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RESUMO

Introdugdo: A resisténcia antimicrobiana tem aumentado de forma alarmante nas
ultimas décadas, tornando-se um dos maiores desafios para os sistemas de saude.
Esse fendmeno esta associado ao aumento do tempo de hospitalizagédo, custos
elevados, além de maiores riscos de incapacidade e mortalidade. Objetivo: Avaliar
os fatores clinicos associados as infecgcbes hospitalares causadas por
microrganismos multirresistentes (MR) e os custos com tratamento antimicrobiano
em pacientes adultos hospitalizados. Método: Estudo retrospectivo, descritivo e
transversal, com abordagem quantitativa, realizado em um hospital terciario no sul
do Brasil, de janeiro de 2018 a dezembro de 2023. Foram incluidos pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos, hospitalizados por mais de 72 horas em setores
clinicos, cirurgicos ou de terapia intensiva, com culturas microbiolégicas positivas
para bactérias. As variaveis clinicas, demograficas e de custo foram obtidas dos
prontuarios eletronicos, transportadas para o Microsoft Excel® e analisadas no /IBM
SPSS Statistics® versédo 20. Foram realizadas analises descritivas, comparagoes por
meio do teste Exato de Fisher e avaliacado da normalidade dos dados pelo teste de
Shapiro-Wilk. A regressao linear multipla pelo método "enter" foi empregada, com
nivel de significancia de p<0,05. Resultados: De 53.452 hospitalizagdes, 781
pacientes apresentaram culturas microbiolégicas positivas, sendo 73,1% para MR e,
desses 74,1% associados a fatores clinicos como idade avangada (p=0,055), sexo
masculino (p=0,036), uso de dispositivos invasivos (p<0,001), hospitalizagbes
prolongadas em unidades gerais e Unidade de Terapia Intensiva (p<0,001) e
multiplas infecgbes adquiridas (p=0,013). A mediana de permanéncia hospitalar foi
de 26 dias para os com MR e aqueles com microrganismos sensiveis 17 dias. Na
unidade de terapia intensiva, a mediana de internacao foi de 15 dias para pacientes
com culturas resistentes e 6 dias para culturas sensiveis, com um aumento
significativo de 9 dias (p<0,001). O numero de infec¢cdes hospitalares dobrou a
chance de resisténcia antimicrobiana. A classe dos carbapenémicos apresentou a
maior incidéncia de resisténcia antimicrobiana (63,9%), seguida por cefalosporinas,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos (14,6%) e polimixinas (11,46%). Os
microrganismos mais prevalentes em infec¢gdes por cepas multirresistentes foram
Klebsiella pneumoniae (25,3%), Acinetobacter baumannii (21,7%), Pseudomonas
aeruginosa (9,0%), Escherichia coli (8,5%) e Serratia marcescens (3,7%). O custo
médio com antimicrobianos para o tratamento de infeccbes por MR foi de
US$684,77, enquanto para infecgdes por microrganismos sensiveis de US$333,10,
evidenciando um custo aproximadamente duas vezes maior para infecgdes por
cepas multirresistentes. Conclusao: A resisténcia antimicrobiana em pacientes
hospitalizados foi associada a fatores clinicos como idade avangada, sexo
masculino, uso de dispositivos invasivos, hospitalizagdes prolongadas e multiplas
infec¢des adquiridas. Além disso, os custos com tratamentos de infec¢gdes causadas
por microrganismos multirresistentes foram significativamente maiores. Esses
achados destacam a urgéncia de medidas preventivas, manejo criterioso de
antimicrobianos e controle rigoroso de infecgbes hospitalares, visando reduzir tanto
os impactos clinicos quanto os financeiros associados a resisténcia antimicrobiana.



Descritores: farmacorresisténcia bacteriana multipla; infeccao hospitalar; custos de
medicamentos; enfermagem; programa de controle de infecgao hospitalar.
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ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance has increased alarmingly in recent decades,
becoming one of the greatest challenges for healthcare systems. This phenomenon
is associated with prolonged hospital stays, high costs, and increased risks of
disability and mortality. Objective: To assess the clinical factors associated with
hospital-acquired infections caused by multidrug-resistant (MDR) microorganisms
and the costs of antimicrobial treatment in hospitalized adult patients. Method: A
retrospective, descriptive, and cross-sectional study with a quantitative approach was
conducted in a tertiary hospital in southern Brazil from January 2018 to December
2023. Patients aged 18 years or older, hospitalized for more than 72 hours in clinical,
surgical, or intensive care units, with positive microbiological cultures for bacteria,
were included. Clinical, demographic, and cost variables were obtained from
electronic medical records, transferred to Microsoft Excel®, and analyzed using IBM
SPSS Statistics® version 20. Descriptive analyses were performed, comparisons
were made using Fisher's exact test, and data normality was assessed by the
Shapiro-Wilk test. Multiple linear regression using the "enter" method was applied,
with a significance level of p<0.05. Results: Out of 53,452 hospitalizations, 781
patients had positive microbiological cultures, with 73.1% for MDR microorganisms.
Among these, 74.1% were associated with clinical factors such as advanced age
(p=0.055), male sex (p=0.036), use of invasive devices (p<0.001), prolonged
hospitalizations in general units and intensive care units (p<0.001), and multiple
acquired infections (p=0.013). The median hospital stay was 26 days for patients with
MDR infections, compared to 17 days for those with susceptible microorganisms. In
the intensive care unit, the median hospitalization duration was 15 days for patients
with resistant cultures and 6 days for those with susceptible cultures, with a
significant increase of 9 days (p<0.001). The occurrence of hospital-acquired
infections doubled the likelihood of antimicrobial resistance. The carbapenem class
showed the highest incidence of antimicrobial resistance (63.9%), followed by
cephalosporins, fluoroquinolones, aminoglycosides (14.6%), and polymyxins
(11.46%). The most prevalent microorganisms in MDR infections were Klebsiella
pneumoniae (25.3%), Acinetobacter baumannii (21.7%), Pseudomonas aeruginosa
(9.0%), Escherichia coli (8.5%), and Serratia marcescens (3.7%). The average cost
of antimicrobial treatment for MDR infections was $684.77, whereas for infections
caused by susceptible microorganisms, it was $333.10, demonstrating an
approximately twofold higher cost for MDR infections. Conclusion: Antimicrobial
resistance in hospitalized patients was associated with clinical factors such as
advanced age, male sex, use of invasive devices, prolonged hospitalizations, and
multiple acquired infections. Additionally, the costs of treating infections caused by
MDR microorganisms were significantly higher. These findings highlight the urgency
of preventive measures, prudent antimicrobial management, and strict hospital
infection control to reduce both the clinical and financial impacts of antimicrobial
resistance.

Descriptors: multiple bacterial drug resistance; hospital infection; medication costs;
nursing; hospital infection control program.



LISTA DE ILUSTRAGOES

ESTUDO 1
Figura 1 — Frequéncia de culturas microbiologicas resistentes e culturas
microbiologicas sensiveis aos antimicrobianos em hospital terciario. Londrina-PR,
Brasil, 2018 @ 2023 (NZ=781).. i ee e e e e e e e e e e e e e e eeeaeas 35
ESTUDO 2

Figura 1 — Distribuicdo do perfil de resisténcia por classe de antimicrobianos em
hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023 (N=616). ...........ccccceeveerrernnnnn... 57



LISTA DE TABELAS

ESTUDO 1
Tabela 1 — Anadlise pelo teste de Mann-Whitney do custo de antimicrobianos por
perfil de sensibilidade em hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023
L 4 S ) TR PRR RPN .36

Tabela 2 — Associacdo entre as variaveis clinicas e sensibilidade as culturas

microbioldgicas em hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023 (N=781)....37

Tabela 3 — Analise de regressao linear multipla das variaveis demograficas, clinicas

e custo de antimicrobianos em hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023

ESTUDO 2

Tabela 1 — Associacao das variaveis clinico-demograficas dos pacientes internados
em hospital terciario de acordo com o perfil de sensibilidade das culturas
microbioldgicas. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023 (N=546) .........ccccuuturiiiiinneeennenn. 55

Tabela 2 — Microrganismos prevalentes e perfil de resisténcia antimicrobiana em
pacientes adultos internados em hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023
(N G201 ) PRSPPI 56



ANVISA
AVCs
BI
BrCAST
CDC
DP

EP
GNB
HMC

IC

IRAS
IPCS
ITU
ITU/CVD
MDR
MOMR
MR
MRSA
MS

oD
OMS
PAV
PDR
RAM
SPSS
SuUS

TI

UTI
VRE
XDR

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Acidentes Vasculares Cerebrais

Business Intelligence

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Centers for Disease Control and Prevention

Desvio padrao

Erro Padrao

Bacilo gram-negativo

Hemocultura

Intervalo de confianga

Infecgéo relacionada a assisténcia a saude

Infeccao primaria da corrente sanguinea

Infecgao do trato urinario

Infecgao do trato urinario associada a cateter vesical de demora
Multidroga-resistente

Microrganismos multirresistentes

Microrganismo Resistente

Staphylococccus aureus resistente a meticilina/oxacilina
Microrganismo sensivel

Odds Ratio

Organizacdo Mundial da Saude

Pneumonia associada a ventilagdo mecanica
Pandroga-resistente

Resisténcia antimicrobiana

Statistical package for the social sciences

Sistema Unico de Saude

Terapia Intensiva

Unidade de Terapia Intensiva

Enterococcus resistente a vancomicina

Extensivamente droga-resistente



SUMARIO

1 APRESENTAGAOD ..ottt 16
2 CONTEXTUALIZAGAO ...ttt 18
BOBUETIVOS . ...t te e e e e e e e e e e e e s e r e reeeees 25
3.1 ODJEtIVO GeIral....ccoiiiiiiieee e 25
3.1.1 Objetivos ESPECITICOS......ccceiiiiiei et e 25
4 RESULTADOS ......coecciiisise s s e s e s s smmssssssssss s s s s s e s e e e s s e s s mnssss s sssssssssseesnnnnnnnssnnnnnnnns 26
4.1 ESTUDO 1 (CusTO DA TERAPIA ANTIMICROBIANA EM PACIENTES ADULTOS

HOSPITALIZADOS COM INFECCOES POR MICRORGANISMOS MULTIRRESISTENTES)

411 I T OO SPPPPP 27
4.1.2 =TT [ o PP 27
41.3 ] (oo 13 o7 L 29
414 Material € MEtOdO.........oooiiiiiee e 30
4.1.5 TS U1 = Lo o 1 34
4.1.6 D 1B 1= T= Lo TP 39
4.1.7 (7] o] 1= o 100 43
4.1.8 =] 1T =g o7 = T 45
4.2. ESTUDO 2 (FATORES CLINICOS ASSOCIADOS A INFECGAO E RESISTENCIA

ANTIMICROBIANA EM PACIENTES ADULTOS HOSPITALIZADOS)

421 I 1o 47
422 TS U o Vo 47
4.2.3 gL i oTo [N o7= To TP 49
424 Material € MELOUO.........coiiiie e 50
4.2.5 TS U1 2= Lo [0 1 54
4.2.6 Do U157 T J 58
4.2.7 (@70 o1 [U 1< = o 10 REERRPRR 62

428 REFEIENCIAS ... e 64



5 CONSIDERAGOES FINAIS .........coooviiiiiiiieiieete e 66

REFERENCIAS ..o e e, 68

ANEX O S ... et e 72

ANEXO A — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa................. 72



16

1 APRESENTAGCAO

Sou enfermeira, formada em 2011 pela Universidade Estadual de Londrina
(UEL). Logo apés a graduacéo, fui contratada pela Santa Casa de Londrina, um
hospital terciario filantropico e referéncia no Parana para alta complexidade e
trauma. O hospital dispde de uma moderna infraestrutura com 274 leitos ativos,
distribuidos entre 227 para internacdo e 47 dedicados a Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) adulto. Além disso, oferece um centro cirurgico de ponta, pronto
atendimento 24 horas e o renomado Centro de Emergéncia e Trauma (CET). O
hospital se destaca como referéncia em cirurgias roboéticas, um avanco tecnoldgico
que tem revolucionado a medicina ao proporcionar maior precisao, seguranga e
recuperacao acelerada para os pacientes.

Neste hospital, iniciei minha trajetéria profissional na area assistencial em
2012, atuando em unidades de internacdo adulto e em UTlIs, experiéncia que me
proporcionou um amplo arcabouco pratico e assistencial.

Concomitantemente, por trés anos, mantive vinculo com o Hospital Araucaria,
em Londrina, onde atuei em areas assistenciais cirurgicas e materno-infantis.
Durante minha permanéncia na Santa Casa, tive a oportunidade de trabalhar no
Servigco de Controle e Prevencao de Infecgao Hospitalar, experiéncia que despertou
meu interesse e desejo de aprofundar conhecimentos sobre essa tematica tao
relevante. Posteriormente, assumi a supervisdo de enfermagem em setores criticos,
como unidades de internagcdo, UTIs e pronto-socorro, posicdo que ocupei por seis
anos.

Em 2022, fui promovida a coordenagdo de enfermagem das UTls e da
urgéncia e emergéncia, fungdo que desempenho até o momento, liderando equipes
e implementando estratégias para a exceléncia no cuidado. Minha formagao
académica inclui uma pos-graduagao em Epidemiologia nos Servigos de Saude e
Saude Publica, com énfase em Saude da Familia, que ampliou minha viséo sobre o
impacto da enfermagem na promocgao da saude coletiva.

Conclui o Mestrado em Enfermagem pela UEL entre 2018 e 2019, sob a
orientacdo da Professora Dra. Gilselena Kerbauy, cuja experiéncia e dedicagao
foram essenciais para o sucesso dessa etapa. Em 2025, obtive o titulo de doutora

em Enfermagem pela mesma instituicdo, sob a orientagdo da Professora Dra.
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Rosangela Aparecida Pimenta, uma referéncia na area, cuja orientagdo foi
imprescindivel para o desenvolvimento da minha tese.

O projeto de pesquisa tem como titulo “Impacto Clinico e Econémico da
Resisténcia Antimicrobiana nos Custos Hospitalares”, e o tema da minha tese &
um recorte dessa investigacdo. O estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa por meio de uma emenda, tendo como titulo “Fatores clinicos e custo da
terapia antimicrobiana em adultos hospitalizados com infecgdes por microrganismos
multirresistentes”. A pesquisa busca contribuir para a compreensao e enfrentamento
desse desafio emergente na saude publica, reforgando a importancia de estratégias
eficazes no combate as infecgdes e a resisténcia antimicrobiana.

Nesta pesquisa, foram desenvolvidos dois estudos. O primeiro, intitulado
“Custo da Terapia Antimicrobiana em Pacientes Adultos Hospitalizados com
Infecgbes por Microrganismos Multirresistentes”, ja foi aceito para publicagéo na
revista Prevengdo de Infec¢ao e Saude - REPIS. O segundo estudo, intitulado
“Fatores clinicos associados a Infec¢cao e Resisténcia Antimicrobiana em
Pacientes Adultos Hospitalizados”, aprofunda a analise dos determinantes que

favorecem a resisténcia microbiana nesse grupo de pacientes.
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2 CONTEXTUALIZAGAO

As Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) representam um
problema de saude publica mundial, sendo os eventos adversos mais comuns nos
servicos de saude. Essas infecgdes sdo adquiridas durante a internacdo ou apods a
realizacdo de um procedimento assistencial (Brasil, 2023).

