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Resumo

Objetivo: Realizar uma andlise de custo minimizacdo e o desfecho dos pacientes submetidos a OPAT de carbapenémicos em
um hospital de ensino do estado do Ceard. Métodos: Trata-se de um estudo observacional descritivo e retrospective com
abordagem quantitativa, caracterizado como uma analise farmacoeconémica de custo minimizagdo do tratamento realizado com
meropenem de pacientes internados nas unidades de transplante renal de um hospital de ensino do estado do Ceara e pacientes
desospitalizados que migraram para a OPAT com ertapenem nos servicos ambulatoriais. O desfecho clinico foi avaliado a
partir da mensuragdo da taxa de reinternagao até 30 dias apods a finalizacdo do tratamento. Resultados: Foram selecionados oito
pacientes para o estudo. O perfil microbioldgico constatou o predominio de infec¢Ges causadas por Enterobacteriaceaes (Klebsiella
pneumoniae e Escherichia coli), representando 75% dos isolados microbioldgicos. A analise de custo, constatou um custo didrio de
US 60,04 no tratamento conduzido com o meropenem em pacientes internados, em contraste, o custo didrio na OPAT realizada com
ertapenem foi de US 78,79. Os tratamentos realizados totalizaram um custo de US 7.515,89 para a instituicdo, e de forma inédita
evidenciamos um custo reduzido de US 1029,45 se o tratamento fosse integralmente realizado durante a internacgdo hospitalar (US
6.484,44). Conclusdo: Observou-se um custo incremental durante a desospitalizacdo em relacdo ao tratamento realizado durante
internacdo hospitalar, em contrapartida pode-se observar uma maior rotatividade de leito, o que possibilita a realizagdo de mais
transplantes.
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Dehospitalization: pharmacoeconomic aspects and the impacts of days saved from
hospitalization in renal transplant patients using carbapenems

Abstract

Purpose: To carry out an analysis cost minimization and patient outcomes submitted to OPAT of carbapenems in a teaching hospital
in the state of Ceard. Methodology: This is a descriptive and retrospective observational study with a quantitative, characterized
as a pharmacoeconomic analysis of cost minimization of the treatment performed with meropenem in patients hospitalized in
the renal transplant units of a teaching hospital in the state of Ceara and outpatients who migrated for OPAT with ertapenem in
outpatient services. The clinical outcome was evaluated by measuring the readmission rate up to 30 days after the end of treatment.
Results: Eight patients were selected for the study. The microbiological profile verified the predominance of infections caused by
Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli), representing 75% of the microbiological isolates. The cost analysis
found a daily cost of US 60.04 in the treatment conducted with meropenem in hospitalized patients, in contrast, the daily cost
in OPAT performed with ertapenem was USS 78.79. The treatments performed totaled a cost of US 7,515.89 for the institution,
and in an unprecedented way we evidenced a cost reduced from USS 1029.45 if the treatment were fully carried out during the
hospitalization (USS 6,484.44). Conclusion: There was an incremental cost during dehospitalization in relation to the treatment
performed during hospitalization hospital, on the other hand, a higher bed turnover can be observed, which makes it possible to
perform more transplants.
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Introdugao

A terapia antimicrobiana parenteral ambulatorial (OPAT) consiste
na administracdo intravenosa da terapia antimicrobiana em pelo
menos duas doses e em dias diferentes, via regime ambulatorial
ou domiciliar, de individuos com quadros infecciosos (infeccdes
de pele e tecidos moles, sistema pulmonar, sistema nervoso
central, intra-abdominal, infec¢Bes cardiacas/corrente sanguinea,
infeccBes do trato urogenital dentre outras), que necessitam de
tratamento parenteral, mas que sdo estaveis o suficiente para nao
estarem hospitalizados *.

Tal estratégia vem crescendo com o passar dos anos e se tornando
uma forma de prestacdo de servicos em diversos paises, sendo
amplamente inserida nas estratégias de saude dos Estados Unidos
da América e do Reino Unido?3, visto aspectos positivos nos custos
de internacdo, ocupagdo de leitos, além de impactos benéficos
na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. No Brasil,
ha diretrizes estabelecidas pelos 6rgdos de saude®, que visam a
regulamentacdo e aimplementacdo de tal estratégia, porém, estudos
que avaliem a viabilidade de sua implementagdo sdo escassos.

