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RESUMO

Introducéo: A resisténcia a antimicrobianos € um fendmeno complexo e evolutivo que
ocorre quando microrganismos desenvolvem mecanismos que lhes permitem
sobreviver e se multiplicar na presenca de agentes antimicrobianos. Uma das
bactérias mais comuns que evoluem com a resisténcia aos antimicrobianos € a
Clostridioides difficile. A infeccdo por C. difficile (ICD) € uma condicdo de saude
comum e potencialmente grave, associada ao uso de antibiéticos de amplo espectro
e internacdes hospitalares. O metronidazol e a vancomicina sdo os medicamentos
antimicrobianos mais comumente utilizados para o tratamento da infecgéo por ICD. A
fidaxomicina e transplante de microbiota sdo opg¢oes de tratamentos alternativos, que,
embora oferecam taxas de cura mais elevadas e menor recorréncia, apresentam
custo-efetividade incerta devido a disponibilidade Ilimitada e custos elevados.
Objetivo: Avaliar o uso e custos relacionados aos antimicrobianos e ao transplante
de microbiota fecal no tratamento da ICD e analisar o impacto econdmico através da
implementacdo de politicas preventivas. Métodos: Este estudo de natureza
quantitativa, utilizou dados relativos aos casos de ICD coletados pelo CDC dos EUA,
abrangendo o periodo de 2013 a 2021. Na andlise desses dados foram adotadas duas
modelagens. A primeira, de natureza deterministica, teve como finalidade avaliar o
impacto do monitoramento e da implementacdo de politicas preventivas sobre o
nuamero de casos. A segunda, de carater estocastico, permitiu a simulagdo de um
cenario no Brasil, usando um modelo de distribuicdo adequado baseado no histérico
de dados disponiveis. Adicionalmente, a modelagem estocastica foi empregada para
prever os custos associados a ICD no Brasil, com ajustes estatisticos realizados por
meio da introducdo de 1.000, 5.000 e 10.000 choques aleatérios. Resultados: Na
andlise deterministica, observou-se uma reducdo no numero de casos de ICD nos
EUA, com uma incidéncia passando de 0,15% para 0,11%, acompanhado por um
coeficiente de determinacéo (R?) de 0,8683. Além disso, as politicas preventivas e o0
monitoramento resultaram em uma significativa reducdo de 11,39% nos casos em
locais de assisténcia de saude, com um R2 de 0,9752. J&4 na modelagem estocastica
aplicada ao cenario brasileiro, os resultados indicaram aproximadamente 276.000
casos de ICD (o £ 7.900). Quando se trata das opcfes de tratamento, o transplante

de microbiota fecal se mostrou mais custo-efetivo, ndo por conta do seu custo de



producao, mas sim pela reducdo média no tempo de tratamento que ele proporciona.
No contexto financeiro, 0os gastos estimados com ICD somente atrelados a
recorréncia, com base na modelagem estocastica, totalizaram R$ 222,8 milhdes por
ano. Conclusao: As politicas de monitoramento e de prevencao adotadas pelo CDC
tém mostrado eficacia na reducdo do numero de casos de ICD em locais de
assisténcia de saude. No que se refere as op¢des de tratamento, o transplante de
microbiota fecal emerge como uma alternativa mais custo-efetiva em comparacédo com
0s antimicrobianos. No entanto, € importante ressaltar que sua implementacéo requer
a disponibilidade de infraestrutura adequada e profissionais qualificados tanto para a
producdo quanto para a aplicacédo do tratamento.

Palavras-chave: Clostridium difficile; Sistema de Saulde Brasileiro; Custo-efetividade;

Transplante de Microbiota Fecal.



ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance is a complex and evolving phenomenon that
occurs when microorganisms develop mechanisms that allow them to survive and
multiply in the presence of antimicrobial agents. One of the most common bacteria to
evolve antimicrobial resistance is Clostridioides difficile. Clostridioides difficile infection
(CDI) is a common and potentially serious health condition associated with the use of
broad-spectrum antibiotics and hospitalizations. Metronidazole and vancomycin are
the most used antimicrobial medications for the treatment of CDI. Fidaxomicin and
fecal microbiota transplantation are alternative treatment options, which, although
offering higher cure rates and lower recurrence, have uncertain cost-effectiveness due
to limited availability and high costs. Objective: To assess the use and costs related
to antimicrobials and fecal microbiota transplantation in the treatment of CDI and
analyze the economic impact through the implementation of preventive policies.
Methods: This quantitative study used data on CDI cases collected by the CDC in the
United States, spanning from 2013 to 2021. Two modeling approaches were adopted
for data analysis. The first, deterministic in nature, aimed to assess the impact of
monitoring and the implementation of preventive policies on the number of cases. The
second, stochastic in nature, allowed for a simulation of a scenario in Brazil, using an
appropriate distribution model based on available historical data. Additionally,
stochastic modeling was used to predict the costs associated with CDI in Brazil, with
statistical adjustments made by introducing 1,000, 5,000, and 10,000 random shocks.
Results: In the deterministic analysis, a reduction in the number of CDI cases in the
United States was observed, with an incidence decreasing from 0.15% to 0.11%,
accompanied by a coefficient of determination (R2) of 0.8683. Furthermore, preventive
policies and monitoring resulted in a significant 11.39% reduction in cases in
healthcare settings, with an R? of 0.9752. In the stochastic modeling applied to the
Brazilian scenario, the results indicated approximately 276,000 cases of CDI (o %
7,900). Regarding treatment options, fecal microbiota transplantation proved to be
more cost-effective, not due to its production cost but because of the average reduction
in treatment duration it provides. In financial terms, estimated expenditures for CDI
solely related to recurrence, based on stochastic modeling, totaled R$ 222.8 million

per year. Conclusion: The monitoring and preventive policies adopted by the CDC



have shown effectiveness in reducing the number of CDI cases in healthcare settings.
Regarding treatment options, fecal microbiota transplantation emerges as a more cost-
effective alternative compared to antimicrobials. However, it is important to emphasize
that its implementation requires the availability of adequate infrastructure and qualified

professionals for both production and application of the treatment.

Keywords: Clostridium difficile; Brazilian Health System; Cost-effectiveness; Fecal

Microbiota Transplantation.
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1. INTRODUCAO

Os antimicrobianos (ATM) sdo uma das ferramentas mais poderosas para
combater infecgcdes com risco de vida. Sua descoberta transformou a satde humana
e animal. Porém, a capacidade dos microrganismos de se multiplicarem mesmo
guando expostos a uma substancia designada a impedir seu crescimento, € um dos
maiores desafios globais da saude publica dos tempos modernos. A escassez de
novos medicamentos e o uso imprudente de antimicrobianos por parte da populacéo,
seja devido a prescricdo excessiva por medicos ou ao consumo irracional, tém
contribuido para um aumento acelerado na evolucdo e disseminacdo dos
microrganismos (LAXMINARAYAN, 2013; FAIR, 2014).

As infec¢cdes causadas por microrganismos multirresistentes (MMR) sao
altamente prevalentes em ambientes hospitalares. Essas infec¢des estdo associadas
a maiores indices de morbidade e mortalidade, além de gerarem custos financeiros
consideraveis (GISKE et al., 2008).

A resisténcia antimicrobiana é uma ameaca urgente a saude publica global.
Estima-se que cerca de 1,27 milhbes de mortes em todo mundo em 2019 foram
associadas a infec¢bes por MMR (CHRISTOPHER, 2022). O Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) estima que a cada ano, MMR estdo associados a
aproximadamente 2.878.700 infec¢des e 35.900 mortes nos Estados Unidos (CDC,
2019). Na Uniéo Europeia, cerca de 25.000 pacientes morrem a cada ano de infecgdes
causadas por MMR e os custos associados sao estimados em cerca de 1,5 bilhdo de
euros por ano (ECDC/EMEA, 2009).

Considerando um cenario de negligéncia e auséncia de novos medicamentos,
um estudo preditivo estima que havera aproximadamente 300 milhdes de o6bitos
atribuidos aos MMR até 2050, uma média de mortalidade de 10 milhdes/ano, o que
devera ultrapassar 6bitos por cancer previsto em 8,2 milhdes/ano. Na América Latina,
a estimativa € de 322 mil ébitos/ano. A estimativa de gastos global € de 60 a 100
triihdes de dolares até 2050 caso ndo se aborde a resisténcia aos medicamentos
antimicrobianos (O’NEILL, 2014).

Dentre as bactérias que possuem resisténcias a ATM, a Clostridioides Difficile

ou Clostridium difficile (C. difficile) € a que mais comumente ocasiona diarreia de
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causa infecciosa nos pacientes hospitalizados de paises desenvolvidos, podendo
levar a morbidade e mortalidade substanciais (KATZ, 2018). As infeccdes por C.
difficile ocorrem mais frequentemente em pessoas que fizeram uso de antimicrobianos
para o tratamento de outras condic¢des clinicas. Em 2017, nos Estados Unidos, foram
registrados 223.900 casos e 12.800 mortes por C. difficile em pacientes hospitalizados
(CDC, 2019).