Dentre as IRAS, as que mais impactam negativamente os sistemas de saude
sdo a infecgao primaria da corrente sanguinea (IPCS), a infeccdo do trato urinario
associado a cateter vesical de demora (ITU/CVD) e a pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (PAV). Essas condigdes causam efeitos adversos significativos
tanto em sistemas publicos quanto privados, resultando em prolongamento do tempo
de hospitalizagdo, aumento da resisténcia antimicrobiana, elevagdo expressiva dos
custos assistenciais e alta mortalidade (Organizagdo Mundial da Saude, 2022).

Entre elas, as infeccbes da corrente sanguinea merecem destaque, pois
representam uma das situagdes mais graves no contexto das doencas infecciosas. A
presenga de microrganismos no sangue constitui-se em uma ameaca sistémica, com
potencial para comprometer diversos orgaos e sistemas do organismo. Essas
infeccdbes podem resultar em complicagcbes graves, como choque séptico,
coagulacao intravascular disseminada, faléncia multipla de 6rgaos e, em casos
extremos, a morte. Além dos impactos clinicos severos, geram um peso significativo
para o sistema de saude, aumentando o tempo de hospitalizacdo e os custos
relacionados ao tratamento intensivo, como o uso prolongado de antimicrobianos e a
realizacdo de procedimentos adicionais para controlar a infecgao. Estudos recentes
indicam que grande parte das infecgbes da corrente sanguinea esta associada a
dispositivos invasivos, como cateteres centrais, e ressaltam a importancia de
medidas preventivas, além do monitoramento continuo de pacientes em situagdes
de risco (Cohen et al., 2022; Anvisa, 2023).

De forma semelhante, a PAV destaca-se como uma infecgao grave adquirida
durante a internacédo, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em ambientes hospitalares (Costa et al.,, 2022; European Centre for Disease
Prevention and Control, 2023). Estudos mostram que a incidéncia de PAV varia
entre 6% e 52% nos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica, dependendo dos

fatores de risco individuais e das praticas adotadas pelos hospitais (Figueiredo et al.,
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2023; Yepez et al.,, 2025). A mortalidade associada a pneumonia hospitalar é
significativa, com taxas que podem atingir até 30% em determinados contextos
(Santos et al., 2021).

Ja as infecgdes do trato urinario (ITU) representam uma parcela significativa
das infec¢cbes hospitalares adquiridas, sendo responsaveis por 30% a 40% de todos
os casos (Bermudez; Panza; Vidal, 2023).

No ambiente hospitalar, as ITUs estdo frequentemente associadas ao uso de
cateteres vesicais de demora, que sdo os principais veiculos de transmissao.
Estima-se que aproximadamente 80% das infecgdes urinarias estejam relacionadas
a esses dispositivos. Além disso, as ITUs adquiridas em ambientes hospitalares
podem resultar em complicagdes graves, como septicemia, insuficiéncia renal aguda
e danos irreversiveis ao trato urinario. A taxa de mortalidade pode variar de 10% a
30%, dependendo da gravidade da infeccdo e da presenca de comorbidades em
pacientes acometidos (Anvisa, 2023; Bermudez; Panza; Vidal, 2023).

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento dessas
infeccbes e resisténcia antimicrobiana, contribuindo para a maior prevaléncia e
gravidade dessas condigdes. O uso indiscriminado e inadequado de antimicrobianos
€ um dos principais fatores que favorecem o desenvolvimento da resisténcia, uma
vez que promove a selecdo de cepas bacterianas resistentes (World Health
Organization, 2023).

Além disso, pacientes com comorbidades, como diabetes mellitus, doengas
cardiovasculares e doengas respiratérias cronicas, estdo mais propensos a adquirir
infecgdes, ja que seu sistema imunolégico frequentemente comprometido os torna
mais vulneraveis (Fukuda et al., 2024).

Outro fator relevante é o uso prolongado de dispositivos invasivos, como
cateteres urinarios e venosos, que atuam como veiculos de transmissdo de
microrganismos resistentes (Anvisa, 2023).

Esse risco € ainda maior para pacientes em unidades de terapia intensiva
(UTI), onde a permanéncia e o uso de ventilagdo mecanica aumentam
substancialmente a probabilidade de infecgdes, incluindo a PAV (Santos et al.,
2021).

Além disso, praticas inadequadas de controle de infecgbes, como a falta de

adesao a protocolos de higiene e assepsia, aumentam a probabilidade de
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contaminagao cruzada e a propagagao de microrganismos multirresistentes (Cohen
et al., 2022).

A idade avancada e a imunossupressao, sejam por tratamentos como
quimioterapia ou por condi¢gbes autoimunes, também sao fatores determinantes para
o aumento do risco de infecgdes e resisténcia antimicrobiana (Bradford et al., 2022).

Todos esses fatores interagem de maneira complexa, tornando as IRAS um
desafio significativo para os sistemas de saude em todo o mundo. Essas infecgdes,
frequentemente tratadas com antimicrobianos, demandam estratégias de prevengao
multifacetadas para minimizar seu impacto nos ambientes hospitalares. No entanto,
o aumento da resisténcia antimicrobiana tem reduzido a eficacia dos tratamentos,
resultando em infecgbes persistentes e, em alguns casos, incuraveis (World Health
Organization, 2023).

Para enfrentar esse desafio, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
elaborou uma lista de patdégenos prioritarios, que inclui 15 familias de bactérias
resistentes a antibidticos, classificadas em trés categorias: critica, alta e média
prioridade. Os patégenos de prioridade critica incluem Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos, Enterobacterales resistente a cefalosporinas de
terceira geracdo, Enterobacterales resistente a carbapenémicos e Mycobacterium
tuberculosis resistente a rifampicina. Ja os patégenos de alta prioridade abrangem
Salmonella Typhi resistente a fluoroquinolonas, Shigella spp. resistente a
fluoroquinolonas, Enterococcus faecium resistente a vancomicina, Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos, Salmonella nao tifoide resistente a
fluoroquinolonas, Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas de terceira
geracao e/ou fluoroquinolonas e Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Por
fim, os patdgenos de prioridade média incluem estreptococos do grupo A resistentes
a macrolideos, Streptococcus pneumoniae resistente a macrolideos, Haemophilus
influenzae resistente a ampicilina e estreptococos do grupo B resistentes a penicilina
(World Health Organization, 2024).

Nesse contexto, foi identificado também um grupo de bactérias de grande
relevancia clinica global, cujos representantes apresentam resisténcia a multiplos
antimicrobianos, definida como a capacidade de resistir a pelo menos um

antimicrobiano de, no minimo, trés classes diferentes (Denissen et al., 2022).
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Esse grupo recebeu a denominacgao "ESKAPE-E", uma sigla que engloba as
espécies Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. e
Escherichia coli (Ayobami et al., 2022; Oliveira et al., 2020).

Originalmente, o grupo ESKAPE foi proposto por Boucher et al. (2007),
incluindo os patdégenos Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter
spp., reconhecendo a relevancia desses microrganismos na resisténcia a multiplos
antimicrobianos em infecgdes hospitalares. A ampliagdo da sigla para "ESKAPE-E”",
com a inclusdao de Escherichia coli, reflete a crescente preocupagdao com a
resisténcia em uma gama mais ampla de patdogenos, como demonstrado em estudos
mais recentes. Assim, tanto a lista de patdégenos prioritarios da OMS quanto o grupo
ESKAPE-E ressaltam a urgéncia de implementar agdes eficazes no combate a
resisténcia antimicrobiana (Ayobami et al., 2022; Oliveira et al., 2020; World Health
Organization, 2024).

As bactérias multirresistentes representam uma ameaca significativa a saude
humana, especialmente em ambientes hospitalares, onde sao responsaveis por
infeccdes nosocomiais. A complexidade de seus mecanismos de resisténcia, que
envolvem tanto resisténcia intrinseca (devido a membranas externas protetoras e
bombas de efluxo) quanto resisténcia adquirida (por meio de mutagdes
cromossOmicas e transferéncia horizontal de genes), torna o tratamento dessas
infeccbes cada vez mais desafiador (Garnacho-Montero; Amaya-Villar, 2022;
Bereanu et al., 2024; Alcantar-Curiel et al., 2023).

Nesse contexto, a resisténcia antimicrobiana (RAM) se configura como um
fenbmeno crescente que compromete a eficacia dos tratamentos médicos,
caracterizando-se pela capacidade de microrganismos, como essas bactérias, de
resistirem aos efeitos dos antimicrobianos. As classificagdes NDR (Multidroga-
resistente), XDR (Extensivamente droga-resistente) e PANDR (Pandroga-resistente)
destacam diferentes niveis de resisténcia, sendo, respectivamente, resisténcia
quase total, resisténcia a multiplos antimicrobianos e resisténcia a todos os
antimicrobianos disponiveis. Esses niveis de resisténcia ndo apenas limitam as
opgOes terapéuticas, mas também dificultam significativamente o controle das

infeccdes, ampliando a ameaga a saude publica global e tornando urgente o
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desenvolvimento de estratégias eficazes para mitigar seus impactos (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2025; Magiorakos et al., 2012).

Contrariamente ao aumento da resisténcia antimicrobiana, observa-se uma
crescente escassez na producao de novos antibidticos. A industria farmacéutica, que
entre os anos de 1960 e 1980 foi responsavel por uma contribuicdo dinamica na
produgado de antimicrobianos, tem enfrentado dificuldades na criagdo de novos
farmacos nos ultimos anos. Em 2020, a produgdo de novos antibiéticos foi
extremamente limitada, com poucos medicamentos sendo aprovados para o
mercado (Senaratne et al., 2023).

Esse declinio pode ser atribuido, em parte, ao baixo custo unitario dos
antimicrobianos, que, em comparagdao com outras classes de medicamentos,
tornam-se menos atrativos para a pesquisa e investimento. Além disso, o risco de
um novo antibidtico se tornar ineficaz rapidamente devido a resisténcia dos
microrganismos representa uma grande barreira econdmica para os investidores
(Bradford et al., 2022).

A RAM representa uma ameaga crescente a saude publica global, com um
impacto significativo na mortalidade associada a infecgdes bacterianas. Estudos
recentes indicam que, em 2019, aproximadamente 1,27 milhdo de mortes foram
diretamente atribuidas a infecgbes por bactérias resistentes, com a RAM
contribuindo para um total de 4,95 milhdes de ébitos nesse ano (Murray et al., 2022).
Esse cenéario também se reflete nos Estados Unidos, onde, em 2020, foram
registrados mais de 800.000 casos de infecgdes causadas por bactérias resistentes
a antibioticos, resultando em mais de 35.000 mortes como consequéncia direta
dessas infecgdes (Centers for Disease Control and Prevention, 2019; European
Centre for Disease Prevention and Control, 2021).

Nesse sentido, proje¢des globais para 2050 sugerem que a resisténcia a
antibidticos podera ser responsavel por mais de 39 milhdes de mortes anuais,
representando um aumento de cerca de 70% nas préximas décadas (Powell et al.,
2024).

Estima-se que, até 2050, mais de 200 milhdes de mortes estardo ligadas a
bactérias super-resistentes, com uma média de 8 milhdes de oObitos por ano entre
2025 e 2050 (Fukuda et al., 2024).
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Além de ameacgar a vida, a resisténcia antimicrobiana exerce um impacto
econdmico significativo nos sistemas de saude, tanto publicos quanto privados.

Estudos indicam que esse problema aumenta substancialmente os custos
relacionados a diagndsticos e tratamentos, exigindo recursos financeiros adicionais
para manejar infec¢gdes causadas por microrganismos resistentes (Organizacéo de
Cooperacgao e de Desenvolvimento Econdémicos, 2023; Centers for Disease Control
and Prevention, 2013).

Na Unido Europeia a RAM representa uma grave ameaga a saude publica,
impactando n&o apenas a mortalidade e a morbidade, mas também gerando altos
custos econdbmicos. Estima-se que o custo anual da RAM nessas regides seja de
aproximadamente 11,7 bilhdes de euros, o que equivale a cerca de 24 euros por
pessoa. Desse total, 6,6 bilhdes de euros, aproximadamente 13,4 euros per capita,
estdo relacionados a despesas adicionais com saude devido ao tratamento de
infeccdes resistentes e suas complicagées. Além disso, 5,1 bilhdes de euros, cerca
de 10,4 euros per capita, correspondem a perdas econdmicas causadas pela
reducdo da participacdo no mercado de trabalho, incluindo mortes prematuras e
queda na produtividade devido a afastamentos prolongados por doenca
(Organizagao de Cooperagéao e de Desenvolvimento Econdémicos, 2023).

Nos Estados Unidos, a situagdo também ¢é alarmante. Estima-se que o custo
total da resisténcia antimicrobiana atinja aproximadamente US$ 20 bilhées anuais,
podendo chegar até US$ 35 bilhdes quando consideradas as consequéncias da
resisténcia, como a necessidade de terapias antimicrobianas de ultima geragao, que
saéo mais onerosas (Centers for Disease Control and Prevention, 2013).

No Brasil, a RAM apresenta implicagdes econdbmicas significativas,
especialmente em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Estudo indica que os custos
com antimicrobianos pode representar uma parcela consideravel dos gastos totais
com medicamentos nessas unidades. Além disso, estima-se que mais de 70% dos
pacientes internados em UTIl recebem algum antimicrobiano durante sua
permanéncia hospitalar. No entanto, entre 30% e 60% desses antimicrobianos séo
considerados desnecessarios ou inadequados, contribuindo para o aumento da
resisténcia microbiana (Santos, 2019).

Além do impacto econdmico, a resisténcia antimicrobiana representa um dos

grandes desafios globais em saude publica, comprometendo a qualidade do
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atendimento hospitalar e os desfechos clinicos dos pacientes. Esse problema esta
diretamente relacionado aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da
Organizacao das Nagdes Unidas, especialmente ao que visa promover a saude e o
bem-estar, ao assegurar o acesso a servicos de saude eficazes e reduzir a
mortalidade por doencas infecciosas. Sob essa perspectiva, a adogcao de praticas
mais seguras no uso de antimicrobianos e no controle de infeccbes hospitalares é
essencial, alinhando-se ao objetivo de garantir ambientes de saude livres de
contaminagdes. A incorporagdo de tecnologias inovadoras, como sistemas
inteligentes para prescricdo e monitoramento do uso de antimicrobianos, fortalece a
infraestrutura hospitalar e melhora a qualidade dos servigos (Brasil, 2024).

Nesse cenario, 0 modelo de Stewardship para prevengao da resisténcia
antimicrobiana é uma abordagem estratégica e multidisciplinar que integra medidas
educativas, vigilancia ativa, controle de infecgdes e praticas de uso racional de
antimicrobianos. Focado na conscientizacdo sobre 0 uso adequado de antibitticos e
no monitoramento rigoroso da resisténcia, esse modelo visa reduzir a propagagao
de microrganismos resistentes, melhorar a seguranga nos ambientes hospitalares e
preservar a eficacia dos antimicrobianos. Seu objetivo € otimizar a prescrigdo desses
medicamentos, aprimorando a sele¢do, dosagem, via de administracdo e duragéo do
tratamento, além de minimizar efeitos adversos, como toxicidade e a disseminacao
da resisténcia antimicrobiana (Linhares; Baptista, 2025).