Os carbapenémicos (meropenem, imipenem e ertapenem)
constituem um grupo especial de antimicrobianos de amplo
espectro, com emprego essencial no tratamento de infecgdes
causadas por beta-lactamases de espectro estendido (ESBL)°.
Estrategicamente, essa classe de medicamentos é uma das mais
comumente utilizadas por programas de gerenciamento de
antimicrobianos (antimicrobial stewardship) durante a realizagdo
da OPAT no processo de desospitalizagdo. Nesse cenario, o
ertapenem, possui caracteristicas essenciais que o colocam como
uma oétima opgdo terapéutica durante a OPAT, devido sua 6tima
comodidade terapéutica (posologia de uma vez ao dia) e seu
amplo espectro de acdo®’.

Diversos trabalhos de cunho internacional enfatizam os
beneficios da OPAT de carbapenémicos, especificamente, a
migragdo para o tratamento ambulatorial com ertapenem, visto
maior comodidade para o paciente, evitando dessa forma sua
permanéncia em instituicdes hospitalares, diminuindo os riscos
atribuidos as infecgGes hospitalares, especialmente em pacientes
imunocomprometidos (pacientes transplantados), além dos
aspectos farmacoecondmicos ®®°, onde a migragdo para um
regime ambulatorial com ertapenem traria reducdo de custos
para os servicos de saude.

No Brasil, ndo hd estudos que evidenciam a efetividade,
seguranca e principalmente a viabilidade econémica da OPAT de
antimicrobianos quandocomparadaaotratamentointra-hospitalar
com essa classe de medicamentos. Nesse contexto, o objetivo
do presente estudo foi avaliar o desfecho farmacoecondmico
da realizacdo da OPAT com ertapenem apds uso de meropenem
durante internacdo hospitalar.

O estudo tem por objetivos especificos analisar os dias livres
de internacdo hospitalar e analisar o custo minimizagdo do
tratamento durante a estratégia através da realizacdo da terapia
antimicrobiana parenteral ambulatorial (OPAT).

Métodos

Realizou-se um estudo descritivo observacional e retrospectivo
caracterizado como uma analise farmacoecon6mica de custo-
minimizacdo (célculo da diferenca de custos entre intervencdes
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alternativas que produzem resultados equivalentes) do
tratamento antimicroniano dos pacientes internados na
unidade de transplante renal do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC) que iniciaram seu curso terapéutico durante
o internamento hospitalar, com meropenem e apds resultado
de cultura positiva, com microrganismo sensivel, completaram
seus tratamentos em regime de OPAT com ertapenem no
servico de hospital-dia da referida instituigdo. O HUWC conta
com 198 leitos e caracteriza-se por prestar servicos de alta
complexidade, oferecendo desde transplantes de orgdos e
tecidos a atendimentos ambulatoriais, distribuidos entre suas
diversas especialidades.

A coleta de dados foi realizada no periodo de fevereiro a marco
de 2023, através do rastreio da dispensacdo dos medicamentos
meropenem intra-hospitalar e ertapenem em regime
ambulatorial, entre janeiro de 2021 e dezembro de 2022, nos
sistemas institucionais Master® e aplicativo de gestdo para
hospitais universitarios (AGHU®).

As informacgdes coletadas inicialmente foram referentes
as caracteristicas demograficas (sexo, idade, tempo médio
de internagdo hospitalar) e epidemioldgicas (uso prévio de
antimicrobianos e internagdo prévia em instituicdo de saude) dos
pacientes internados no servico de transplante renal que estavam
em uso de meropenem e apds alta hospitalar finalizaram seu
tratamento com ertapenem ambulatorialmente. Em relagdo ao
desfecho clinico foi calculada a taxa de reinternagdo hospitalar
no periodo de 30 dias apds a finalizacdo do tratamento e de cura
clinica. As culturas realizadas foram rastreadas a partir do sistema
Master® institucional, todas foram analisadas individualmente
e classificadas quanto ao microrganismo isolado e seu perfil de
sensibilidade.

