’ Teste positivo
Pacientes adultos L . . A Custo\d
internados em unidade Condicdo ausente (infecgdo por KPC) #
hospitalar em risco de Teste negativo
infeccdo por KPC Especificidade <I Custo\
Teste positivo
Condicao presente (infeccao por KPC) Sensibilidade <1 Custo\l
Teste convencional Prevaléncia Teste negativo 4 Custo\0
(padrao) #
Teste positivo
Condicdo ausente (infecgao por KPC) # <1 Custo\0
Teste negativo
< Custo\1

Especificidade

Figura 1. Modelo proposto de arvore de decisdo. * O mesmo racional da arvore para pacientes internados em geral serd utilizado para

pacientes de alto risco.

216

J Bras Econ Saude 2019;11(3): 213-20



considerando o valor total das AlHs como custo, durante o
ano de 2017, e dividindo-se pelo ndmero total de internacdes
contabilizadas no periodo (RS 6.335.172.346,23 / 6.887.298 =
RS 919,83) (M. d. S. d. Brasil, 2018b), bem como a proporcao
estimada no Brasil de ocorréncia de infeccoes por KPC (12%)
(Marra et al., 2011), e, dentre essas internagdes por KPC, a esti-
mativa internacional de custo a maior por infeccédo por KPC
(53%) (Li et al, 2016), chegando a um custo da infecgdo por
KPC no SUS de R$ 1379,75, ou um custo incremental por dia
de RS 45992.

Como o teste leva trés dias para emitir resultado, consi-
derou-se que o custo total dessa alternativa é de RS 1377,71.

A titulo de comparacéo, outro raciocinio vélido seria o do
custo de uma didria de isolamento, que se considera como
30% a maior do valor da diaria ( Supremo Tribunal Federal Fe-
deral, 2018), que, neste caso, seria de RS 459,87 (praticamente
igual).

Teste molecular em tempo real
Custo do teste por PCR para deteccao de carbamapenase —
foi obtido por meio da tabela de precificacdo da Classificacdo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos versdo
2016 (CBHPM), cédigo 4.05.03.14-3, dado que esse exame n&o
esta disponivel no SIGTAP. Assim, o custo calculado foi de
RS 951,18 na CBHPM (Associacao Médica Brasileira, 2016).

O custo nos Estados Unidos é de 50 dolares (Kang et al,
2012).

Condigdo presente (infecgao por KPC)

Teste rapido para rastreio de KPC
Rapid test for KPC screening

Andlise estatistica

Foi confeccionado um modelo de &rvore de decisdo, com
calculo de RCEl. Foram realizadas analises de sensibilidade
utilizando diferentes estimativas para os parametros avalia-
dos. Foi utilizado o software Treeage®.

Andlise de sensibilidade
Foi realizada analise de sensibilidade de cenéarios, com varia-
¢do das seguintes variaveis:
* Tempo de espera para resultado do
teste convencional 50% a menor.

RESULTADOS

Cendrio de comparagdo dos testes sendo

realizados em todos os pacientes triados

como de risco admitidos no hospital

Utilizando-se as varidveis anteriormente apresentadas no
modelo proposto (Figura 2), considerando-se pacientes
triados para risco de infeccédo por KPC, ou seja, com maior
probabilidade pré-teste, chega-se a um resultado de RCEl de
RS -426,53/0,3, ou seja, 1421,76 reais por caso corretamente
identificado favoravel ao teste molecular.