Neste contexto, as estratégias de controle e prevencdo sdo fundamentadas
em estudos que analisam a epidemiologia em niveis local, nacional e global, além de
diretrizes que reunem as melhores evidéncias para orientar as acgdes. A
implementacdo dessas estratégias visa aprimorar a qualidade do atendimento e
reduzir custos desnecessarios nos sistemas de saude. Contudo, as decisdes
relacionadas ao gerenciamento dessas iniciativas sao tomadas no nivel
administrativo das instituicbes, considerando fatores financeiros e a relagdo custo-
beneficio das a¢des (Silva et al., 2024; Krause; Tadokoro, 2025).

Estudos que buscam avaliar os custos diretos das IRAS e a resisténcia
antimicrobiana podem destacar os gastos adicionais causados por essas
complicagbes. Estratégias de prevencdo podem resultar em uma redugao
significativa nos custos hospitalares, além de promover um melhor gerenciamento

financeiro nas instituicbes de saude. Segundo o Centro de Prevencao e Controle de
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Doencas de Atlanta - CDC, uma das principais lacunas no conhecimento sobre
resisténcia antimicrobiana esta associada aos custos gerados por essas infec¢des
(Centers for Disease Control and Prevention, 2019).

Além dessa lacuna, a revisao da literatura revelou a escassez de estudos que
abordem simultaneamente os aspectos clinicos e o custo da terapia antimicrobiano
das IRAS e da resisténcia antimicrobiana nos servigos de saude, especialmente em
paises em desenvolvimento como o Brasil.

Diante disso, o objetivo desta pesquisa foi avaliar os fatores clinicos e o custo
da terapia antimicrobiana em pacientes adultos hospitalizados com infec¢cées por

microrganismos multirresistentes.

4 OBJETIVO

4.1 Objetivo Geral

Avaliar os fatores clinicos e o custo da terapia antimicrobiana em pacientes

adultos hospitalizados com infecgdes por microrganismos multirresistentes.

4.1.1 Objetivos Especificos

* |dentificar os pacientes que apresentaram culturas microbioldgicas positivas
durante a internagdo em hospital terciario;

* Analisar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos das culturas de
pacientes internados em hospital terciario;

+ Comparar os dados clinicos, microbiolégicos e de custo dos antimicrobianos
entre os pacientes internados em hospital terciario com infecgcdo por
microrganismo sensivel e resistente aos antimicrobianos;

» Descrever a prevaléncia de Infecgcdes Relacionadas a Assisténcia a Saude,
os fatores clinicos associados e o custo da terapia antimicrobiana entre os
pacientes internados em hospital terciario com infec¢do por microrganismo

sensivel e resistente aos antimicrobianos.
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5 RESULTADOS

Em conformidade com o Programa de Pdés-Graduagdo em Enfermagem
disponivel em: https://pos.uel.br/ppenf/regimento-resolucoes-e-normas-2/.

Os resultados da presente tese serdao apresentados no formato de dois
estudos, descritos a seguir:
Estudo 1 — Custo da terapia antimicrobiana em pacientes adultos hospitalizados
com infec¢des por microrganismos multirresistentes.
Estudo 2 — Fatores clinicos associados a infeccido e resisténcia antimicrobiana em

pacientes adultos hospitalizados.


https://pos.uel.br/ppenf/regimento-resolucoes-e-normas-2/
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5.1 ESTUDO 1 — CUSTO DA TERAPIA ANTIMICROBIANA EM PACIENTES ADULTOS
HOSPITALIZADOS COM INFECGOES POR MICRORGANISMOS MULTIRRESISTENTES.

5.1.1 TiTULO
Custo da terapia antimicrobiana em pacientes adultos hospitalizados com infecgdes

por microrganismos multirresistentes.

5.1.2 RESUMO

Introdugédo: A resisténcia antimicrobiana aumentou de forma alarmante nas ultimas
décadas e constitui um desafio para os sistemas de saude, pois aumenta o tempo
de hospitalizagao, os custos e os riscos de incapacidade e morte. Objetivo: Avaliar
os custos com o tratamento antimicrobiano em adultos infectados por
microrganismos multirresistentes (MR) em hospital terciario. Método: Estudo
retrospectivo, transversal, com abordagem quantitativa, realizado em um hospital
terciario filantropico no sul do Brasil, de janeiro de 2018 a dezembro de 2023. As
variaveis clinicas, demograficas e de custo foram extraidas dos prontuarios
eletrbnicos de pacientes com 18 anos ou mais e culturas microbiolégicas positivas
para bactérias. A metodologia de custeio dos antimicrobianos considerou o custo
direto médio dos medicamentos administrados, levando em conta apenas a
aquisicdo dos antimicrobianos e o numero de pacientes tratados. A quantidade
consumida foi obtida a partir dos prontuarios e registros da farmacia hospitalar,
excluindo materiais utilizados no preparo e administragdo dos medicamentos. Os
dados foram analisados por meio de estatistica descritiva e regresséao linear multipla,
utilizando o método “enter". Resultados: De 53.452 hospitalizacbes, 781 pacientes
apresentaram culturas positivas, 73,1% para MR. Os microrganismos mais
prevalentes foram Klebsiella pneumoniae (25,3%), Acinetobacter baumannii (21,7%),
Pseudomonas aeruginosa (9,0%), Escherichia coli (8,5%) e Serratia marcescens
(3,7%). A mediana de idade foi de 65 anos, com predominio do sexo masculino
(60,7%). 57,2% evoluiram a obito; 73,6% com culturas para MR. A média de custo
com antimicrobianos para pacientes com infecgoes por MR foi de US$684,77; e para
pacientes com infecgdes por microrganismos sensiveis de US$333,10. Conclusao:
O custo despendido com o tratamento antimicrobiano em pacientes adultos
infectados por microrganismos multirresistentes foi duas vezes maior do que quando
comparado as infecgdes por microrganismos sensiveis aos antimicrobianos.

Descritores: farmacorresisténcia bacteriana multipla; infeccao hospitalar; custos de
cuidados de saude; custos de medicamentos; enfermagem.
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5.1 sTUDY 1 — COST OF ANTIMICROBIAL THERAPY IN HOSPITALIZED ADULT PATIENTS WITH
INFECTIONS CAUSED BY MULTIDRUG-RESISTANT MICROORGANISMS.

5.1.1 TITLE
Cost of Antimicrobial Therapy in Hospitalized Adult Patients with Infections Caused

by Multidrug-Resistant Microorganisms.
5.1.2 ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance has increased alarmingly in recent decades
and poses a challenge for healthcare systems, as it prolongs hospital stays,
increases costs, and raises the risks of disability and death. Objective: Evaluate the
costs of antimicrobial treatment in adults infected with multidrug-resistant (MDR)
microorganisms in a tertiary hospital. Method: A retrospective, cross-sectional study
with a quantitative approach was conducted in a philanthropic tertiary hospital in
southern Brazil from January 2018 to December 2023. Clinical, demographic, and
cost variables were extracted from electronic medical records of patients aged 18
years or older with positive microbiological cultures for bacteria. The antimicrobial
cost analysis considered the average direct cost of administered medications, taking
into account only the acquisition of antimicrobials and the number of patients treated.
The quantity consumed was obtained from medical records and hospital pharmacy
records, excluding materials used for drug preparation and administration. Data were
analyzed using descriptive statistics and multiple linear regression, applying the
"enter" method. Results: Out of 53,452 hospitalizations, 781 patients had positive
cultures, 73.1% for MDR microorganisms. The most prevalent microorganisms were
Klebsiella pneumoniae (25.3%), Acinetobacter baumannii (21.7%), Pseudomonas
aeruginosa (9.0%), Escherichia coli (8.5%), and Serratia marcescens (3.7%). The
median age was 65 years, with a predominance of males (60.7%). A total of 57.2% of
patients died, 73.6% of whom had MDR-positive cultures. The average antimicrobial
cost for patients with MDR infections was $684.77, while for infections caused by
susceptible microorganisms, it was $333.10. Conclusion: The cost of antimicrobial
treatment in adult patients infected with multidrug-resistant microorganisms was
twice as high compared to infections caused by antimicrobial-susceptible
microorganisms.

Descriptors: multiple bacterial drug resistance; hospital infection; healthcare costs;
medication costs; nursing.
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5.1.3 INTRODUGAO

Os antimicrobianos salvaram milhdes de vidas e transformaram os cuidados
em saude. No entanto, estdo se tornando menos eficazes devido ao aumento da
resisténcia antimicrobiana e a escassez no desenvolvimento de novos farmacos
(Centers for Disease Control and Prevention, 2017).

O uso indiscriminado de antimicrobianos, seja de forma empirica, preventiva
ou até mesmo sem a confirmacgédo do patégeno, colabora significativamente para o
aumento da resisténcia antimicrobiana. Mundialmente, observa-se uma
predominancia de aproximadamente 90% na prescricdo de antimicrobianos
empiricos, sendo que a maioria das indicagbes € desnecessaria. Isso contribui para
diversos maleficios ao paciente (Sonda, 2022).

Esse fato fez com que a resisténcia antimicrobiana se tornasse uma das
prioridades da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), uma vez que microrganismos
multirresistentes aos antimicrobianos (MOMR) ameagam séculos de avangos na
saude e colocam em risco a saude da humanidade (Interagency Coordination Group
on Antimicrobial Resistance, 2019).

As infecgdes causadas por bactérias continuam sendo uma das principais
causas de mortalidade e morbidade na populagdo mundial (Silva, 2021).

A resisténcia antimicrobiana é responsavel por, pelo menos, 700.000 mortes
ao ano em todo o mundo. Se nenhuma acéao efetiva for tomada, estima-se que esse
numero cresca de forma alarmante até 2050, quando aproximadamente 10 milhdes
de pessoas poderdo morrer em decorréncia de infecgbes resistentes a esses
farmacos (Silva; Ortega, 2021).

Além de representar um risco a vida humana, a resisténcia antimicrobiana
sobrecarrega os orgamentos dos sistemas de saude, sejam eles publicos ou
privados, leva ao prolongamento da terapia e aumenta o periodo de hospitalizagéo
(Mazola et al., 2023; Silva; Ortega, 2021).

Os custos com a terapia antimicrobiana podem variar de US$344 a
US$23.989 dolares adicionais por paciente durante a hospitalizacdo quando
infectados por microrganismos multirresistentes (Riu et al., 2017; Vargas-Alzate;

Higuita-Gutiérrez; Jiménez-Quiceno, 2019).
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Este estudo pode ser justificado, visto que estimativas indicam que a
resisténcia aos antimicrobianos provocara danos econémicos tdo catastréficos que
podera levar 24 milhdes de pessoas a pobreza extrema, devido ao aumento dos
gastos com saude. Além disso, uma das lacunas no conhecimento é a escassez de
estudos que abordam o custo da resisténcia antimicrobiana, especialmente em
paises em desenvolvimento. A auséncia de dados concretos sobre o impacto
econdmico dessa problematica dificulta a implementacgéo de politicas eficazes para a
gestdo racional de antimicrobianos e a alocagdo adequada de recursos na saude
publica. (Interagency Coordination Group on Antimicrobial Resistance, 2019).

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

complexidade.

5.1.4 MATERIAL E METODO

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

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

O hospital conta com um servico altamente qualificado de Prevencédo e
Controle de Infecgao Hospitalar, composto por uma equipe especializada, incluindo

enfermeiros e um médico especialista na area. A gestao do uso de antimicrobianos é
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realizada por meio de um sistema informatizado integrado ao prontuario eletrénico,
que sinaliza todas as prescricoes médicas desses medicamentos. O médico
responsavel analisa cada prescricdo e, caso identifique nado conformidades, o
sistema bloqueia automaticamente a liberagdo do antimicrobiano, garantindo maior
seguranga ao paciente e promovendo um tratamento mais adequado e eficaz.

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

Foram excluidos do estudo os pacientes cujas hemoculturas, uroculturas e
culturas de secrecao traqueal indicaram a presenga de Staphylococcus coagulase
negativo, uma vez que essa bactéria é reconhecida como um colonizador comum da
pele e das mucosas humanas, sem necessariamente indicar infeccdo. Esses
microrganismos s&o frequentemente isolados em amostras clinicas, mas muitas
vezes nao estdo associados a doencas, podendo gerar resultados falsamente
positivos e complicar a interpretacdo dos dados clinicos (Otto, 2020). A exclusao
desses casos é fundamental para garantir a precisdo dos resultados e evitar a
superestimacao da incidéncia de infec¢des bacterianas relevantes.

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

A coleta das hemoculturas foi realizada por enfermeiros, com as amostras

encaminhadas ao laboratério para inoculagdo em frascos BD BACTEC ™.
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As uroculturas foram coletadas por enfermeiros e semeadas em placas
contendo os meios de cultura CLED e MacConkey, utilizando a técnica de
esgotamento para o isolamento de coldnias. A confirmagdo microbioldgica foi
estabelecida com um ponto de corte de 210° UFC/m.

As culturas de secrecado traqueal foram obtidas por enfermeiros ou
fisioterapeutas, por meio de aspiracdo ou broncoscopia, € semeadas em agar
sangue, também empregando a técnica de esgotamento. A confirmagao
microbioldgica foi definida com um ponto de corte de =210° UFC/ml.

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

Para garantir a confiabilidade dos dados, diversas estratégias foram
implementadas, especialmente em relacdo as diferencas na gravidade das
condi¢cbes clinicas. Variaveis como o tempo de permanéncia hospitalar, a
necessidade de internacdo em UTI, a idade dos pacientes e o desfecho clinico
(sobreviventes e nao sobreviventes) foram incluidas como covariaveis na analise.
Essa abordagem permitiu o controle do impacto dessas variaveis sobre 0s custos,
uma vez que pacientes em UTI geralmente apresentam custos mais elevados devido
a gravidade de suas condigdes, e a idade e os desfechos clinicos podem influenciar
significativamente os resultados financeiros associados ao tratamento.

Os custos dos antimicrobianos utilizados no tratamento das IRAS foram
obtidos junto ao setor de custos do hospital e apresentados em Reais (R$).
Posteriormente, os valores foram convertidos para délares americanos (USD - US$)
com base na taxa de cambio vigente em 8 de novembro de 2024, considerando a
cotagdo de R$ 5,76 por doélar. A metodologia de custeio dos antimicrobianos
utilizada no estudo considerou exclusivamente o custo direto médio dos
medicamentos administrados aos pacientes em um determinado periodo e contexto
assistencial. Os custos diretos incluiram apenas o valor gasto com a aquisi¢do dos
antimicrobianos, considerando o prego unitario pago pelo hospital ao fornecedor,
incluindo eventuais descontos ou taxas. A quantidade consumida foi obtida a partir

dos prontuarios eletronicos e dos registros da farmacia hospitalar, levando em conta
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a dose prescrita por paciente, a duracdo do tratamento e o numero total de
pacientes que receberam o antimicrobiano no periodo analisado. O custo direto
médio foi calculado pela férmula: Custo Direto Médio = ) (Custo do Antimicrobiano
por Paciente) / Numero total de pacientes tratados. Nao foram incluidos no calculo
os custos com materiais utilizados no preparo e na administragdo dos
antimicrobianos, como seringas, diluentes, equipos ou o tempo despendido pela
equipe de enfermagem.