1.1. PROBLEMA DE PESQUISA

Dada a relevancia da infeccao por Clostridioides difficile (ICD) e do impacto
econbmico que é capaz de gerar, 0 objetivo deste estudo é identificar e descrever os
fendbmenos relacionados a relacdo custo-efetividade, buscando enquadra-los em uma
teoria especifica. Ao realizar uma revisdo da literatura e adotar uma abordagem

metodoldgica apropriada, o projeto destaca o seguinte problema de pesquisa:

Qual é a relacao custo-efetividade das diferentes abordagens de diagnoéstico,

tratamento e prevencao da infeccao por Clostridioides difficile?

1.2. OBJETIVO GERAL

Avaliar os custos relacionados ao uso dos ATM e transplante de microbiota
fecal no tratamentoda ICD e analisar o impacto econémico através da implementacao

de politicas preventivas.

1.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos, que subsidiam o objetivo geral deste projeto de
pesquisa, sao 0s seguintes:
a. ldentificar e analisar os principais dados assistenciais da ICD de 2013 a
2021.
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b. Analisar os custos relacionados ao uso dos ATM utilizados no tratamento
da ICD;

c. Analisar os custos relacionados ao uso do transplante de microbiota fecal
no tratamento da ICD;

d. Comparar a relagao custo-efetividade entre os tratamentos;

e. Analisar o impacto econdmico das politicas preventivas em relagcdo ao giro

de leitos e a taxa de ocupacédo hospitalar.

1.4. JUSTIFICATIVA

O presente projeto de pesquisa oferece uma contribuicdo tedrica e pratica para

a area de gestdo de salde publica e privada e gestdo hospitalar.

Sobre a bactéria C. difficile no Brasil, pouco se tem conhecimento sobre a o
ndamero de casos, quais as principais cepas circulantes e os custos que podem estar
associados a falta de controle da doenca. H& uma preocupacdo da infeccao ser

subnotificada nas bases de dados do DataSUS.

No CID-10 (Classificagao Internacional de Doencgas, 102 Edi¢éo) a infeccao por
C. difficile est& localizada no capitulo 1 — Algumas doencas infecciosas e parasitarias

— com o cbdigo A047 — Enterocolite devido a Clostridium difficile.

No sistema de gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP), a ICD encontra-se sob o
codigo de procedimentos 03.03.01.006-1 — Tratamento de doencas infecciosas
intestinais. Ao acessar o TABNET para busca dos dados secundarios, observa-se que
a ICD é registrada junto a outras 58 doencas, conforme evidenciado na tabela 1

abaixo:

Tabela 1. Classificacdo da doenca C. difficile

Grupo: 03 — Procedimentos Clinicos

Subgrupo: 03 — Tratamentos Clinicos
Forma de Organizacédo: 01 — Tratamentos de doencas Infecciosas e Parasitéarias
Procedimento: 03.03.01.006-1 — Tratamento de Doencas Infecciosas Intestinais
Cédigo Nome

A000 Colera devida a Vibrio Cholerae 01, biétipo Cholerae



A001
A009
A010
A011
A012
A013
A014
A020
A021
A022
A028
A029
A030
A031
A032
A033
A038
A039
A040
A041
A042
A043
A044
A045
A046
A047
A048
A049
A050
A051
A052
AO053
A054
A058
A059
A060
A061
A062
A063
AO64
A06G5

Colera devida a Vibrio Cholerae 01, biétipo El Tor
Colera nao especificada

Febre tiféide

Febre paratiféide A

Febre paratiféide B

Febre paratiféide C

Febre paratiféide nao especificada

Enterite por salmonela

Septicemia por salmonela

Infeccdes localizadas por salmonela

Outras infeccdes especificadas por salmonela
Infeccdo ndo especificada por salmonela
Shiguelose devida a Shigella Dysenteriae
Shiguelose devida a Shigella Flexneri
Shiguelose devida a Shigella Boydii

Shiguelose devida a Shigella Sonnei

Outras shigueloses

Shiguelose nao especificada

Infeccao por Escherichia Coli enteropatogénica
Infeccao por Escherichia Coli enterotoxigénica
Infeccdo por Escherichia Coli enteroinvasiva
Infeccéo por Escherichia Coli enterohemorragica
Outras infecc¢des intestinais por escherichia coli
Enterite por Campylobacter

Enterite devida a Yersinia enterocolitica
Enterocolite devida a Clostridium Difficile