Apds rastreio dos medicamentos dispensados, realizou-
se a revisdo dos prontudrios para avaliacio do tempo de
tratamento realizado e doses administradas. Para realizagdo
do calculo farmacoeconomico, utilizou-se o valor do leito-
dia (conforme preconizado no Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses e Préoteses
do SUS - SIGTAP, dos insumos necessarios para a administragao
dos medicamentos, da hotelaria e o valor de aquisicdo do
medicamento. Em relagdo aos insumos foi contabilizado o valor do
equipo de bomba de infusdo (BIC), o extensor, o dispositivo para
infusdo intravenosa (Scalp) e a seringa. Os precos foram retirados
do sistema Master®.

Na desospitalizacdo, foi calculado o preco do tratamento a partir do
valor do hospital-dia que é equivalente ao do leito-dia, acrescido
do preco de compra do ertapenem e dos insumos utilizados
para a infusdo (equipo de bomba de infusdo (BIC), o extensor, o
dispositivo para infusdo intravenosa (Scalp) e a seringa.

O célculo de custo minimizacgdo foi realizado a partir da diferenca
entre o tratamento realizado com meropenem durante o
internamento hospitalar, tendo por base um curso terapéutico
completo de 10 a 14 dias com meropenem (valor unitario US
3,95) e o tratamento iniciado intra-hospitalar com meropenem e
finalizado ambulatorialmente com ertapenem (valor unitario US
48,42), utilizando por base a cotagdo do ddlar pelo Banco Central
do Brasil em abril de 2023.

A pesquisa foi realizada apds a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa, sob nimero de parecer 3697674.
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Resultados

Os resultados obtidos constataram 08 pacientes que realizaram
OPAT com ertapenem no periodo analisado. Em relacdo ao
sexo, obteve-se predominio do sexo feminino, correspondendo
a pacientes (75%) em comparacdo ao sexo masculino (25%, 2
pacientes). A idade média dos pacientes selecionados no estudo foi
de 49 anos (DP: +14,36 anos). O tempo de internagdo hospitalar
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médio dos pacientes que realizaram tratamento hibrido (internacdo
+ hospital dia) foi de 15 dias (DP: +£10,14 dias) (Tabela 1).

O tempo médio de tratamento realizado por esses pacientes
somando internacdo hospitalar e hospital dia foi de 14 dias (DP:
+ 1,41 dias), em relagdo ao uso de antimicrobianos teve-se uma
média de 6 dias de uso de meropenem (DP: + 2,55 dias) e 8 dias
de ertapenem (DP: + 2,79 dias) (Tabela 1).

Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes transplantados renais da instituicdo

Variaveis Transplante renal
DP %
Sexo Masculino 25
Feminino 75
Idade Média (anos) 49 +14,36 -
Uso prévio de antimicrobiano - 62,5
Tempo de internagdo hospitalar Média (dias) 15 +1,41 -
Desfecho Cura 00%
Reinternacdo 87,5%

Fonte: Banco de dados PGTA/HUWC.

Na andlise dos aspectos microbioldgicos, constataram-se duas culturas
gue ndo apresentaram crescimento microbioldgico, porém devido aos
aspectos clinicos do paciente, optou-se por manter o tratamento em
regime ambulatorial (hospital-dia). No total, 06 culturas mostraram-
se positivas, apresentando crescimento de Klebsiella pneumoniae em
03 isolados (50% das amostras positivas) e Escherichia coli também
em 03 isolados (50% das amostras positivas). Destacamos que todas
as culturas mostraram perfil de sensibilidade aos carbapenémicos,
possibilitando a realizagdo da desospitalizacdo (Tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia dos microrganismos isolados nas culturas
dos pacientes transplados renais

Microrganismo N %
Klebsiella pneumoniae 3 37,5
Escherichia coli 3 37,5
Negativas 2 25