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

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

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

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi calculado para estimar as

correlagdes bivariadas, uma vez que nao foi confirmada a normalidade dos dados.
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Depois de identificadas as possiveis variaveis associadas e correlacionadas
com os custos de antimicrobianos, conduziu-se a analise de regressao linear
multipla utilizando o método "enter’, que insere todas as variaveis independentes no
modelo simultaneamente, sem selegcao prévia baseada em critérios estatisticos.

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

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

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

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

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

5.1.5 RESULTADOS

No periodo de 2018 a 2023, ocorreram 53.452 internagdes. Dentre os

pacientes internados, 781 apresentaram culturas positivas durante a hospitalizagao.
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Destes, 73,1% (571) apresentaram pelo menos uma cultura com microrganismos
multirresistentes, enquanto 26,9% (210) tinham culturas sensiveis aos
antimicrobianos.

As frequéncias de culturas microbiologicas sensiveis e resistentes aos
antimicrobianos ao longo dos anos demonstram uma predominéncia significativa de
pacientes com culturas resistentes. Dentre os anos analisados, 2019 e 2021 foram
0s que apresentaram maior prevaléncia de resisténcia aos antimicrobianos (Figura
1).

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

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

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

marcescens (3,7%).
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Durante a hospitalizagdo, 37 antimicrobianos endovenosos diferentes foram
utilizados nos 781 pacientes que apresentaram IRAS. Os antibi6ticos mais onerosos
para a instituicdo foram ceftazidima+avibactam (1,0%), ceftolozana+tazobactam
(0,02%) e tigeciclina (3,7%).

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

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

Abaixo, apresentam-se o0s custos medianos com antimicrobianos dos

pacientes com culturas microbiologicas sensiveis e resistentes (Tabela 1).

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

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

CMR-Cultura microbiologica resistente”; CMS-Cultura microbiologica sensivel™
[IC — intervalo inter-quartilico

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

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

A tabela 2 apresenta os dados de frequéncia e o p-valor do teste Qui-
quadrado para as variaveis potencialmente relacionadas ao perfil de sensibilidade
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Associagcdo entre as variaveis clinicas e sensibilidade as -culturas
microbiolégicas em hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023 (N=781)

Total Pacientes Pacientes
Variaveis N (781) CMR CcMSs p-valor
n= 571 n=210
Sexo
Masculino 474 (60,7%) 355 (74,9%) 119 (25,1%) 0,163
Feminino 307 (39,3%) 216 (70,4%) 91 (29,6%)
Faixa etaria
>18 a <30 anos 27 (3,5%) 23 (85,2%) 4 (14,8%) 0,032*
230 a <59 anos 270 (34,5%) 209 (77,4%) 61 (22,6%)
260 anos 484 (62,0%) 339 (70,0%) 145 (30,0%)
Raga
Branca 628 (80,4%) 447 (71,2%) 181 (28,8%) 0,041*
Nao branca 144 (18,4%) 116 (80,6%) 28(19,4%)
Nao declarada 9 (1,2%) 8 (88,9%) 1(11,1%)
Periodo de
hospitalizagao
>15 dias 582 (74,5%) 451 (77,5%) 131 (22,5%) <0,001**
<15 dias 199 (25,5%) 120 (60,3) 79 (39,7%)
Permanéncia em UTI
Sim 665 (85,1%) 498 (74,9%) 167 (25,1%) 0,007*
Nao 116 (14,9%) 73 (62,9%) 43 (37,1%)
Motivo da
hospitalizacao
Clinico 411 (52,6%) 291 (70,8%) 120 (29,2%) 0,125
Cirurgico 370 (47,4%) 280 (75,7%) 90 (24,3%)
Desfecho clinico
Alta hospitalar 334 (42,8%) 242 (72,5%) 92 (27,5%) 0,721

Obito

447 (57,2%)

329 (73,6%)

118 (26,4%)

CMR-Cultura microbiologica resistente’; CMS-Cultura microbiologica sensivel”; ! p-valor refere-se ao

teste de Qui-quadrado

Nas variaveis analisadas, constatou-se que a faixa etaria, a raca, o periodo de

hospitalizagdo e a permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) estdo

associados a resisténcia a antimicrobianos em pacientes hospitalizados. No entanto,

ndao foi encontrado evidéncias que suportem uma relacdo entre o perfil de

sensibilidade aos antibidticos e o sexo, a razao da hospitalizacdo ou o desfecho

clinico.

Ao analisar as porcentagens em cada categoria, observou-se que pacientes

idosos, aqueles identificados como nao brancos ou que nido declararam sua raga,

além dos que permaneceram mais tempo hospitalizados e na UTI, apresentaram

uma frequéncia maior de culturas resistentes aos antimicrobianos.
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No estudo da correlagdo entre os custos com antimicrobianos, periodo de
hospitalizagcdo e permanéncia em UTI, optou-se por utilizar o coeficiente de
correlacdo de Spearman devido a ndao normalidade dos dados. A analise revelou
uma relagéo significativa entre a permanéncia geral e a quantidade de dias na UTI,
com um coeficiente de 0,670 e um p-valor inferior a 0,001. A correlagcdo entre os
dias na UTIl e a permanéncia total também foi expressiva, apresentando um
coeficiente de 0,639, com p-valor menor que 0,001.

Para analisar o custo com antimicrobianos em relacdo a idade, dias de
permanéncia geral e em UTI, perfil de sensibilidade e raga, foi ajustado um modelo

de regressao linear multipla (Tabela 3).

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

Coeficiente
. . S P Tolerancia VIF
Variaveis preditoras B padronizad valor
os Beta
ldade -48,856 -0,143 <0,001 0,938 1,066

Dias de permanénciana 105,22 0,268 <0,001 0,702 1,424
UTI 7
Dias de hospitalizagao 98,086 0,352 <0,001 0,698 1,432

Perfil de sensibilidade 589,76 0,048 0,101 0,947 1,056
(sensivel ou resistente) 0

527,40 0,042 0,146 0,977 1,024
Raca 4

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

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

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

Além disso, os coeficientes para perfil de sensibilidade e raca nao
mostraram significancia no ajuste. Entre os coeficientes padronizados dos

fatores significativos (idade, dias de permanéncia na UTIl e dias de
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hospitalizagado), os dias de hospitalizagdo demonstraram ter maior impacto nos

custos com antimicrobianos.

5.1.6 DISCUSSAO

A presenca de culturas microbiolégicas com microrganismos resistentes aos
antimicrobianos influenciou as variaveis clinicas e os custos associados ao
tratamento das IRAS em pacientes hospitalizados durante o periodo estudado.
Observou-se um aumento significativo nas culturas microbiologicas resistentes no
ano de 2021, em comparagao aos demais anos analisados. Esse crescimento pode
ser atribuido a diversos fatores, incluindo o uso inadequado ou excessivo de
antimicrobianos, bem como o impacto da pandemia de COVID-19.

Embora o hospital onde a pesquisa foi realizada nédo tenha sido referéncia
para atendimentos a pacientes com COVID-19, a pandemia alterou
substancialmente a dinamica da saude publica e os protocolos de tratamento.
Estudo apontou que a crescente pressao sobre os sistemas de saude, o aumento do
uso de antimicrobianos para tratar infeccbes virais e bacterianas e a maior
hospitalizacdo de pacientes com quadros graves provavelmente contribuiram para a
intensificacdo da resisténcia microbiana durante esse periodo (Bohm et al., 2021).

Os resultados indicaram que a maioria dos pacientes que apresentou tanto
CMR quanto CMS, foi a populagao idosa, predominantemente do sexo masculino e
de raga branca. A resisténcia antimicrobiana esteve presente em todas as faixas
etarias, quase a totalidade daqueles com mais de 60 anos evoluiram com infec¢des
resistentes aos antimicrobianos. Esse achado é semelhante ao estudo que avaliou o
perfil epidemiolégico das IRAS em um hospital publico terciario e apontou maior
incidéncia em pacientes idosos (Santos et al., 2016).

Todavia, no que diz respeito a populacdo idosa, fatores intrinsecos e
extrinsecos sdo preditores de vulnerabilidade para a ocorréncia de IRAS, e essa
faixa etaria merece destaque (Sena, 2022).

A prevaléncia de doengas cronicas, imunidade debilitada, associada a
intervengdes terapéuticas mais complexas favorecem o desenvolvimento de

infecgbes, que geralmente sdo mais graves e complicadas de tratar quando
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comparadas a populagdo adulta, além de elevar a permanéncia hospitalar e a
mortalidade (Bertol et al., 2020; Palomba et al., 2015).

Nesse estudo, nota-se que a idade dos pacientes mostrou uma relagao
inversa com os custos dos antimicrobianos (B= -47,67, p<0,001). Esse fenébmeno
pode estar relacionado ao elevado indice de mortalidade na populagdo idosa por
causas infecciosas. Devido a vulnerabilidade a complicagdes, pacientes mais velhos
frequentemente evoluem para 6bito antes mesmo de iniciar ou finalizar o tratamento
com antimicrobianos.

Esse perfil € especialmente relevante no hospital onde a pesquisa foi
realizada, uma instituicdo de referéncia em especialidades como ortopedia,
neurologia e hemodinamica, que atendem predominantemente pacientes idosos, em
vitude da alta prevaléncia de doengas degenerativas, acidentes vasculares
cerebrais (AVCs) e patologias cardiovasculares nessa faixa etaria. Assim, a
representatividade dessas especialidades reflete a demanda assistencial focada
nesse grupo populacional, que requer cuidados mais especificos e especializados.

Além disso, a gravidade das infecgdes pode levar a uma abordagem mais
conservadora, onde o tratamento é evitado ou interrompido em face de um
prognostico desfavoravel. As decisdes clinicas também podem priorizar a qualidade
de vida, levando a um menor uso de antimicrobianos em situagdes de doenca
terminal. Dessa forma, a saude debilitada e a alta taxa de comorbidades nessa faixa
etaria podem resultar em um tratamento menos agressivo, impactando diretamente
0s custos associados ao uso de antimicrobianos.

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

Corroborando com estes achados, estudo que avaliou o custo dos eventos
adversos infecciosos em um hospital publico de ensino, encontrou diferenca entre o
custo com antimicrobianos entre as faixas etarias >70 anos e 31 a 50 anos. Os
pacientes mais jovens apresentaram maior custo em relagdo aqueles com idade

superior a 70 anos. Cerca de 49,5% dos pacientes apresentaram custo com
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antimicrobianos superior a 50% do custo total com medicamentos durante a
hospitalizacdo (Matta et al., 2022).

No contexto assistencial deste estudo, destaca-se a alta prevaléncia de IRAS
em pacientes que permaneceram na UTI, destes a maioria com culturas para
microrganismos multirresistentes. Este dado segue os padrdes ja estabelecidos
pelas autoridades em saude no Brasil, que destacaram a prevaléncia de IRAS no
ambiente de terapia intensiva (Martins; Ferreira; Oliveira, 2020; Vieira; Santos,
2021).

No que se refere ao tempo de hospitalizacdo, estudo realizado em hospital
geral no norte do Brasil, demonstrou valor mediano de tempo de internagao
significativamente maior entre pacientes com IRAS (27 dias) e a maioria (75,2%)
permaneceu hospitalizado por mais de 15 dias (Caldart, 2020).

Outro estudo com foco no perfil clinico de pacientes com IRAS, demonstrou
média de dias de internagdo menor, a diferenca foi de 5,61 dias a menos (Matta et
al., 2022) quando comparados aos resultados do presente estudo em que a média
foi de 23,5 dias e 43% permaneceram internados por mais de 15 dias.

Os pacientes hospitalizados por mais de 15 dias apresentaram predominio de
infecgbes por microrganismos resistentes aos antimicrobianos, o que resultou em
um maior custo com o tratamento. Cada paciente com cultura positiva para
microrganismos resistentes gerou um custo aproximado de US$694,44, valor duas
vezes superior ao observado em pacientes com infecgbes por microrganismos
sensiveis. O custo minimo com antimicrobianos durante a hospitalizacdo foi de
US$0,20, enquanto o maximo chegou a US$7.132,10.

Estudos realizados em diferentes paises confirmaram esses resultados. Em
hospitais universitarios no Brasil, infeccdes por A. baumannii multirresistente foram
responsaveis por prolongar a internacdo em 12 dias, com um aumento de custo de
US$3.125,00 por paciente (Cardoso, 2021).

Da mesma forma, na Europa, o tratamento de infec¢des resistentes a classe
dos carbapenémicos elevaram os custos hospitalares em paises como a lItalia, onde
o gasto chegou a €25.000,00 (US$4.340,27) por paciente (Tumbarello et al., 2019).

Em contraste, um estudo na China identificou menores custos no tratamento

com antimicrobianos. O custo médio com medicamentos durante a hospitalizagao foi
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de US$1.457,72, enquanto o tratamento de infecgdes resistentes teve um custo
médio de US$367,48 (Jia et al., 2019).

Ja no Brasil, estudo realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva destacou
o impacto econdmico significativo do uso de antimicrobianos. O custo anual foi de
US$496.851,90, representando 25% dos gastos totais com medicamentos
hospitalares. O custo médio por paciente foi de US$1.514,79, com destaque para o
uso de tigeciclina, piperaciclina, ertapenem e polimixina B, que juntos somaram
US$347.092,77, correspondendo a 57,8% dos custos totais com antibioticos (Lara et
al., 2017).

Outro estudo brasileiro, indicou que infecgdes causadas por microrganismos
multirresistentes podem representar até 45% dos custos hospitalares relacionados a
infeccao, incluindo a necessidade de estadias prolongadas. De forma semelhante,
nos Estados Unidos, foi relatado que o tratamento de infeccbes resistentes pode
aumentar em até 70% os custos totais, devido ao uso de antimicrobianos de ultima
linha, como ceftazidima-avibactam e colistina, além de medidas adicionais, como o
isolamento de pacientes (Ferreira et al., 2019; Shorr et al., 2020).

Um estudo adicional corroborou com esses achados, revelando que os custos
médicos para pacientes com infecgdes resistentes aos antimicrobianos foram
significativamente mais altos em comparagao com aqueles com infecgdes sensiveis.
A mediana dos custos hospitalares atingiu US$22.962 para infecgbes resistentes,
enquanto para infecgdes sensiveis foi de US$11.755. Além disso, o custo médio dos
antimicrobianos para tratar infecgbes resistentes foi de US$1.006,00, em contraste
com US$592,00 para infecgdes sensiveis (Huang et al., 2018).

Estudo de coorte realizado na Coldmbia analisou os custos excessivos
associados a infecgbes por microrganismos resistentes e sensiveis, sendo que os
maiores custos foram relacionados ao uso de antibiéticos de amplo espectro
(US$1.827, IC 95%: US$1.005 a 2.648) e ao tempo prolongado de internagéo
(US$1.015, IC 95%: US$163 a 1.867) (Vargas-Alzate; Higuita-Gutiérrez; Jiménez-
Quiceno, 2019).