Cendrio de comparacdo dos testes sendo

realizados em pacientes admitidos no hospital
Utilizando-se as varidveis anteriormente apresentadas no
modelo proposto (Figura 3), considerando-se a prevaléncia

Teste positivo
951,18\0,82| 0820

<1 951,18\1,00; P = 0,098

i Teste rapido 0,120

{(PCRtempo real) |
951,18\0,94

Pacientes adultos
internados em unidade
hospitalar triados

Condicdo ausente (infeccdo por KPC)

Teste negativo

como de risco para 0,880
infec¢do por KPC

\Teste rapido (PCR tempo real): 951,18\0,94 \

Condicdo presente (infecgao por KPC)

Teste convencional 0,120

e
(padirdo) 1377,71\0,64

Condicdo presente (infecgao por KPC)

0,880

OXE <1[951,18\0,00; P = 0,022

Teste positivo

0% <1 [951,18\0,00; P = 0,035
loste negative <1 [951,18\1,00;P = 0,845
Teste positivo

5% <1 [1377,71\1,00,P = 0,108
Test ti

ot negatve 0 <1 [1377,710,00; P = 0,012
Teste positivo

T 0400 <1[1377,71\0,00; P = 0,352
Test ’ lt'

R <1[1377,71\1,00,P = 0,528

Figura 2. Arvore de decisdo de comparacao entre as estratégias em paciente com alto risco de infeccao por KPC.

Condigdo presente (infecgao por KPC)

Teste positivo

951,18\0,82| 0820

<11951,18\1,00, P = 0,010

i Teste rapido 0,012

{(PCRtempo real) |
951,18\0,96

Pacientes adultos

Condicdo ausente (infeccao por KPC)

Teste negativo

internados em 0,988
unidade hospitalar

‘ Teste rapido (PCR tempo real): 951,18\0,96 ‘

Condicdo presente (infecgao por KPC)

Teste convencional 0,012

e
(padrdo) 1377,71\0,60

Condicdo presente (infecgao por KPC)

0,988

0.180 <11 951,18\0,00; P = 0,002
Teste positivo
55118006] 0040 <11 951,18\0,00; P = 0,040
Teste negative - <1 [951,18\1,00;P = 0,948
Teste positivo
1377715090 ] 0,900 <111377,71\1,00; P =0,011
Test ti

SR <1[1377,71\0,00; P = 0,001

Teste positivo
1377715060 | 0400 <1 | 1377,71\0,00; P = 0,395
Teste negativo

0600 <11 1377,71\1,00; P = 0,593

Figura 3. Arvore de decisdo de comparacéo entre as estratégias em paciente com risco geral de infeccéo por KPC.
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em pacientes com baixo risco de infec¢do por KPC, chega-se
ao mesmo resultado anteriormente apresentado favoravel
ao teste molecular.

A tabela 1 resume os resultados encontrados.

Andlise de sensibilidade

Ao se considerar o tempo para resultado do teste conven-
cional como 50% menor, considerando a redugdo com cus-
tos de isolamentos, no modelo de testagem de pacientes
previamente triados, o modelo (Figura 4) emite uma RCEl de
RS 831,16 por caso corretamente identificado favoravel ao
teste convencional.

DISCUSSAO

O presente trabalho identificou que o uso de testes de iden-
tificacdo de KPC com técnicas moleculares em tempo real do
tipo PCR sdo dominantes em relacdo ao teste convencional,
devido principalmente ao custo do isolamento dos casos de
alto risco de infeccao por KPC, com RCEl de R$ -426,53/0,3, ou
seja, 1.421,76 reais por caso corretamente identificado favora-
vel a teste molecular.

Este resultado identifica que a tecnologia do teste rapido
é dominante em relacdo a convencional.

Como ja citado, a resisténcia de agentes patoldgicos aos
antimicrobianos tem crescido em ritmo alarmante no mun-
do. Dados do CDC dos Estados Unidos relatam que cerca de