Outras infeccdes bacterianas intestinais especificadas

Infeccdo intestinal bacteriana nao especificada
Intoxicacdo alimentar estafilococica

Botulismo

19

Intoxicacao alimentar devida a Clostridium Perfringens [Clostridium Welchii]

Intoxicacdo alimentar devida a Vibrio Parahemolyticus

Intoxicacao alimentar devida a Bacillus Cereus

QOutras intoxicacdes alimentares bacterianas especificadas

Intoxicacao alimentar bacteriana ndo especificada
Disenteria amebiana aguda

Amebiase intestinal crénica

Colite amebiana nao-disentérica

Ameboma intestinal

Abscesso amebiano do figado

Abscesso amebiano do pulméao
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A066 Abscesso amebiano do cérebro

A067 Amebiase cuténea

A068 Infeccdo amebiana de outras localizacdes

A069 Amebiase ndo especificada

A070 Balantidiase

A071 Giardiase [lambliase]

A072 Criptosporidiose

A073 Isosporiase

AO078 Outras doencas intestinais especificadas por protozoarios
AO079 Doenca intestinal ndo especificada por protozoarios

A080 Enterite por rotavirus

A081 Gastroenteropatia aguda pelo agente de Norwalk

A082 Enterite por adenovirus

A083 Outras enterites virais

A084 Infeccao intestinal devida a virus ndo especificado

A085 Outras infeccdes intestinais especificadas

A09 Diarréia e gastroenterite de origem infecciosa presumivel

Fonte: adaptado de SIGTAP, 2023.

Com base neste principio, torna-se essencial conduzir pesquisas que abordem
a realidade da ICD no Brasil, relacionando-as com estudos internacionais que
evidenciam a gravidade da infeccdo, além de investigar eventuais lacunas no sistema

de saulde brasileiro.

A resisténcia antimicrobiana € uma ameaca urgente a saude publica global.
Estima-se que cerca de 1,27 milhdes de mortes em todo mundo em 2019 foram
associadas a infecgbes por MMR (CHRISTOPHER, 2022). O Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) estima que a cada ano, MMR estdo associados a
aproximadamente 2.878.700 infec¢Oes e 35.900 mortes nos Estados Unidos (CDC,
2019). Na Uni&o Europeia, cerca de 25.000 pacientes morrem a cada ano de infecgoes
causadas por MMR e os custos associados sao estimados em cerca de 1,5 bilhdo de
euros por ano (ECDC/EMEA, 2009).

O transplante de microbiota fecal (TMF) é uma modalidade terapéutica em que
fezes provenientes de um doador saudavel séo transferidas para uma pessoa doente,
com o0 objetivo de tratar uma determinada doenca (SURAWICZ, 2013). Esse
procedimento foi realizado pela primeira vez em 1958 e, em 1983, foi publicado o
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primeiro relato sobre 0 seu uso em pacientes com infeccéo por C. difficile. Deste entéo,
o0 TMF tem sido reconhecido como um tratamento seguro e eficaz para infecgdes por
C. difficile (LEFFLER, 2015; CZEPIEL, 2019).

2.  FUNDAMENTACAO TEORICA E PRATICA

Nesta secdo sdo apresentados as teorias e conceitos que fundamentam a
proposta do estudo da pesquisa. A fundamentacao tedrico-empirica esta estruturada
em secdes especificas que orientam o leitor a compreender o problema e os objetivos
da pesquisa, contextualizando dessa forma: a bactéria C. difficile, o transplante de
Microbiota Fecal, o Sistema Unico de Salde (SUS) e a relacdo custo-efetividade na
saude.

2.1. TEORIA GERAL DE CUSTOS

A teoria geral dos custos é um conjunto de conhecimentos que busca fornecer
uma estrutura sistematica e confiavel para explicar e interpretar os fenbmenos
relacionados aos componentes financeiros que compdem o custo de produtos, bens
ou servigcos. Essa teoria estabelece principios e conceitos fundamentais que auxiliam
na compreensao das diferentes impulsbes econdmicas que impactam o0s custos de
producéo, incluindo fatores como méo de obra, materiais, depreciacéo de ativos, entre
outros. Ao fornecer uma base sélida de analise, a teoria dos custos permite as
empresas tomar decisoes informadas sobre alocag&o de recursos, determinagéo de
precos e busca pela eficiéncia na producdo, contribuindo para o sucesso e a
sustentabilidade dos negdécios (OLIVEIRA, 2008; MARTINS, 2010).

O estudo das categorias precisa estar esclarecido a fim de gerar e alocar as

informagdes corretas para a gestao e contabilidade de custos.