Essas pesquisas demonstraram que infeccbes resistentes aos
antimicrobianos geram custos significativamente superiores aos observados em
infecgbes sensiveis, como verificado no presente estudo. Pacientes com infecgbes

relacionadas a assisténcia a saude demandam cuidados especializados e
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tratamentos dispendiosos, o que acarreta um impacto econdmico significativo para
as instituicdes de saude.

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

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

Recomenda-se que estudos em multiplos hospitais ou em diversas regides
sejam realizados para obter uma visao abrangente e precisa dos custos envolvidos

no tratamento de infeccdes multirresistentes.

51.7 CONCLUSAO

Os resultados destacaram que fatores como a idade, periodo de
hospitalizagdo e permanéncia na UTI, foram preditores dos custos dispendidos com
antimicrobianos. Esses achados sugerem que intervengdes destinadas a reduzir o
tempo de internagado, tanto na UTIl quanto na hospitalizagdo geral, assim como
medidas de prevencado de IRAS, podem ser eficazes na redugdo dos custos com
antimicrobianos.

No entanto, a auséncia de associagdo significativa entre o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos e os custos indica que outros fatores podem

mediar esses resultados. Além disso, a resisténcia antimicrobiana em pacientes
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hospitalizados representa um impacto negativo consideravel, aumentando a
morbidade, prolongando o tempo de hospitalizagdo e elevando os custos com o

tratamento.
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5.2 ESTUDO 2 - FATORES CLINICOS ASSOCIADOS A INFECCAO E RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA EM PACIENTES ADULTOS HOSPITALIZADOS.

5.2.1 TiTuLo
Fatores clinicos associados a infecgdo e resisténcia antimicrobiana em pacientes

adultos hospitalizados.

5.2.2 RESUMO

Objetivo: Analisar os fatores clinicos associados as infecgbes e resisténcia
antimicrobiana em pacientes adultos hospitalizados. Método: Estudo retrospectivo,
transversal, descritivo, de abordagem quantitativa, desenvolvido em um hospital
terciario localizado no sul do Brasil. Foram incluidos pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos, hospitalizados no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de
2023, por tempo superior a 72 horas, em setores clinicos, cirurgicos ou de unidade
de terapia intensiva (UTI), com diagndstico microbiologico positivo para bactérias. A
identificacdo microbiolégica e determinagcdo de resisténcia a antimicrobianos foi
realizada por sistema automatizado. Os dados foram analisados no programa IBM
SPSS Statistics® versdo 20. As analises descritivas foram realizadas para variaveis
categéricas, comparagdes por meio do teste Exato de Fisher. Para variaveis
numeéricas, a normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Adotou-se nivel de
significancia de p<0,05. Resultados: O estudo analisou 546 pacientes com culturas
microbiolégicas positivas, dos quais 74,2% apresentaram microrganismos
resistentes (MR) que se associaram a fatores como idade avangada (p=0,055), sexo
masculino (p=0,036), uso de dispositivos invasivos (p<0,001), hospitalizacdes
prolongadas em unidades gerais e UTI (p<0,001) e multiplas infec¢gdes adquiridas
(p=0,013). Pacientes com MR tiveram mediana de permanéncia hospitalar de 26
dias, comparada a 17 dias para bactérias sensiveis. Na UTIl, a mediana foi de 15
dias para os com MR e 6 dias para microrganismos sensiveis, com aumento
significativo de 9 dias (p<0,001). O numero de infec¢des hospitalares dobrou a
chance de resisténcia antimicrobiana. A classe dos carbapenémicos (63,9%)
apresentaram a maior incidéncia de resisténcia antimicrobiana, seguidos por
cefalosporinas, fluoroquinolonas, aminoglicosideos (14,6%) e polimixinas (11,5%).
Conclusao: A resisténcia antimicrobiana foi associada a fatores clinicos como idade
avancada, sexo masculino, uso de dispositivos invasivos, hospitalizacdes
prolongadas e multiplas infec¢gdes adquiridas. Pacientes com microrganismos
resistentes apresentaram internagdes significativamente mais longas, especialmente
em UTI.

Descritores: farmacorresisténcia bacteriana multipla; infeccdo hospitalar; fatores de
risco; resisténcia microbiana a medicamentos.
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5.2 sTUDY 2 — CLINICAL FACTORS ASSOCIATED WITH INFECTION AND ANTIMICROBIAL
RESISTANCE IN HOSPITALIZED ADULT PATIENTS

5.21ATITLE
Clinical Factors Associated with Infection and Antimicrobial Resistance in

Hospitalized Adult Patients

5.1.2 ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical factors associated with infections and antimicrobial
resistance in hospitalized adult patients. Method: A retrospective, cross-sectional,
and descriptive study with a quantitative approach was conducted in a tertiary
hospital in southern Brazil. Patients aged 18 years or older, hospitalized for more
than 72 hours in clinical, surgical, or intensive care unit (ICU) settings between
January 2018 and December 2023, with a positive microbiological diagnosis for
bacteria, were included. Microbiological identification and antimicrobial resistance
determination were performed using an automated system. Data were analyzed
using IBM SPSS Statistics® version 20. Descriptive analyses were conducted for
categorical variables, and comparisons were made using Fisher's exact test. For
numerical variables, normality was assessed using the Shapiro-Wilk test. A
significance level of p<0.05 was adopted. Results: The study analyzed 546 patients
with positive microbiological cultures, of whom 74.2% had resistant microorganisms
(RM) associated with factors such as advanced age (p=0.055), male sex (p=0.036),
use of invasive devices (p<0.001), prolonged hospitalizations in general units and
ICU (p<0.001), and multiple acquired infections (p=0.013). Patients with RM had a
median hospital stay of 26 days, compared to 17 days for those with susceptible
bacteria. In the ICU, the median stay was 15 days for patients with RM and 6 days
for those with susceptible microorganisms, with a significant increase of 9 days
(p<0.001). The occurrence of hospital-acquired infections doubled the likelihood of
antimicrobial resistance. The carbapenem class (63.9%) showed the highest
incidence of antimicrobial resistance, followed by cephalosporins, fluoroquinolones,
aminoglycosides (14.6%), and polymyxins (11.5%). Conclusion: Antimicrobial
resistance was associated with clinical factors such as advanced age, male sex, use
of invasive devices, prolonged hospitalizations, and multiple acquired infections.
Patients with resistant microorganisms had significantly longer hospital stays,
especially in the ICU.

Descriptors: multiple drug-resistant bacteria; hospital-acquired infection; risk factors;
microbial drug resistance.
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5.2.3 INTRODUCAO

As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) representam uma das
principais causas de mortalidade em ambientes hospitalares, sendo frequentemente
associadas a condigdes clinicas graves, intervengées meédicas e cirurgicas, além de
complicagbes decorrentes desses procedimentos (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria, 2023).

Entre os agentes causadores dessas infecgbes, destacam-se as bactérias,
que em determinadas circunsténcias, podem exercer um papel patogénico
significativo. Quando essas bactérias ameagam a saude humana, o uso de
antimicrobianos torna-se indispensavel para o tratamento. Entretanto, o aumento
progressivo da resisténcia bacteriana a esses medicamentos tem se configurado
como um problema critico e crescente, complicando o controle das IRAS e impondo
desafios substanciais aos sistemas de saude e a ciéncia global (Jameson et al.,
2020).

Embora o aumento da resisténcia bacteriana seja um fendmeno natural
decorrente da interagdo entre microrganismos e o ambiente, estudos europeus
indicam uma escalada preocupante na incidéncia desse comportamento nos ultimos
anos. Dados apontam que 67,6% das mortes causadas por infecgbes estdo
associadas a bactérias multirresistentes aos antibiéticos disponiveis, evidenciando o
impacto crescente dessas infecgbes na saude global (Silva et al., 2020; European
Centre for Disease Prevention and Control, 2023).

Esse cenario é agravado pelos fatores de risco associados a aquisicao de
IRAS, que podem ser enddgenos, como idade avangada, uso de
imunossupressores, estado nutricional comprometido e doencgas crbénicas, ou
exdégenos, como infecgdo cruzada, internagdes prolongadas, procedimentos
invasivos e praticas inadequadas de higiene e desinfec¢gdo. A combinagdo desses
fatores ndo apenas aumenta a prevaléncia de IRAS, mas também favorece o
desenvolvimento de bactérias multirresistentes, reforcando a necessidade de
estratégias rigorosas de prevencdo e controle para mitigar seus impactos nos
sistemas de saude (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2023; World Health

Organization, 2022).
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O ambiente hospitalar apresenta condicbes que favorecem a selecéo e
propagacao de agentes infecciosos resistentes, em grande parte devido ao uso
indiscriminado de antimicrobianos e a concentracdo de individuos com diferentes
graus de vulnerabilidade a infecgdo. Além disso, o elevado numero de
procedimentos invasivos realizados nos hospitais contribui significativamente para o
risco de IRAS. Outro fator importante é o perfil e a finalidade do hospital, sendo que
hospitais de ensino frequentemente apresentam taxas mais altas de IRAS devido a
maior complexidade dos casos atendidos e ao maior volume de intervengdes
realizadas (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2023; World Health
Organization, 2022).

Estudos apontam que, além dos altos custos gerados pelas infecgbes
associadas a microrganismos multirresistentes (MDROs), a complexidade dos casos
também se eleva. A necessidade de longos periodos de internagdo para realizagao
de tratamentos adequados expbe o0s pacientes a uma maior vulnerabilidade,
favorecendo a disseminacdo de bactérias de dificil erradicacdo e controle. Esse
cenario contribui diretamente para a ocorréncia de desfechos clinicos desfavoraveis.
Comparativamente, pacientes infectados por patdogenos resistentes apresentam
taxas de mortalidade significativamente mais altas em relagao aos infectados por
microrganismos nao resistentes (Nassar Junior et al., 2023).

Dessa forma, este estudo objetivou analisar os fatores clinicos associados a

infeccdo e resisténcia antimicrobiana em pacientes adultos hospitalizados.

5.2.4 MATERIAL E METODO

Estudo retrospectivo, transversal, descritivo, de abordagem quantitativa, que
se propbs a comparar os indicadores clinicos e o perfil microbiolégico de culturas de
pacientes adultos hospitalizados e infectados por microrganismos resistentes e
sensiveis aos antimicrobianos.

O estudo foi realizado em um hospital terciario filantrépico de alta
complexidade localizado na regido sul do Brasil, com capacidade para 274 leitos,
sendo 48 destinados a terapia intensiva. A instituicao é reconhecida como referéncia
em cirurgia roboética e no atendimento a traumas, prestando assisténcia a pacientes
adultos com demandas clinicas e cirurgicas. Para assegurar a qualidade do

atendimento e a seguranca dos pacientes, o hospital dispde de um servigo
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altamente qualificado de Prevencao e Controle de Infeccao Hospitalar, formado por
uma equipe especializada, composta por enfermeiros e um médico especialista na
area. A gestdo do uso de antimicrobianos ocorre por meio de um sistema
informatizado, que possibilita a analise criteriosa de todas as prescricbes médicas
registradas no prontuario eletrénico. Apds essa analise, as prescricdbes s&o
sinalizadas no sistema. O médico responsavel revisa cada prescricdo e, ao
identificar ndo conformidades, o sistema bloqueia automaticamente a liberagao do
antimicrobiano, assegurando maior seguranga ao paciente e garantindo um
tratamento mais adequado e eficaz.

O hospital conta com um servico de farmacia clinica que atua de forma
integrada nas unidades assistenciais, proporcionando acompanhamento continuo do
uso de medicamentos, orientando as equipes de saude sobre a escolha terapéutica
mais apropriada e monitorando o uso racional de medicamentos, especialmente os
antimicrobianos. Esse servigo também realiza avaliagbes constantes dos
tratamentos prescritos, oferecendo sugestdes para ajustes conforme necessario,
garantindo a eficacia terapéutica e a seguranga do paciente. Adicionalmente, o
hospital adota processos de compras integradas, que envolvem a centralizagdo da
aquisicdo de medicamentos e insumos, visando otimizar os custos e garantir a
disponibilidade dos produtos de forma eficiente.

Foram incluidos todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,
hospitalizados no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2023, por tempo
superior a 72 horas, em setores clinicos, cirurgicos ou em unidade de terapia
intensiva (UTI), que apresentaram diagnostico microbioldgico positivo para as
seguintes bactérias Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus faecalis e
Enterococcus faecium.

Esses microrganismos foram selecionados em raz&o de sua relevancia clinica
e da alta incidéncia de infec¢gdes na instituigdo onde a pesquisa foi realizada, sendo
gue a maioria deles pertence ao grupo ESKAPE, patégenos reconhecidos por sua
resisténcia a multiplos antimicrobianos e seu impacto significativo nas infecgdes
nosocomiais (Sakalauskiené et al., 2024). O diagndstico foi realizado por meio de

hemoculturas, uroculturas e culturas de secregdes traqueais coletadas previamente,
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considerando o potencial impacto dessas infeccbes na morbimortalidade dos
pacientes hospitalizados.

Embora o estudo tenha sido realizado no contexto da pandemia de COVID-
19, é relevante destacar que o hospital onde a pesquisa foi conduzida n&o era
especializado no atendimento a pacientes com a doenca.

As variaveis clinicas analisadas incluiram sexo, idade, racga, periodo da
hospitalizagdo, tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva, tipo de
internacédo (clinica ou cirurgica) e o desfecho clinico (alta ou 6ébito); variaveis
microbiolégicas com base na identificagdo da espécie bacteriana e no perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos; as culturas microbioldgicas foram classificadas
como multirresistentes nos seguintes casos: S. aureus resistente a meticilina
(Oxacillin-resistant S. aureus), Enterococcus spp. resistente a vancomicina
(Vancomycin-resistant Enterococcus) e bactérias gram-negativas resistentes a pelo
menos uma classe de antimicrobianos, como carbapenémicos, cefalosporinas,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos e polimixinas, conforme o protocolo adotado pela
instituicdo onde a pesquisa foi conduzida.

Os casos de infecgdes hospitalares foram obtidos a partir do boletim mensal
elaborado pelo Servigo de Prevencao e Controle de Infecgdes Hospitalares (SPCIH)
da instituicdo. O diagnéstico das Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(IRAS) segue os critérios estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), conforme suas atualizagbes anuais. A coleta das hemoculturas
de acordo com a padronizagdo estabelecida pela instituicdo, foi conduzida por
enfermeiros. As amostras de sangue foram entregues aos auxiliares e técnicos de
laboratério para inoculagdo em frascos contendo meio de cultura imediatamente
apos a coleta. O processamento foi realizado pelo sistema automatizado BACTEC®
(bioMérieux — Brasil), o qual permite a detecg&o do crescimento de microrganismos.