Fonte: Banco de dados PGTA/HUWC

Aanalise farmacoecondmica evidenciou um custo didrio de US 60,04 no
tratamento conduzindo com o meropenem em pacientes internados,
em contraste, o custo didrio na OPAT realizada com ertapenem foi de
US 78,79. Ao todo foram realizados 53 dias de tratamento durante
a internacdo hospitalar e 55 dias em regime ambulatorial (hospital-
dia), totalizando um custo total de US 7.515,89 para a instituicdo.
Considerando que os tratamentos fossem realizados integralmente
durante a internagdo hospitalar, teriamos um custo de US 6.484,44,
representando um custo reduzido de US 1029,45 em comparacdo ao
tratamento hibrido (pacientes submetidos a OPAT (Tabela 3).

Tabela 3. Andlise de custo minimizagdo entre o tratamento duran-
te a internacgdo hospitalar X OPAT.

Didrio do Total do tratamento
Custo "
tratamento realizado
OPAT (ertapenem) Us 78,79 -
Internagdo (meropenem) US 60,04 US 6.484,44
OPAT + Internagdo (ertapenem U$ 7.515,89
e meropenem)
Diferenga de custo Us 18,75 US 1.031,44

Fonte: Banco de dados PGTA/HUWC.

Com o processo de desospitalizagdo, foi possivel obtermos um total
de 55 dias livres de internagdo para os 8 pacientes que tiveram a
possibilidade de realizar a terapia antimicrobiana ambulatorialmente.

Discussao

O presente estudo permitiu evidenciar, em termos de dados
farmacoecondmicos, dados conflitantes com a literatura durante
a comparagdo de pacientes que realizaram o tratamento no
ambiente intra-hospitalar e os pacientes que migraram para OPAT,
constatando de forma inédita custos relativamente maiores no
grupo submetido ao regime ambulatorial. Ademais, apresentamos
um perfil de infeccdo dos pacientes pds-transplante renal, causado
inteiramente por Enterobacteriaceaes (Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli), contribuindo dessa forma para a elaboragdo do
perfil epidemioldgico da institui¢do.

Cerca de 62% das infecces por Klebsiella pneumoniae em
transplantados renais possuem topografia urinaria®. E importante
ressaltar que as infecgGes de trato urindrio (ITU), sobretudo em
pacientesimunossuprimidos, podemevoluir parasepse, caracterizando-
se como uma importante causa de morbidade e de mortalidade,
incluindo a perda do érgdo transplantado. Nesse cenario, a resisténcia
bacteriana torna-se um importante desafio na pratica clinica com
esta populagdo, visto a produgdo mecanismos de resisténcia como as
ESBL™ Dessa forma, constatou-se um perfil semelhante ao encontrado
na literatura, assumindo que 50% das infeccOes foram causadas por
esse K.pneumoniae e 50% das infec¢des foram ocasionadas por E.coll,
microrganismo prevalente em infecgdes de pacientes transplantados.*

Os antimicrobianos contemplados para realizagdo de OPAT no
presente trabalho, foram o meropenem e o ertapenem. Conforme
a literatura, o ertapenem é um carbapenémico de amplo espectro
e a escolha ideal para OPAT por sua posologia parenteral de dose
Unica diaria e por possuir boa atividade in vitro contra bactérias
ESBL, que representaram cerca de 75% do microrganismos
isolados no nosso estudo, tendo em vista que 2 das culturas
coletadas foram negativas'?. Sendo assim, a estratégia de OPAT
com os medicamentos elencados garantiria uma terapia seguranca
para os pacientes em regime ambulatorial.
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Andlises farmacoeconémicos no campo dos antimicrobianos
exercem grande importdncia para a elaboracdo de estratégias
gue busquem minimizar custos nos servicos de saude, a exemplo
da OPAT, para que dessa forma, os investimentos possam ser
redirecionados em outras areas carenciais*®. Evidenciou-se em
nossa analise que a realizacdo da OPAT de carbapenémicos em
pacientes pos-transplante renal obteve um comportamento
atipico, resultando em custo incremental quando comparada ao
tratamento intra-hospitalar.