Gasto — dispéndio financeiro necesséario para adquirir bens e servicos,
representando um sacrificio econdmico que envolve a entrega de recursos. E um

conceito amplo que abrange todas as despesas relacionadas a compra de matérias-
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primas, mao de obra, honorarios, investimentos em ativos, entre outros. O gasto
ocorre quando a propriedade do bem ou servico € transferida para a empresa e €

reconhecido contabilmente como uma divida ou redugéo de ativos (MARTINS, 2010).

Desembolso — representa a saida de recursos financeiros para aquisicdo de
um bem ou servico. Vale ressaltar que a saida do recurso financeiro pode antecipar-
se a entrada do bem ou servico (MARTINS, 2010).

Investimento — refere-se a destinacdo de recursos financeiros para a aquisicao
de ativos. A alocacdo de recursos é considerada um investimento, pois envolve a
utilizacdo de recursos com o objetivo de obter beneficios, seja através de lucros
imediatos ou futuros (MARTINS, 2010).

Custo — medido pelo valor corrente dos recursos econdmicos na obtencéo de
bens e servigos para as operagfes. O impacto dos custos nos lucros é avaliado ao
longo do tempo, levando em consideracao fatores como vendas, receitas e despesas
adicionais.(HENDRICKSEN, 1999).

Despesa — definida como sacrificio patrimonial para manutencéo das atividades
da empresa; geralmente, com objetivo de obtencdo de uma receita. Este conceito é
abrangente, pois contempla as despesas diretamente ligadas a aufericao de receita,
como também aquelas relacionadas ao periodo, que ndo representam,

necessariamente, um esforgo para a geracédo de uma receita (MARTINS, 2010).

Perda - representa o consumo involuntério, decorrentes de situacdes

excepcionais e anormais, como roubo, incéndio fraudes e corrupgdes. (HOOG, 2019).

Desperdicio — refere-se aos gastos de ativos ou a geracao de despesas que
ocorrem de forma ineficiente, sem agregar valor. Isso pode incluir situaces como o
uso inadequado de matérias-primas e maquinas, bem como a realizacdo de um
trabalho que poderia ser concluido em menos tempo, resultando em um desperdicio
de recursos (HOOG, 2019).

2.2 RELACAO CUSTO-EFETIVIDADE NA SAUDE



23

A medida de custos per capita continua sendo um desafio significativo no
campo da saude. Esse desafio implica a necessidade de capturar todos os gastos
relevantes, indexa-los de forma apropriada as condicdes do mercado local e ter a
capacidade de medir 0s custos reais em um sistema de atendimento cujos métodos
atuais de precificacdo e descontos sdo opacos. Além disso, as medidas de saude
populacional exigiriam a implementacdo de algum tipo de registro ou amostragem
para populacdes definidas, sendo aceleradas pela ampla adocdo de sistemas
eletrénicos de registro de saude (SMITH, 2019; JOHNSON, 2020).

As analises de desempenho, porém, estdo em crescente. Alguns conceitos,
métodos e filosofias surgiram nos ultimos anos, como o caso do Triple Aim, ou objetivo
triplo, criado pelo Institute for Healthcare Improvement (IHI). Este método visa
alcancar trés objetivos fundamentais: aprimorar a experiéncia individual do paciente,
melhorar a saude do paciente e reduzir 0s custos per capita dos atendimentos. Esses
objetivos sdo amplamente discutidos na literatura cientifica como pilares essenciais

para o avanco e aprimoramento dos sistemas de saude (BEWRICK, 2008).

A figura 1 demonstra o triplo objetivo de forma interdependente, ou seja,
qualquer perseguicdo para mudanca de um determinado objetivo acaba por afetar os
outros, seja de forma negativa ou positivamente. A melhoria da satude das populacées
requer uma abordagem abrangente que envolva acdes preventivas, promocdo da
saude e gestdo de doencgas cronicas. Isso implica no desenvolvimento de politicas de
saude baseadas em evidéncias, programas de rastreamento e deteccéo precoce de
doencas, além do estabelecimento de estratégias de intervencao eficazes para reduzir

fatores de risco e melhorar os resultados de saude da populacdo (RILEY, 2012).

Figura 1. Triple Aim
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Satde do Paciente

Efetividade Custo Efetividade

Melhora da
Experiéncia do
Paciente

Redugao do custo per
capita

Eficiéncia

Fonte: adaptado de IHI, 2023.