Tabela 1. Resultados de custos e efetividade dos cenérios comparados

1,7 milhdo de infeccdes hospitalares ocorrem nos EUA a cada
ano, com até um quarto dessas infeccdes em unidades de
tratamento intensivo causadas por uma das bactérias multir-
resistentes, por exemplo: Enterococcus faecium, Staphylococ-
cus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter (Fridkin et al., 2014)
As principais medidas para evitar as transmissoes cru-
zadas de germes multirresistentes em ambiente hospitalar,
uma das duas formas de ocorréncia desse fendmeno (a outra
seria a emergéncia de resisténcia em um paciente com sus-
cetibilidade para permitir a alteracdo genética da bactéria),
s&o a higiene das mao, o uso de coorte de profissionais espe-
cificamente dedicados para tratar o paciente, a limpeza am-
biental, os protocolos de descoloniza¢do, os programas de
rastreio de portadores assintomaticos e, de maior relevancia
para este estudo, o isolamento dos pacientes, que sé perde
em ordem de impacto para a lavagem das méos (Richter
& Marchaim, 2017). Em relatdrio sobre o tema, o CDC reco-
menda praticas que podem ser utilizadas para combater o
problema, entre elas o isolamento de pacientes de alto risco
de infeccdo por germe multirresistente e dos ja sabidamente
infectados, para prevencdo de proliferacéo da infecéo (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, 2009). No Brasil, con-
duta semelhante é sugerida pela Anvisa, especialmente para
o controle de infeccdes por KPC, apesar de o isolamento dos
pacientes ndo ser formalmente orientado (Brasil, 2013).

Cenério Tecnologia Custo Custo-efetividade
Triados Convencional RS 1377,71 =
Molecular RS 951,18 1.421,76
Geral Convencional RS 1377,71 -
Molecular R$ 951,18 1.421,76
De risco com metade do Convencional RS 708,83 831,16
USRI re§u|tado do Molecular RS 951,18 -
teste convencional (andlise de
sensibilidade)
Teste positivo
Condigao presente (infecgdo por KPC) %5118082] 0820 <
Teste rapido 0,120 Teste negativo
(PCR tempo real) 0,180 <

Pacientes adultos
internados em unidade
hospitalar triados

Condicao ausente (infeccao por KPC)

Teste positivo
951,18\0,96

0,040 <1 951,18\0,00; P = 0,035

como de risco para 0,880
infecgcdo por KPC

\Teste convencional (padrao): 708,83\0,64 ‘

Condicao presente (infecgéo por KPC)

Teste negativo
0.960 <1 951,18\1,00, P = 0,845

Teste positivo
<1 708,83\1,00; P = 0,108

708,83\0,90 | 0900

Teste convencional 0,120

o
(padrao) 708,83\0,64

Condicdo presente (infeccdo por KPC)

0,100 <1 708,83\0,00; P =0,012
Teste positivo
<1|708,83\0,00; P = 0,352

708,83\060 | 0400

0,880

Teste negativo
0,600 <1 708,83\1,00; P = 0,528

Figura 4. Arvore de decisdo de comparacao entre as estratégias em paciente com alto risco de infeccao por KPC, considerando o tempo

de resultado do teste 50% menor.
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As formas de realizar a testagem variam entre os dife-
rentes centros ao redor do mundo. Alguns centros tém de-
senvolvido técnicas de testagens periddicas de pacientes
durante o internamento de rotina, mesmo que sem fatores
novos de risco para infeccdes por germes multirresistentes, e
tem se mostrado custo-efetivos (Lapointe-Shaw et al,, 2017).
O uso da testagem com testes rapidos moleculares se mos-
trou custo-efetivo nos Estados Unidos, onde o teste atual-
mente tem custo de 50 délares (Kang et al,, 2012).

A principal vantagem do uso do teste molecular € a rapi-
dez com que seu resultado é disponibilizado, e tal fato tem
sido argumentado desde o final da década passada, quando
os testes ditos “répidos” comecaram a ser disponibilizados.
Identificou-se um ganho que variava de cerca de 20 a 35
horas na emissdo do resultado com o uso dessa nova tec-
nologia (Hindiyeh et al, 2008; Schechner et al, 2009). Além
disso, a nova tecnologia também apresenta maior acuracia,
entregando resultados mais fidedignos.