Em um estudo conduzido no Chile entre 2009 e 2011, com 192
pacientes pediatricos, comparou-se a eficacia, seguranga e custo
do tratamento com OPAT em relagdo ao tratamento hospitalar
de pacientes acometidos por infec¢gBes do trato urindrio. O
tratamento com OPAT mostrou-se equivalente a internagdo
hospitalar, demonstrando ainda que a prevaléncia de eventos
adversos foi maior no grupo de pacientes em regime de internagao.
O custo direto médio de tratamento foi quatro vezes maior entre
pacientes internados, principalmente devido ao custo diario do
leito, indicando que a terapia domiciliar seria uma alternativa
economicamente vidvel de tratamento®.

Um dos motivos que pode explicar o custo incremental observado
no presente estudo, fazendo-o divergir da maior parte dos
relatos na literatura direcionados a analise farmacoecondmica
de desospitalizacdo, estd pautado na discrepancia entre o preco
unitario do meropenem e o ertapenem, genérico e similar,
respectivamente.

Além de aspectos de custos ja explanados, também constatou-se o
impacto da desospitalizagcdo precoce nos pacientes que migraram
para a OPAT, visto um periodo de aproximadamente 2 meses (55
dias) com a auséncia de todos os aspectos na qualidade de vida
dos pacientes visto o seu retorno ao domicilio, e parcialmente
as suas atividades didrias, além de tornd-los menos expostos ao
risco de complicagcBes decorrentes da internacdo, como novas
infecgGes oportunistas.

Em um estudo com populacdo de idosos em um hospital
terciario, Izaias e colaboradores (2014) apontaram que a média
de permanéncia de internagdo dos pacientes que apresentaram
infeccdo hospitalar resultou em um aumento de 15 dias quando
comparado com pacientes que ndo foram acometidos com
infeccdo durante a estadia hospitalar, refletindo dessa forma
no aumento dos custos devido ao tratamento com antibidticos,
exames e demais procedimentos. ** Portanto, além de todos os
possiveis beneficios ja citados, o processo de desospitalizagdo
também traria maior rotatividade de leitos na instituicdo,
acarretando a possibilidade de realizacdo de novos internamentos
e consequentemente a realizagdo de novos transplantes.

Dentre outros aspectos, os estudos mostram um custo
minimizag¢do, quando realizada a estratégia de OPAT?¢, observou-
se nessa analise, uma taxa de cura de 100% dos pacientes que
realizaram a terapia antimicrobiana ambulatorial, demonstrando
aspectos positivos na qualidade de vida dos pacientes e nenhum
comprometimento na efetividade do seu regime terapéutico.

Estimativas destacam que a economia alcancada chega a mais de
USS 44.000,00 por anos de vida ajustados por qualidade de vida
(QALY) se OPAT for adotada em vez de hospitalizagdo. Estudos
como esse mostram o qudo benéfico os servicos de OPAT podem
ser para o paciente e qudo econdmico pode ser para a instituicdo
quando avaliado outras varidveis como a qualidade de vida do
paciente e a reducdo de sua exposicdo ao ambiente hospitalar.
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Destacou-se com limitagdes do presente estudo o maior custo
para aquisicdo do ertapenem em comparagdo com o meropenem
pela instituicdo, sendo um dos motivos principais os resultados
conflitantes com outras analises farmacoeconémicas, bem como
0 numero pequeno de pacientes selecionados para o estudo.
Ademais, ndo houve o rastreio de possiveis reacGes adversas
durante a realizagdo da terapia antimicrobiana, com isso sdo
necessarios novos estudos de carater prospectivo, para que esse
aspecto possa ser monitorado.

Conclusao

Observou-se um custo incremental durante a desospitalizacdo em
relacdo ao tratamento realizado durante a interna¢do hospitalar,
em contrapartida, pode-se observar uma maior rotatividade
de leito, consequentemente acarretar um maior nimero de
transplante renal devido a possivel disponibilidade dos leitos e
trazer beneficios ao préprio paciente que estd hospitalizado, o
qual poderd voltar as suas atividades normais estando menos
exposto as infeccOes relacionadas a servicos de saude.
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