A coleta das amostras para a urocultura também foi realizada por
enfermeiros, sendo encaminhadas ao laboratério por auxiliares e técnicos e
semeadas em placas contendo meios de cultura CLED e MacConkey. Para a
obtengao de colbnias isoladas, utilizou-se a técnica de esgotamento, que consiste no
espalhamento da amostra sobre as superficies das placas e, em seguida, incubadas
e as colbnias resultantes analisadas para identificagcdo dos microrganismos. A

confirmagao microbioldgica foi estabelecida com um ponto de corte de =10° UFC/ml.
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As culturas de secregcao traqueal foram coletadas por enfermeiros ou
fisioterapeutas, por meio de aspiracdo ou broncoscopia, utilizando cateteres
estéreis. A secregao foi semeada em meios de cultura como o Agar Sangue, e 0
procedimento de esgotamento realizado para permitir a formagdo de colbnias
isoladas. A confirmag&o microbioldgica foi definida com um ponto de corte de =10°
UFC/ml. Todas as culturas utilizadas foram coletadas de forma criteriosa, antes do
inicio do estudo, seguindo os procedimentos estabelecidos.

A identificagdo dos microrganismos e o perfil de sensibilidade antimicrobiana
das hemoculturas, uroculturas e culturas de secregao traqueais foram obtidos por
cultura automatizada utilizando o sistema MicroScan® (Siemens).

Os dados dessa pesquisa foram extraidos dos prontuarios eletrénicos por
meio do programa Business Intelligence®, responsavel pela coleta e organizagdo
das informagbes. Apos o processamento, exportados para o Microsoft Excel® e, em
seguida, geradas planilhas e analisadas utilizando-se o software estatistico /BM
SPSS Statistics, verséao 20.

Os pacientes foram classificados quanto ao perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos, sendo divididos em dois grupos: sensivel e resistente de acordo
com os critérios do Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -
BrCAST. As analises descritivas realizadas para as variaveis categoricas, cujos
resultados foram expressos em frequéncias absolutas (n) e relativas (%), permitindo
uma compreensio detalhada da distribuicao dessas variaveis na amostra.

A comparagédo entre as variaveis categoricas foi conduzida utilizando o teste
Exato de Fisher, considerado adequado para amostras pequenas ou distribuigcdes
especificas. Para todas as andlises, adotou-se um nivel de significancia de p<0,05.
Para as variaveis numéricas, a normalidade dos dados foi verificada por meio do
teste de Shapiro-Wilk, que € amplamente utilizado para avaliar a aderéncia de um
conjunto de dados a uma distribuigdo normal. Como as variaveis nao apresentaram
distribuigdo normal, optou-se por descrevé-las por meio da mediana e do intervalo
interquartil.

Utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson para verificar a associagao do
perfil de sensibilidade com as demais variaveis qualitativas (sexo, raga, periodo de
hospitalizagdo, permanéncia em UTI, motivo da hospitalizagédo e numero de IRAS

por paciente).
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Esta pesquisa integra o projeto intitulado "Impacto clinico e econémico da
resisténcia antimicrobiana nos custos hospitalares", aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da instituicdo onde o estudo foi realizado. A
aprovagao foi formalizada por meio de uma emenda (Parecer n® 5.632.608) e do
Certificado  de  Apresentacéao para  Apreciagao Etica (CAAE n°
24711718.8.0000.0099).

5.2. 5 RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 546 pacientes que apresentaram
hemocultura, urocultura e/ou cultura para secreg¢ao traqueal positivas durante a
hospitalizagdo e desses, 74,2% apresentaram microrganismos resistentes aos
antimicrobianos em pelo menos uma cultura microbioldgica.

Os resultados demonstraram predominio de idosos, sexo masculino, raga

branca e internag¢des por motivos clinicos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Associacao das variaveis clinico-demograficas dos pacientes internados em
hospital terciario de acordo com o perfil de sensibilidade das culturas microbioldgicas.
Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023 (N=546)

Total Resistente  Sensivel
Variaveis N=546 n=405 n=141

N % N% n % OR* {IC (95%) fp-valor
Sexo
Masculino 329 (60,3%) 255 (77,5) 74 (22,5) 1,53 1,04-2,26 0,036
Feminino 217 (39,7%) 150 (69,1) 67 (30,9)
Faixa etaria
=20 a 29 anos 15(2,7) 12 (80,0) 3(20,0)
30 a 59 anos 206 (37,7) 164 (79,6) 42 (20,4)
= 60 anos 325 (59,5) 229 (70,5) 96 (29,5) 0,055
Cor da pele”
Branca 447 (82,9) 320 (71,6) 127 (28,4) 0,45 0,24-0,82 0,009
N&o branca 92 (17,1) 78 (84,8) 14 (15,2)
Motivo da internagao
Cirargico 222 (40,7) 171 (77,0) 51 (23,0)
Clinico 324 (59,3) 234 (72,2) 90 (27,8) 1,29 0,86-1,91 0,233
Dispositivos Invasivos
10T 363 (66,5) 287 (79,1) 76 (20,9) 0,48 0,32-0,71 <0,001
CVvD 391 (71,6) 295 (75,4) 96 (24,6) 0,79 0,52-1,20 0,281
CcvC 467 (69,3) 361 (77,3) 106(22,7) 0,36 0,22-065 <0,001
Topografia das IRAS
PNM 186 (34,1) 145 (78,0) 41 (22,0) 0,73 0,48-1,11 0,151
ICS 267 (48,9) 202 (75,7) 65(24,3) 0,85 0,58-1,26 0,494
ITU 207 (37,9) 155 (74,9) 52 (25,1) 0,94 0,63-1,40 0,840
Ndmero de IRAS
1 Infecgao 442 (81,0) 318 (71,9) 124 (28,1) 1,99 1,14-3,49 0,013
2 2 infecgdes 104 (19,0) 87 (83,7) 17 (16,3)
Periodo de internagao
= 30 dias 203 (37,2) 173 (85,2) 30(14,8) 2,75 1,76-4,32  <0,001
< 30 dias 343 (62,8) 232 (67,6) 111 (32,4)
Permanéncia em UTI
Sim 465 (85,2) 356 (76,6) 109 (23,4) 2,13 1,30-3,49 0,004
Nao 81 (14,8) 49 (60,5) 32 (39,5)
Tempo de permanéncia
na UTI
<15 dias 224 (48,2) 147 (65,6) 77 (34,4)
= 15 dias 241 (51,8) 209 (86,7) 32(13,3) 342 2,15-543  <0,001
Desfecho
Alta 243 (44,5) 175 (72,0) 68 (28,0)
Obito 303 (55,5) 230 (75,9) 73(24,1) 1,22 0,83-1,79 0,326

Nota: O grupo '= 60 anos' foi utilizado como categoria de referéncia

As porcentagens foram calculadas excluindo 7 casos com informagdes ausentes sobre cor da pele”.
OR*: Raz&o de chances (Odds Ratio); TIC: Intervalo de Confianga, $Qui-quadrado de Pearson *Exatc
de Fisher; CVC: Cateter Venoso Central; CVD: cateter vesical de demora; IOT: intubacgao orotraqueal;
PNM: Pneumonia; ICS: Infeccao de Corrente Sanguinea; ITU: Infecgdo do Trato Urinario.
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A resisténcia antimicrobiana foi associada a utilizacdo de dispositivos
invasivos, bem como a periodos de hospitalizagdo prolongados, incluindo
internacdes gerais e em UTI superiores a 15 dias.

Em relagdo ao tempo de permanéncia hospitalar, os pacientes infectados por
bactérias resistentes apresentaram uma mediana de 26 dias (IQR: 22),
significativamente superior aqueles com bactérias sensiveis, cuja mediana foi de 17
dias (IQR: 15). No que diz respeito a hospitalizagcdo em UTI, o grupo com bactérias
resistentes teve uma mediana de 15 dias (IQR: 18), enquanto o grupo com bactérias
sensiveis apresentou uma mediana de 6 dias (IQR: 13). A infec¢do resistente esteve
associada a aumento em 9 dias na mediana de permanéncia em UTI (p=0,004).

O numero de infecgbes adquiridas durante a hospitalizagdo apresentou uma
associagao significativa com a resisténcia antimicrobiana, aumentando em quase
duas vezes a probabilidade de infec¢gbes causadas por microrganismos resistentes.

Foram analisadas 616 culturas microbiologicas, das quais 76,5%
apresentaram resisténcia aos antimicrobianos e 23,53% foram sensiveis. A classe
de antimicrobianos com maior taxa de resisténcia foi a dos carbapenémicos, seguida
pelas cefalosporinas, fluoroquinolonas, aminoglicosideos e polimixinas. O
microrganismo mais prevalente foi K. pneumoniae, seguida do A. Baumanni e P.

aeruginosa.

Tabela 2 — Microrganismos prevalentes e perfil de resisténcia antimicrobiana em
pacientes adultos internados em hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018 a 2023
(N=616)

Resistente Sensivel Total
Perfil de sensibilidade
n (%) n (%) n (%)
471 (76,4) 145 (23,5) 616
Escherichia coli 31 (6,6) 32 (22,1) 63 (10,2)
Staphylococcus aureus 38 (8,1) 30 (20,7) 68 (11,0)
Klebsiella pneumoniae 183 (38,9) 25(17,2) 208(33,8)
Acinetobacter baumannii 162 (34,4) 4 (2,8) 166 (26,9)
Pseudomonas aeruginosa 51 (2,8) 21 (14,5) 72 (11,7)
Enterococcus spp 6 (1,3) 33 (22,8) 39 (6,3)

Os resultados do estudo identificaram que o A. baumannii apresentou 0 maior

indice de resisténcia a classe dos carbapenémicos, com uma taxa de 52,8%,
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seguido por K. pneumoniae, com 28,9% de resisténcia. Em relagdo as classes de
cefalosporinas, fluoroquinolonas e aminoglicosideos, K. pneumoniae destacou-se
como o0 microrganismo mais prevalente, com 58,6% de resisténcia, seguido por E.
coli, que apresentou resisténcia de 27,1%.

Ja, na classe das polimixinas, que é frequentemente utilizada como terapia de
resgate para infecgdes causadas por microrganismos multirresistentes, K.
pneumoniae apresentou uma elevada taxa de resisténcia antimicrobiana, atingindo
98,1%. Esse dado é alarmante, considerando que as polimixinas sdo muitas vezes o
ultimo recurso terapéutico disponivel. A distribuicdo do perfil de resisténcia

antimicrobiana esta ilustrada na Figura 1.

Figura 1 — Distribuicdo do perfil de resisténcia por classe de
antimicrobianos em hospital terciario. Londrina-PR, Brasil, 2018
a 2023 (N=616)

mCR mMR m MRSA PR m VRE

CR-carbapenémicos resistentes; MR- cefalosporinas, fluoroquinolonas e
aminoglicosideos  resistentes; PR- polimixina resistente; MRSA-
Sthaphylococcus aureus resistente a Oxacilina; VRE-Enterococcus spp
resistente a Vancomicina

Embora a maioria dos pacientes que evoluiram a oObito apresentasse
infecgdes causadas por microrganismos resistentes, a resisténcia antimicrobiana
nao demonstrou associagao significativa com o desfecho clinico na populagdo em

estudo.
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5.2.6 DiscussAo

Os resultados demonstraram que a resisténcia antimicrobiana esteve
presente em mais da metade dos pacientes com culturas microbioldgicas positivas
para bactérias. Os pacientes mais acometidos pelas IRAS foram os do sexo
masculino, idosos e raga branca.

A predominancia de pacientes do sexo masculino diagnosticados com IRAS,
observada no presente estudo, 60,03%, é consistente com dados de estudos
anteriores, tanto no Brasil, com 58,7% dos casos em homens, quanto na Europa,
onde 58,1% das infecgbes foram registradas em pacientes do sexo masculino (De
Oliveira et al., 2021; De Lima et al., 2023).

Além disso, €& importante destacar que a idade avangada também
desempenha um papel significativo como fator de risco para essas infecgdes.
Pacientes idosos apresentam alteragdes imunoldogicas que os tornam mais
suscetiveis a essa injuria (Barros, 2023).

As doencgas infecciosas estdao entre as mais prevalentes nessa populacao,
sendo responsaveis por cerca de 30% das hospitalizagées e mortalidade (Anzolin et
al., 2020). Além disso, a resisténcia antimicrobiana, frequentemente relacionada a
infecgdes recorrentes, ao uso excessivo de antimicrobianos, a redugcao da resposta
imunoldgica, a realizagdo de procedimentos invasivos, a hospitalizagdo em UTls, ao
choque séptico, as comorbidades e a gravidade das condigdes clinicas, representa
um desafio significativo no tratamento das infecgbes nessa faixa etaria (Toshiyuki;
Carrilho, 2013).

Entre os isolados bacterianos, a maioria dos casos de resisténcia a multiplos
farmacos (MDR) foi atribuivel a bactérias Gram-negativas (GNB), correspondendo a
aproximadamente 83% dos casos.

Este achado, se iguala a um estudo brasileiro que analisou a ocorréncia de
infeccdes bacterianas e o perfil de resisténcia aos antimicrobianos identificou que
59,4% dos isolados bacterianos apresentaram resisténcia a pelo menos uma classe
de antimicrobianos, dos quais 21,8% foram classificados como resistentes a
multiplas drogas (Dias et al., 2024).

As infecgdes mais frequentes em pacientes hospitalizados foram as de

corrente sanguinea, trato urinario e pneumonia. Entre essas, a pneumonia foi a
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infecgdo mais frequentemente relacionada a resisténcia antimicrobiana, seguida
pelas infeccbes de corrente sanguinea e do trato urinario. A maioria dos pacientes
apresentou apenas uma infec¢ao, das quais 71,9% demonstraram resisténcia aos
antimicrobianos.

Essa resisténcia foi particularmente relevante nas infecgdes associadas a
presenca de dispositivos invasivos, como o tubo orotraqueal e o cateter venoso
central. Embora a presenca de cateter vesical de demora n&do tenha demonstrado
uma associagao estatisticamente significativa, observa-se que mais da metade dos
pacientes faziam uso desse dispositivo. Dentre eles, a maioria desenvolveu infecgao
por microrganismos resistentes, sugerindo uma possivel correlagdo entre o uso
prolongado do cateter vesical e o risco aumentado de infecgbes por patdégenos
resistentes. Além disso, estima-se que aproximadamente 80% das infecgdes do trato
urinario estejam associadas a utilizacdo de cateteres vesicais.

Nesse contexto, dispositivos invasivos, de maneira geral, representam um
fator de risco significativo para infecgdes hospitalares, tornando essencial a
implementacéo de estratégias preventivas eficazes para minimizar o impacto desses
eventos adversos nos pacientes (Anvisa, 2021; Silva; Almeida; Souza, 2023).

Uma revisao integrativa realizada no Brasil entre 2018 e 2021 analisou dados
de seis estudos, destacando as infeccbes mais prevalentes em adultos
hospitalizados. A infec¢do do trato urinario (ITU) foi a mais comum, seguida pela
infeccdo da corrente sanguinea, infecgao por sitio cirurgico e pneumonia associada
a ventilacdo mecénica (Rodrigues et al., 2024).

Um estudo europeu realizado na Espanha avaliou o impacto na morbidade,
mortalidade e duragdo da internacdo de infeccbes hospitalares causadas por
microrganismos resistentes, onde as infec¢gdes de maior prevaléncia foram trato
urinario (39,5%), infeccédo respiratoria (18,4%) e infeccdo da corrente sanguinea
(8,3%). Na etiologia da infecgdo, E. coli foi o microrganismo mais comum (39,4%),
seguido por S. aureus (25,6%) e P. aeruginosa (18,2%) (Barrasa-Villar et al., 2017).