2.3 SISTEMA DE SAUDE BRASILEIRO

O Sistema saude brasileiro € um dos maiores e mais complexos sistemas de
saude publica do mundo, garantindo acesso integral, universal e gratuito para toda a
populacdo do Brasil, o qual congrega aspectos e fatores econdmicos, sociais e
politicos, combinando elementos do mercado e do poder publico. A atencéo integral &
saude, e ndo somente aos cuidados assistenciais, passou a ser um direito de todos
os brasileiros, com foco na saude com qualidade de vida, visando a prevencao e a
promocao da saude (BRASIL, 2023)

Dentre os inUmeros desafios para o atingimento desse ousado objetivo pode-
se destacar as dimensdes continentais do Brasil, que tem um territério com mais de
8,5 milhdes de quildbmetros quadrados e uma populacéo de cerca de 215 milhdes de
pessoas (IBGE, 2023), além de ser marcado por profundas desigualdades sociais, e

de desenvolvimento entre as diferentes regides do pais.

Em 2022, as despesas com saude no Brasil foram estimadas em

aproximadamente USD 182,97 bilhdes, equivalente 9,23% do PIB brasileiro, que em
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2022 foi USD 1,92 trilhdes. Os gastos publicos representam 43,03%, os gastos
privados representam 56,97% (ANAHP, 2023), é possivel analisar os gastos no Brasil,

conforme o grafico 1.

Gréfico 1. Gastos com salde no Brasil por entidade (R$ 914,85 bilhdes - 2022)

Gastos em R$ BilhGes

saude Governo Federal
Suplementar 189
253
Governo Estadual
100
Gastos o
Particulares Governo Municipal
268 104

Fonte: adaptado de ANAHP, 2023.

Gréfico 2. % dos gastos com saude no Brasil por entidade (9,23 do PIB - 2022)

Relag&o dos gastos por entidade em %

Governo Federal

Saude Suplementar
20,71%

27.67% —

Governo Estadual
10,96%
Gastos Particulares Governo Municipal
29,29% 11,37%
Fonte: adaptado de ANAHP, 2023.

Governos de paises desenvolvidos como Estados Unidos, Japao, Alemanha,

Franca e Canada arcam com maiores despesas com saude em relacao ao Brasil. Na
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tabela abaixo € possivel comparar o percentual do PIB gasto com saude e o

percentual que o governo assumiu em relagcdo ao total gasto do PIB, em 2020.
(WORLD BANK, 2023).

Tabela 2. Comparagéo dos gastos dos governos com saude em relagéo ao PIB, 2020.

Pais Gastos com Saude 2020
Estados Unidos Gastos com saude (% do PIB) 18,82%
Estados Unidos Gastos do governo (% do PIB) 10,68%
Estados Unidos Gastos do Governo com Saude (%) 56,77%
Japéo Gastos com saude (% do PIB) 10,90%
Japéo Gastos do governo (% do PIB) 9,19%
Japéo Gastos do Governo com Saude (%) 84,24%
Alemanha Gastos com saude (% do PIB) 12,82%
Alemanha Gastos do governo (% do PIB) 10,06%
Alemanha Gastos do Governo com Saude (%) 78,44%
Franca Gastos com saude (% do PIB) 12,21%
Franca Gastos do governo (% do PIB) 9,36%
Franca Gastos do Governo com Saude (%) 76,72%
Brasil Gastos com saude (% do PIB) 10,31%
Brasil Gastos do governo (% do PIB) 4,62%
Brasil Gastos do Governo com Saude (%) 44,75%
Canada Gastos com saude (% do PIB) 12,94%
Canada Gastos do governo (% do PIB) 9,70%
Canada Gastos do Governo com Saude (%) 74,97%

Fonte: Adaptado de World Bank, 2023.

Os gastos em saude estdo aumentando devido ao

envelhecimento da

populacdo. Em 2020, cerca de 9,83% da populacdo brasileira possuia 65 anos ou

mais. No entanto, as proje¢des indicam que essa propor¢cdo aumentara para 13,54%
em 2030, 17,41% em 2040, 21,87% em 2050 e 25,49% em 2060. Esse crescimento

demografico representa um desafio para o sistema de salde, jA que os idosos

geralmente demandam mais recursos e cuidados médicos (IBGE, 2023).

Atualmente, cerca de 77% da populacao brasileira depende integralmente do

Sistema Unico de Saude (SUS), o componente publico do sistema de satide do pais

(PAIM, 2013). A rede do SUS é extensa e compreende tanto a prestacao de servigcos
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guanto a implementacdo de acbes de saude. Engloba a atencéo primaria, média e
alta complexidades, servicos de urgéncia e emergéncia, atendimento hospitalar,
assim como a execucao de atividades relacionadas as vigilancias epidemioldgica,
sanitaria e ambiental, além da assisténcia farmacéutica. A organizacdo do SUS é
regional e hierarquizada, com niveis de servicos crescentes, conforme a
complexidade, circunscritos a uma determinada area geogréfica, planejados a partir
de critérios epidemioldgicos e com definicdo e conhecimento da populacdo atendida
(BRASIL, 2023).