Considerando o risco envolvido nas infecgdes por ger-
mes multirresistentes, o tempo para deteccdo delas torna-se
critico, dado que o isolamento dos pacientes é crucial e em
alguns protocolos somente é feito apds um teste positivo
(Hindiyeh et al, 2008). Além disso, o rastreio ativo de pacientes
com infeccao potencial tem sido estimulado, e atualmente as
diretrizes da Anvisa orientam que contactantes de pacientes
com infeccdes por KPC, bem como pacientes de alto risco
que se internem, devem ser testados (Brasil, 2013). Ainda, a
testagem e a retestagem periddicas de pacientes internados
em hospitais tem sido estimuladas, com as mesmas regras
de prevencao vélidas para eles, e tem se mostrado efetiva no
controle da disseminacao dos germes (Ben-David et al., 2010
Centers for Disease Control and Prevention, 2009).

Estudo de custo-efetividade que avaliou a utilizacdo de
programa de rastreio com o uso de testes rapidos de PCR
para deteccdo de infeccdo por estafilococos meticilina-resis-
tentes identificou que a forma mais custo-efetiva de realizar o
rastreio é por meio de triagem de pacientes com risco, apesar
de os custos de isolamento considerados terem sido somen-
te 0s relativos a luvas e capotes (Kang et al., 2012). Em outro
estudo, realizado para avaliar a custo-efetividade do rastreio
de infeccdo por germe resistente a carbamapenase, chegou-
-se a concluséo de que, se a prevaléncia hospitalar desse tipo
de infeccdo for maior que 5 por mil, o rastreio com o uso de
disco-difusao e com PCR é custo-efetivo, porém o segundo
é mais caro, cerca de US$ 40.000,00/QALY a mais (Lapointe-
-Shaw et al., 2017).

Estudo que avaliou o custo anual de reagentes e de mao
de obra projetados para a utilizacdo de testes rapidos mo-
leculares do tipo PCR para rastrear 6.860 espécimes em um
centro médico académico nos Estados Unidos com uma pre-
valéncia estimada de 2,7% de KPC foi aproximadamente 10
vezes maior do que o método convencional de testagem mi-
crobioldgica (US$ 224.596 vs. USS 22.818) (Mathers et al, 2014).
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Teste rapido para rastreio de KPC
Rapid test for KPC screening

Entretanto, um estudo canadense que realizou andlise seme-
Ihante a do presente trabalho identificou que o maior tempo
necessario a para emisséo de resultado do método baseado
em culturas significa que um paciente pode ser colocado
desnecessariamente em isolamento preventivo por trés dias
ou mais, como argumentado neste trabalho, o que se estima
que custard USS$ 925 a mais por paciente no Canadé, ou cerca
de RS 3.145 em conversao livre direta, considerando-se o dé-
lar igual a RS 3,4 (Rajapakse et al,, 2014).

Da mesma forma, o uso de rastreio de KPC com testes
rapidos pode permitir que um paciente somente seja isolado
apos a testagem, diferentemente do que é orientado hoje na
maioria dos protocolos brasileiros.

Limitacées

Além dos pontos apresentados, a acuracia dos testes micro-
biolégicos, que € inferior a dos testes moleculares, também
deve ser considerada na tomada de decisdo. Apesar de o pre-
sente estudo ndo ter modelado o risco de infeccdo por meio
de individuos falso-negativos em testes microbiolégicos, cer-
tamente existe um custo envolvido em transmissdes ocorri-
das nessas circunstancias, ja que isolados de KPC com baixa
resisténcia (MIC < 2 pg/mL) ou indculos pequenos em risco
de supercrescimento por organismos competidores podem
ndo ser detectados nos testes tradicionais. Este ponto pode
ser avaliado por futuros estudos.

Conclusdo

O uso de testes moleculares em tempo real para a deteccao
de KPC pode ser custo-efetivo em cenérios que considerem
o isolamento de pacientes de alto risco até resultado do teste.
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