Neste estudo, as infeccbes mais prevalentes foram causadas por K.
pneumoniae (33,8%), A. baumannii (26,9%) e P. aeruginosa (11,7%). Entre os
microrganismos com maior resisténcia aos antimicrobianos, destacaram-se K.
pneumoniae (38,9%), A. baumannii (34,4%) e S. aureus (8,1%). A classe de

antimicrobianos que apresentou menor perfil de sensibilidade foi a dos
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carbapenémicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, aminoglicosideos e polimixinas.
Esses achados ressaltam a gravidade da resisténcia antimicrobiana em
microrganismos clinicamente relevantes, especialmente em infecgdes nosocomiais.
Esse dado € alarmante, considerando que as polimixinas sdo, muitas vezes, o ultimo
recurso terapéutico disponivel para tratamento das IRAS.

Outro estudo brasileiro, realizado em um hospital de ensino, encontrou dados
divergentes, destacando as infec¢des de sitio cirurgico como as mais prevalentes,
seguidas por pneumonia associada a ventilagdo mecanica e infeccdo primaria da
corrente sanguinea (Tauffer et al., 2019). Esses dados podem variar conforme o
contexto em que estdo inseridos, como o tipo de hospital, a populagédo atendida, os
protocolos de prevencgao de infecgdes adotados e o uso de tecnologias disponiveis e
dispositivos médicos.

As IRAS, embora muitas vezes originadas durante a internagdo ou
procedimentos hospitalares, podem se agravar apos a alta. Apesar dos avangos na
tecnologia e nas praticas de cuidado, ainda ha uma alta probabilidade de
complicagbes que prejudicam a saude dos pacientes (Junior et al., 2019). Embora as
IRAS possam ocorrer em diversas areas hospitalares, a incidéncia é particularmente
alta na UTI, onde os pacientes geralmente apresentam o sistema imunoldgico
comprometido e sao expostos ao uso intensivo de antimicrobianos. Além disso,
muitos desses pacientes necessitam de dispositivos invasivos, como cateteres e
ventiladores mecanicos. A contaminagao dos cateteres, pode resultar na formacao
de biofiilmes, o que aumenta o risco de infecgdes locais e sistémicas, como
bacteremia e sepse (Junior et al., 2019; Silva et al., 2021).

A resisténcia antimicrobiana de microrganismos isolados de pacientes adultos
foi associada a fatores como o tempo de hospitalizacdo e a permanéncia em
unidades de terapia intensiva. No presente estudo, 37,2% dos pacientes
diagnosticados com IRAS permaneceram hospitalizados por mais de 30 dias, com
uma média de permanéncia hospitalar geral de 30 dias em casos de microrganismos
resistentes aos antimicrobianos. Dentre esses, 85,2% apresentaram culturas com
microrganismos resistentes e tiveram um risco trés vezes maior de desenvolver
infeccdes quando comparados aos pacientes com periodos de hospitalizagdo
menores. Um estudo europeu apresentou dados semelhantes, relatando uma média

de permanéncia de 29,8 dias (Barrasa-Villar et al., 2017).
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Neste estudo, 85,2% dos pacientes com infeccdo foram internados na UTI,
com uma prevaléncia maior de internagdes superiores a 15 dias. A média de
hospitalizacdo nesse setor foi de 9 dias para pacientes com infec¢ao sensivel e 18
dias para aqueles com infecgdes resistentes aos antimicrobianos.

Um estudo brasileiro revisou os fatores que influenciam o tempo de
permanéncia de pacientes em UTls e observou que uma internagao superior a 72
horas esta associada a um aumento significativo no desenvolvimento de condigdes
graves, com um indice de mortalidade que pode ultrapassar 53,3% e prolongar a
internacdo em até 14,1 dias (Silva et al., 2023). Esses achados destacam como a
duracao prolongada na UTI pode agravar os desfechos clinicos.

Outro estudo brasileiro encontrou dados semelhantes ao deste estudo, pois
identificou um tempo médio de hospitalizagdo geral de 25,9 £+ 23,6 dias, com uma
média de 15,11 dias na UTI. Pacientes com infecgdo hospitalar apresentaram um
tempo médio de internagao hospitalar de 28 dias e uma média de 20,5 dias na UTI
(Lima; Andrade; Haas, 2007).

Esses resultados reforcam a relagédo entre o tempo de internagcdo e a
gravidade das infecg¢des, especialmente em pacientes com IRAS e microrganismos
resistentes, enfatizando a necessidade de estratégias eficazes para prevenir
infec¢des hospitalares e reduzir os periodos de hospitalizagao.

Neste estudo, a mortalidade ndo apresentou associagao significativa com
infec¢cdes hospitalares por microrganismos multirresistentes, no entanto, evidéncias
de outro estudo indicam que casos envolvendo organismos resistentes
apresentaram um risco de mortalidade 1,7 vezes maior em comparagdo com
infec¢cdes causadas por microrganismos sensiveis (Barrasa-Villar et al., 2017).

Esses achados reforgam o impacto das infecgdes por microrganismos
resistentes na evolucgao clinica dos pacientes, particularmente em ambientes criticos
como as Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Nessas situagbes, fatores como a
presenca de comorbidades, o estado de saude prévio e a gravidade das condi¢gdes
subjacentes podem amplificar significativamente os riscos de desfechos
desfavoraveis, como maior mortalidade e prolongamento do tempo de
hospitalizag&o.

Nesse contexto, as principais agdes que contribuem para a contencdo da

resisténcia antimicrobiana tornam-se ainda mais essenciais, incluindo a prescri¢ao
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adequada, que pode ser otimizada com o uso de Inteligéncia Artificial, além da
interface com sistemas de prescricbes médicas inteligentes. Esses sistemas sao
parametrizados para bloquear o escalonamento de antibidticos inadequados, além
de facilitar a monitoracdo de dispensacao e garantir a vigilancia continua das
infeccbes causadas por microrganismos multirresistentes. Além disso, o
cumprimento rigoroso da legislagao sobre 0 uso e a dispensac¢ao de antimicrobianos
€ essencial para minimizar riscos e melhorar os resultados clinicos.

Embora este estudo tenha fornecido informacgdes relevantes sobre os fatores
clinicos associados a infec¢do e a resisténcia antimicrobiana em pacientes adultos
hospitalizados, algumas limitagdes devem ser consideradas. A restricdo da amostra
a um unico hospital pode comprometer a representatividade dos achados, uma vez
que diferentes contextos hospitalares e regides geograficas apresentam perfis
distintos de infeccdo e resisténcia antimicrobiana. Além disso, a classificacdo dos
microrganismos multirresistentes adotada pela instituigdo durante o periodo do
estudo pode ter influenciado os resultados. Dessa forma, futuras pesquisas que
adotem a categorizacdo da Organizagdo Mundial da Saude para patégenos
prioritarios classificados como criticos, de alta e média prioridade e os critérios de
resisténcia antimicrobiana em MDR (multidroga-resistente), XDR (extensivamente
droga-resistentes) e PDR (pandroga-resistente) poderdo contribuir para uma
compreensao mais abrangente dos fatores clinicos associados a infeccédo e a

resisténcia antimicrobiana.

5.2.7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo destacaram fatores clinicos relevantes associados
a ocorréncia de infecgdes e a resisténcia antimicrobiana em ambientes hospitalares.
Identificou-se que o sexo masculino, a idade avancada e a raca branca estdo entre
os fatores de risco que podem influenciar a suscetibilidade a essas condigdes.
Adicionalmente, a hospitalizagao prolongada, especialmente em unidades de terapia
intensiva, e o uso de dispositivos invasivos, como cateteres e ventiladores
mecanicos, mostraram-se determinantes no aumento do risco de IRAS e na

resisténcia antimicrobiana.
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O numero de infecgdes adquiridas durante o periodo de internacdo também
foi um fator de grande relevancia, reforcando a necessidade de intervengoes
eficazes para prevenir a disseminacdo de patégenos resistentes em ambientes

hospitalares.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS DA TESE

Este estudo demonstrou que pacientes infectados por microrganismos
resistentes apresentaram custos duas vezes maiores em comparagao aos pacientes
com infecgbes sensiveis, além de um tempo de hospitalizagao significativamente
prolongado. A resisténcia antimicrobiana em ambientes hospitalares esta
intimamente associada a fatores clinicos como idade avancada, sexo masculino, uso
de dispositivos invasivos, hospitalizagées prolongadas e internacédo em unidades de
terapia intensiva. Esses fatores foram determinantes tanto para a ocorréncia de
infecgdes por microrganismos multirresistentes quanto para o aumento dos custos
com o tratamento antimicrobiano.

Embora a resisténcia antimicrobiana tenha mostrado forte impacto nos
desfechos clinicos e econémicos, a auséncia de associagdo significativa entre o
perfil de sensibilidade aos antimicrobianos e os custos evidencia a necessidade de
explorar outros fatores mediadores. Esses achados enfatizam a importancia de
estratégias multidisciplinares voltadas para a identificacdo precoce de fatores de
risco, a adogao de medidas preventivas rigorosas, como a higienizagdo das maos e
a redugado do uso indiscriminado de antimicrobianos, bem como o monitoramento
continuo da taxa de IRAS.

Recomenda-se que politicas institucionais priorizem intervengdes voltadas
para a reducao do tempo de internacao hospitalar e a implementacao de protocolos
especificos para populagdes vulneraveis, como idosos e pacientes internados em
UTls. Adicionalmente, é fundamental investir em programas de vigilancia
microbiolégica continua e em estratégias de educagcdo e capacitagcdo para
profissionais de saude, a fim de mitigar os impactos da resisténcia antimicrobiana.

Nesse contexto, os Bundles de prevencdo de Infeccbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS) desempenham um papel crucial, pois sdo abordagens
baseadas em evidéncias que visam implementar um conjunto de praticas essenciais
de forma coordenada e eficaz. A adocdo desses Bundles pode reduzir
significativamente a incidéncia de infecgdes, como pneumonia associada a
ventilagdo mecanica, infeccado do trato urinario e infecgdo da corrente sanguinea, ao
garantir que as melhores praticas sejam seguidas de maneira consistente. Esses

protocolos tém mostrado, em estudos, serem eficientes na diminuicdo da
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mortalidade e da morbidade associada as IRAS, além de contribuir para a redugao
da resisténcia antimicrobiana, ao evitar o uso excessivo ou inadequado de
antimicrobianos.

Este estudo também enfatiza a necessidade de investigagdes futuras que
incluam fatores socioecondmicos e genéticos, bem como a analise de outras
variaveis potenciais que possam influenciar o perfil de sensibilidade antimicrobiana e
0os custos associados ao tratamento. Tais estudos poderdo oferecer uma visdo
ampla dos desafios impostos pela resisténcia antimicrobiana e fornecer subsidios
para o desenvolvimento de politicas publicas e praticas clinicas eficazes.

Considerando que a resisténcia antimicrobiana pode levar milhdes de
pessoas a pobreza extrema devido ao aumento dos custos com saude, € essencial
que governos, instituicbes de saude e a comunidade cientifica unam esforgos para
enfrentar essa crise, que representa uma das maiores ameacas a saude publica

global.



68

REFERENCIAS

1. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Programa
Nacional de Prevencgao e Controle das Infecgées Relacionadas a Assisténcia a
Saude. 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/publicacoes/pnpciras_2021_20
25.pdf. Acesso em: 21 dez. 2024.

2. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Nota Técnica
GVIMS/GGTES/DIRE3/ANVISA n° 01/2025. Orientagbes para vigilancia das
Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) e resisténcia aos
antimicrobianos em servigos de saude — ano: 2025. Disponivel em:
<https://www.gov.br/anvisa/ptbr/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesa
de/notas-tecnicas/notas-tecnicas-vigentes/nota-tecnica-gvims-ggtes-dire3-anvisa-no-
01-2025>. Acesso em: 9 mar. 2025.

3. ALCANTAR-CURIEL, M. D. et al. Gram-negative ESKAPE bactéria bloodstream
infections in patients during the COVID-19 pandemic. PeerdJ, v. 11, €15007, 2023.

4. AYOBAMI, O. et al. Antibiotic resistance in hospital-acquired ESKAPE-E infections
in low- and lower-middle-income countries: a systematic review and meta-analysis.
Emerging Microbes and Infections, London, v. 11, n. 1, p. 443-451, fev. 2022.
Disponivel em:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/22221751.2022.2030196. Acesso em: 9
nov. 2024.

5. BEREANU, A. S. et al. Prevalence of infections and antimicrobial resistance of
ESKAPE group bacteria isolated from patients admitted to the intensive care unit of a
county emergency hospital in Romania. Antibiotics, v. 13, p. 400, 2024.

6. BERMUDEZ, L. E. M.; PANZA, M.; VIDAL, E. Analise dos fatores relacionados a
incidéncia de infecgdes urinarias em pacientes com cancer. Revista Brasileira de
Cancerologia, [S. ], v. 29, n. 4, p. 26-31, 2023. DOI: 10.32635/2176-
9745.RBC.1983v29n4.3500. Disponivel em:
https://rbc.inca.gov.br/index.php/revista/article/view/3500. Acesso em: 9 jan. 2025.

7. BOUCHER, H. W. et al. ESKAPE: A Global Threat. Journal of Clinical
Microbiology, v. 45, n. 7, p. 2199-2205, 2007.

8. BRADFORD, P. A. et al. Economic and scientific barriers to antibiotic discovery
and development. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v. 77, p. 19-27, 2022.

9. BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Nota Técnica
GVIMS/GGTES/DIRE3/ANVISA n° 03/2025: Critérios Diagnésticos das Infecgbes
Relacionadas a Assisténcia a Saude de Notificagdo Nacional Obrigatéria — ano:
2025. Brasilia: ANVISA, 2025. Disponivel em:
<https://www.gov.br/anvisa/ptbr/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesa
de/notas-tecnicas/notas-tecnicas-vigentes/nota-tecnica-gvims-ggtes-dire3-anvisa-no-
03-2025>. Acesso em: 23 fev. 2025.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/publicacoes/pnpciras_2021_2025.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/publicacoes/pnpciras_2021_2025.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/publicacoes/pnpciras_2021_2025.pdf
https://www.gov.br/anvisa/ptbr/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesa
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/22221751.2022.2030196
https://rbc.inca.gov.br/index.php/revista/article/view/3500
https://www.gov.br/anvisa/ptbr/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesa

69

10. BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SUS é modelo de satde publica para o
mundo. Portal Gov.br, 2024. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/noticias/2024/abril/sus-e-modelo-de-saude-publica-para-o-mundo.
Acesso em: 5 mar. 2025.

11. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Antibiotic
resistance threats in the United States. Atlanta: CDC, 2013.

12. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Antimicrobial
resistance: The silent pandemic. CDC, 2019.

13. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Antibiotic
resistance threats in the United States. 2019. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/drugresistance/biggest-threats.html. Acesso em: 15 mar. 2025.