Em contrapartida, aproximadamente 23% da populacdo tem acesso aos
servicos de salde por meio da saude suplementar, um servigo de carater privado que
esta intimamente ligado a prestacéo de cuidados de saude através de contratos com
operadoras de planos de saude. Esses planos séo distribuidos por tipo de contratos
individuais ou familiares, empresariais e coletivos (ANS, 2023).

A saude brasileira conta com uma estrutura de 40.810 unidades basicas de
saude, 1.471 unidades de pronto atendimento, 5.737 hospitais gerais e 1.007 hospitais
especializados. Em quantidade de leitos, existe um total de 373.648, considerando
leitos clinicos, cirdrgicos, pediatricos e obstétricos. Destes 262.865 disponiveis para
atendimento SUS, 110.783 estdo disponiveis somente para atendimentos da saude
suplementar e particulares (CNES, 2023; CNES, 2023).

2.4 CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

2.4.1Epidemiologia

O C. difficile é um bacilo anaerdbico gram-positivo, formador de esporos e
produtor de toxinas. Sua principal forma de transmisséo € por via fecal-oral (CZEPIEL,
2019). Embora tenha sido inicialmente considerado um organismo comensal, o C.
difficle emergiu como um importante patégeno entérico com distribuicdo global
(LEFFLER, 2015). Sua presenga foi inicialmente observada na composigéo bacteriana
intestinal de recém-nascidos em 1935 e, posteriormente, na década de 1970, foi
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identificado como agente responsavel pela colite pseudomembranosa associada ao
uso de antibiéticos (SCHAFFLER, 2018).

Estima-se que aproximadamente 5% dos adultos sdo colonizados por C.
difficile, sendo mais comum em pacientes hospitalizados e residentes em instituicées
de longa permanéncia (CZEPIEL, 2019). A incidéncia mundial de infecgdo por C.
difficile tem aumentado desde 2000 (SURAWICZ, 2013; SCHAFFLER, 2018). Tornou-
se a infeccao associada a assisténcia médica mais comum, desencadeando cerca de
500.000 casos e 29.000 mortes anualmente nos Estados Unidos. Maior incidéncia tem
sido descrita em pessoas com 65 anos de idade ou mais, mulheres e individuos de
etnia branca (LESSA, 2015; MCDONALD, 2018; SCHAFFLER, 2018).

Embora a maioria dos casos esteja ligada a exposicdo a saude, estudos
recentes sugerem que a incidéncia de C. difficile adquirida na comunidade esta
crescendo e pode ter atingido recentemente até 30% de todos os casos (CZEPIEL,
2019).

Além dos efeitos na saude, a infec¢édo por C. difficile também tem um impacto
econbmico significativo nos custos hospitalares, causando um aumento anual de
aproximadamente US$ 1,5 bilhdo nos Estados Unidos e US$ 3 bilhdes na Unido
Europeia (LEFFLER, 2015; SCHAFFLER, 2018).

2.4.2Fatores de Risco

O uso de antibidticos é o principal fator de risco para infeccdo por C. difficile,
sendo penicilinas, cefalosporinas, clindamicina e fluoroquinolonas os mais
frequentemente associados (SCHAFFLER, 2018). A terapia antimicrobiana suprime a
microbiota intestinal normal, proporcionando um ambiente propicio para o crescimento
do patégeno (MCDONALD, 2018). O risco de infeccdo € significativamente maior
durante o uso e até quatro semanas apos seu término, sendo trés vezes maior nos
dois meses subsequentes (CZEPIEL, 2019). Além disso, sabe-se que a exposi¢ao
cumulativa de qualquer tipo de antibiético aumenta o risco de desenvolver a infec¢édo
por C. difficile. (SCHAFFLER, 2018).
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Em hospitais e instituicdes de longa permanéncia, além do uso frequente de
antibiéticos, a contaminacdo ambiental € considerada um importante fator de risco
(LEFFLER, 2015). A presenca de C. difficile em superficies, dispositivos médicos e o
contato com profissionais de saude ou outros individuos infectados aumentam a
exposicdo ao patogeno (SCHAFFLER, 2018).