14. COHEN, J. et al. Sepsis: a modern approach to diagnosis and therapy. The
Lancet, v. 380, n. 9847, p. 1777-1788, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61771-5. Acesso em: 21 dez. 2024.

15.  COSTA, M. F,; SILVA, L. M.; ALMEIDA, R. A. Pneumonia hospitalar:
prevaléncia, fatores de risco e estratégias de controle. Revista Brasileira de
Medicina, v. 77, p. 123-130, 2022.

16. DENISSEN, J. et al. Prevalence of ESKAPE pathogens in the environment:
antibiotic resistance status, community-acquired infection and risk to human health.
International Journal of Hygiene and Environmental Health, Jena, v. 244, p. 1-
17, July 2022. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S143846392200089X?via%3Dihub.
Acesso em: 9 nov. 2024.

17. EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL.
Antimicrobial resistance in the EU/EEA (EARS-Net). 2021. Disponivel em:
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/antimicrobial-resistance-eueea-
ears-net-2021. Acesso em: 15 mar. 2025.

18. EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL;
WORLD HEALTH ORGANIZATION. Antimicrobial resistance surveillance in
Europe 2023 — 2021 data. Stockholm: ECDC; WHO, 2023. ISBN 978-92-9498-612-
2. Disponivel em: http://apps.who.int/iris. Acesso em: 10 mar. 2025.

19. FIGUEIREDO, A. L.; MARTINS, P. F.; SANTOS, J. M. Pneumonia associada
a ventilagdo mecanica em unidades de terapia intensiva. Revista de Infectologia
Hospitalar, v. 28, p. 98-105, 2023.

20. FUKUDA, K. et al. Relatério sobre o impacto da resisténcia antimicrobiana no
Brasil e no mundo. Revista Brasileira de Infectologia, v. 38, n. 4, p. 150-157, 2024.

21.  GARNACHO-MONTERO, J.; AMAYA-VILLAR, R. The problem of multi-
resistance in gram-negative bacilli in intensive care units: treatment and prevention
strategies. Medicina Intensiva, Barcelona, v. 46, n. 6, p. 326-335, June 2022.
Disponivel em:


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2024/abril/sus-e-modelo-de-saude-publica-para-o-mundo
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2024/abril/sus-e-modelo-de-saude-publica-para-o-mundo
https://www.cdc.gov/drugresistance/biggest-threats.html
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61771-5
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S143846392200089X?via%3Dihub
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/antimicrobial-resistance-eueea-ears-net-2021
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/antimicrobial-resistance-eueea-ears-net-2021
http://apps.who.int/iris

70

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2173572722000790?via%3Dihub.
Acesso em: 9 nov. 2024.

22. KRAUSE, K. B; TADOKORO, C. E. Orientagoes para prevengao e controle
de infecgao hospitalar. 2025.

23. LINHARES, Sandra; BAPTISTA, Gorete. Nurses' involvement in antimicrobial
stewardship: practices and experiences. Millenium, ISSN-e 1647-662X, n. Extra 16,
2025 (Special Issue N°16). Disponivel em: https://www.millenium.com. Acesso em: 9
mar. 2025.

24. MAGIORAKQOS, A. P. et al. Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and
pandrug-resistant bacteria: An international expert proposal for interim standard

definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology and Infection, v. 18, n. 3,
p. 268-281, 2012. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x.

25. MURRAY, C. J. L. et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in
2019: a systematic analysis. The Lancet, v. 399, n. 10325, p. 629-655, 2022.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35065702/. Acesso em: 14 jan.
2025.

26. OLIVEIRA, E. S. et al. Silent clonal spread of vancomycin-resistant
Enterococcus faecalis ST6 and ST525 colonizing patients at hospital admission in
Natal, Brazil. Infection Control and Hospital Epidemiology, Thorofare, v. 41, n. 4,
p. 485-487, Apr. 2020. Disponivel em:
https://www.cambridge.org/core/journals/infection-control-and-
hospitalepidemiology/article/silent-clonal-spread-of-vancomycinresistant-
enterococcus-faecalis-st6-and-st525-colonizing-patients-at-hospital-admission-in-
natalbrazil/E72BFOF37E700D7F27897A5BD7BOACCC. Acesso em: 9 nov. 2024.

27. ORGANIZACAO DE COOPERACAO E DE DESENVOLVIMENTO
ECONOMICOS (OCDE). Combate a resisténcia antimicrobiana na UE/no EEE.
Adotar uma abordagem "Uma Sé Saude". Paris: OCDE, 2023. Disponivel em:
oe.cd/amr-eaad2023.

28. ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. OMS langa primeiro relatério
mundial sobre preveng¢ao e controle de infecgoes. 2022. Disponivel em:
https://www.paho.org/pt/noticias/6-5-2022-oms-lanca-primeiro-relatorio-mundial-
sobre-prevencao-e-controle-infeccoes. Acesso em: 21 dez. 2024.

29. POWELL, K. et al. Estimating the global impact of antimicrobial resistance: a
systematic analysis. The Lancet, v. 399, n. 10325, p. 629-655, 2024. Disponivel em:
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/Pl11IS0140-6736(22)00000-0/fulltext.
Acesso em: 14 jan. 2025.

30. SANTOS, M. M. dos; SILVA, A. C. da; OLIVEIRA, M. G. de. Analise do perfil
de antibidticos utilizados em unidade de terapia intensiva de hospital publico do
Distrito Federal. Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research, Brasilia, v.
29,n.1, p. 39-42, 2019.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2173572722000790?via%3Dihub
https://www.millenium.com/
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35065702/
https://www.cambridge.org/core/journals/infection-control-and-hospitalepidemiology/article/silent-clonal-spread-of-vancomycinresistant-enterococcus-faecalis-st6-and-st525-colonizing-patients-at-hospital-admission-in-natalbrazil/E72BF9F37E700D7F27897A5BD7B9ACCC
https://www.cambridge.org/core/journals/infection-control-and-hospitalepidemiology/article/silent-clonal-spread-of-vancomycinresistant-enterococcus-faecalis-st6-and-st525-colonizing-patients-at-hospital-admission-in-natalbrazil/E72BF9F37E700D7F27897A5BD7B9ACCC
https://www.cambridge.org/core/journals/infection-control-and-hospitalepidemiology/article/silent-clonal-spread-of-vancomycinresistant-enterococcus-faecalis-st6-and-st525-colonizing-patients-at-hospital-admission-in-natalbrazil/E72BF9F37E700D7F27897A5BD7B9ACCC
https://www.cambridge.org/core/journals/infection-control-and-hospitalepidemiology/article/silent-clonal-spread-of-vancomycinresistant-enterococcus-faecalis-st6-and-st525-colonizing-patients-at-hospital-admission-in-natalbrazil/E72BF9F37E700D7F27897A5BD7B9ACCC
../../../../Downloads/oe.cd/amr-eaad2023
https://www.paho.org/pt/noticias/6-5-2022-oms-lanca-primeiro-relatorio-mundial-sobre-prevencao-e-controle-infeccoes
https://www.paho.org/pt/noticias/6-5-2022-oms-lanca-primeiro-relatorio-mundial-sobre-prevencao-e-controle-infeccoes
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(22)00000-0/fulltext

71

31.  SANTOS, R. et al. Mortalidade associada a pneumonia em idosos
hospitalizados na regiao sul do Brasil. Revista Brasileira de Medicina, v. 78, n. 6,
p. 342-350, 2021.

32. SENARATNE, R. et al. The challenges in antibiotic development and
innovation: A review of recent progress. Journal of Global Antimicrobial
Resistance, v. 32, p. 123-135, 2023.

33. SILVA, J. C. et al. Epidemiologia de doengas infecciosas: estratégias de
prevencgao e controle em saude coletiva. Revista de Saude Publica, 2024.

34. WORLD HEALTH ORGANIZATION. Antimicrobial resistance. 2023.
Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-
resistance. Acesso em: 14 jan. 2025.

35. WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO bacterial priority pathogens list,
2024: Bacterial pathogens of public health importance to guide research,
development and strategies to prevent and control antimicrobial resistance. Geneva:
WHO, 2024. Disponivel em: https://www.who.int. Acesso em: 16 mar. 2025.

36. YEPEZ, J. C. et al. Pneumonia associada a ventilagdo mecanica na unidade
de terapia intensiva. Revista Contemporénea, [S. |.], v. 5, n. 2, p. €7512, 2025. DOI:
10.56083/RCV5N2-086. Disponivel em:
https://ojs.revistacontemporanea.com/ojs/index.php/home/article/view/7512. Acesso
em: 15 mar. 2025.


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance
https://www.who.int/
https://ojs.revistacontemporanea.com/ojs/index.php/home/article/view/7512

72

ANEXOS

s IRMANDADE DA SANTA CASA = Plabaforma
ISCAL DE LONDRINA - PR \v@foﬂl

Snanpein
Pn Anwtn 7 ode
a et

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO CLINICO, ECONOMICO DA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA Nos CUSTOS
HOSPITALARES

Pesquisador: NAYANE LAINE PAGLIONE DIAS

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 24711718.8.0000.0099

Instituicdo Proponente:Irmandade da Santa Casa de Londrina

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.632.608

Apresentacao do Projeto:

As dificuldades no tratamento de infec¢cdes desencadeadas por microrganismos resistentes a antimicrobianos
requerem tratamentos prolongados ou

mais dispendiosos, prolongam as hospitalizagdes, exigem consultas médicas adicionais, além de aumentar os
riscos de incapacidade e morte em

comparagdo com infecgdes sensiveis ao tratamento antimicrobiano convencional. Além de representar risCO
a vida humana, a resisténcia

antimicrobiana contribui para onerar o orcamento dos sistemas de saude, sejam eles publicos ou
privados.Partindo desta explanagdo, este trabalho

tem o objetivo de avaliar o impacto econ6mico da resisténcia antimicrobiana nos custos da internacdo em

hospital filantrépico de alta

complexidade.Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal com abordagem quantitativa, que
serdrealizado em um hospital filantrépico,

localizado no Norte do Parand. As varidveis clinicas e de custo serdo acessadas dos prontudrios eletronicos de
pacientes adultos com infeccdo

hospitalar e internados no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2023. Os dados serdo exportados do

prontuario eletrénico para o sistema

Business Intelligence® e posteriormente para o programa Excel® (Microsoft®), onde serdo organizados para

posterior analise no programa

Endereco: Rua Senador Souza Naves, 441 sala 141-140.Andar

Bairro: Centro CEP: 86.010-929

UF:PR Municipio: LONDRINA

Telefone: (43)3374-2544  Fax: (43)3374-2525  E-mail: bioiscal@iscal.com.br



73

14 IRMANDADE DA SANTA CASA £~ Plaboforma
ISCAL DE LONDRINA - PR asil

Continuacdo do Parecer: 5.632.608

Statistical Package for the Social Sciences-SPSS® versao 20.0.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o impacto econdmico da resisténcia antimicrobiana nos custos da internacdo em hospital filantrépico de alta
complexidade.

Objetivo Secundario:

- Identificar os pacientes com culturas microbioldgicas positivas durante hospitaliza¢do;

- Analisar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos;

- Comparar os dados cliicos e os custos atribuidos a infec¢do entre pacientes com infeccdo sensivel e resistente aos

antimicrobianos.

- Descrever o perfil epidemioldgico das infecgBes e da resisténcia antimicrobiana associada a COVID-19.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Esta pesquisa tem como fonte de dados os prontudrios e ndo propde intervengdes aos pacientes. Os riscos de

estudo com dados secunddrios
podem ser devido a invasdo de privacidade, divulgacdo de dados confidenciais e risco a seguranca dos prontudrios.

Beneficios:

O conhecimento das implicagdes da resisténcia antimicrobiana no ambito hospitalar é de fundamental importancia
para os gestores e profissionais

da area da saude, pois contribui para os profissionais refletirem sobre a resisténcia antimicrobiana e suas possiveis
consequéncias, auxiliando-os a

adotar medidas preventivas com o objetivo de contribuir para a redu¢do do impacto bioldgico, social e econémico
da resisténcia antimicrobiana no

ambiente hospitalar. O impacto econémico da resisténcia antimicrobiana pode contribuir para melhor gestdao dos
recursos em saude a fim de adotar

medidas custo-efetivas para prevengao das infecgOes e resisténcia antimicrobiana.

Endereco: Rua Senador Souza Naves, 441 sala 141-140.Andar

Bairro: Centro CEP: 86.010-929
UF:PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3374-2544 Fax:  (43)3374-2525 E-mail:  bioiscal@iscal.com.br

Pagina 02 de 04



74

‘(e IRMANDADE DA SANTA CASA Plataforma
ISCAL DE LONDRINA - PR %;o;a

Suanbelrt
e dawtn 1o

8 et

Continuagdo do Parecer: 5.632.608

Comentarios e ConsideragGes sobre a Pesquisa:
A pesquisadora NAYANE LAINE PAGLIONE DIAS faz ajustes conforme Numero do Parecer:

5.500.223,neste, foram feitas as seguintes orientagdes:

- Atualizar o tempo da pesquisa descrita no resumo do PB com a Brochura do investigador;
-Atualizar o cronograma

- Encaminhar ao CEP um novo termo de confiabilidade/sigilo.

Todas as solicitacGes foram realizadas e foi acrescentado ao item Risco um novo texto : Esta pesquisa
tem como fonte de dados os prontudrios e ndo propde intervencgdes aos pacientes. Os riscos de estudo
com dados secundarios podem ser devido a invasdo de privacidade, divulgacdo de dados confidenciais e

risco a seguranca dos prontudrios.

Considerag6es sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Foi apresentado ao CEP um termo de confiabilidade e sigilo. Os dmais termos ja foram apresentados

anteriormente

Recomendagdes:

sem recomendacdes, foram realizadas as pendencias

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado. Orientamos ao pesquisador encaminhar os relatdrios semestral e anual em forma de carta

para acompanhamento do CEP

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_194904 18/07/2022 Aceito
do Projeto 1_El.pdf 13:47:52
Outros TermoConfidencialidadeSigilo.pdf 18/07/2022 | NAYANE LAINE Aceito
13:45:59 | PAGLIONE DIAS
Investigad¥ojeto Detalhado/ | 2022_Projeto.pdf 16/05/2022 | NAYANE LAINE Aceito
Brochura 10:18:29 PAGLIONE DIAS
14:40:01  pAGLIONE DIAS
Outros CartaAprovacaoComite.pdf 10/10/2018 | NAYANE LAINE Aceito
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Bairro: Centro CEP: 86.010-929
UF:PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3374-2544 Fax:  (43)3374-2525 E-mail:  bioiscal @iscal.com.br

Pagina 03 de 04



75

14 IRMANDADE DA SANTA CASA Plataforma
ISCAL DE LONDRINA - PR asil
[
Continuacdo do Parecer: 5.632.608
14:37:55 PAGLIONE DIAS
Outros CartaAutorizacao.pdf 10/10/2018 NAYANE LAINE Aceito
Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 10/10/2018 NAYANE LAINE Aceito
14:37:21 PAGLIONE DIAS

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

LONDRINA, 09 de Setembro de 2022

Assinado por:

CASSIA YUMIE KOHIYAMA ABE
(Coordenador(a)