O risco de infeccéo por C. difficile e sua gravidade tendem a aumentar com a
idade. Individuos com 65 anos ou mais tém um risco aumentado de 5 a 10 vezes. No
entanto, é importante ressaltar que uma proporcéo significativa de casos de infeccéo
ocorre em jovens (LEFFLER, 2015; CZEPIEL, 2019)

Outros fatores de risco bem definidos incluem doenca inflamatéria intestinal,
cirurgias gastrointestinais, comprometimento imunolégico devido a neoplasias
malignas, transplantes, doencas renais cronicas ou uso de imunossupressores.
(CZEPIEL, 2019).

2.4.3Patogénese

A infeccdo pelo C. difficle é predominantemente adquirida por meio da
transmisséo de seus esporos, 0s quais possuem resisténcia ao calor, ao acido e aos
antibioticos. Esses esporos sao amplamente encontrados em ambientes de salde e
estdo presentes em niveis baixos no ambiente e nos alimentos, permitindo tanto a
transmissdo nosocomial quanto comunitaria. Quando ocorre um desequilibrio na
microbiota intestinal, o C. difficile passa a predominar e colonizar o célon, liberando
toxinas (toxina A e toxina B) que causam colite em individuos susceptiveis. No
entanto, € importante destacar que nem todas as pessoas colonizadas tornam-se
sintométicas (CZEPIEL, 2019; LEFFLER, 2015).

2.4.4Manifestacao Clinica
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As manifestacdes clinicas da infeccéo por C. difficile variam consideravelmente,
abrangendo desde uma forma assintomatica até a ocorréncia de colite fulminante. A
maioria dos pacientes apresenta diarreia leve, que geralmente se resolve
espontaneamente apo0s suspensao do antibidtico. Nos casos mais graves, 0S
sintomas podem ser potencialmente fatais, incluindo desidratacdo significativa,
distensdo abdominal, hipoalbuminemia com edema periférico e choque circulatério.
Além disso, complicacdes graves podem surgir, como megacolon toxico, perfuracao
do célon, paralisia intestinal, insuficiéncia renal, sindrome da resposta inflamatéria

sistémica, septicemia e Obito (CZEPIEL, 2019).

2.4.5Diagndstico

Recomenda-se investigar a presenca de infeccao por C. difficile em pacientes
gue manifestam diarreia recente sem causa aparente, com pelo menos 3 episédios
de fezes ndo formadas em um periodo de 24 horas (KELLY, 2021). Além da ocorréncia
de diarreia, o diagnostico da infeccdo por C. difficile requer um exame de fezes
revelando a presenca de C. difficile toxigénico ou suas toxinas, ou ainda a identificacao
de achados colonoscépicos ou histopatoldégicos caracteristicos de colite
pseudomembranosa (BAGDASARIAN, 2015).

Os exames considerados padrédo-ouro para identificar o C. difficile toxigénico
nas fezes séo a cultura toxigénica (TC) e o ensaio de citotoxicidade celular (CTA), os
guais possuem alta sensibilidade. Contudo, esses métodos sdo demorados, requerem
equipamentos especializados e profissionais habilitados, sendo utilizados
principalmente em ambientes de pesquisa (BAGDASARIAN, 2015; KELLY, 2021).
Atualmente, na pratica clinica, os métodos mais utilizados sdo 0s ensaios

imunoenzimaticos e os testes baseados em DNA (CANCADO, 2017).

A deteccao das toxinas A/B nas fezes por meio do ensaio imunoenzimatico
(EIA) é um método altamente especifico, de baixo custo e de facil aplicacdo, com
tempo de resposta rapido (cerca de 1 a 2 horas). No entanto, sua sensibilidade pode
ser afetada pelo manuseio da amostra (KELLY, 2021; CZEPIEL, 2019).
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A deteccao da glutamato desidrogenase (GDH), geralmente realizada por EIA,
€ um método facilmente aplicavel, com tempo de resposta rapido, porém néao
consegue distinguir se a cepa € toxigénica ou nao toxigénica (BAGDASARIAN, 2015;
CZEPIEL, 2019). A GDH é uma enzima produzida pelo C. difficile em quantidades
relativamente grandes em comparagéo com as toxinas A e B. Embora seja altamente
sensivel, ndo é tao especifica para infeccao por C. difficile pois é produzida tanto por
cepas toxigénicas quanto nao toxigénicas. Por essa razao, devido ao seu alto valor
preditivo negativo, tem sido utilizada como teste de triagem nos algoritmos de
diagnostico. Se o resultado for negativo, nenhum teste adicional é realizado; se o
resultado for positivo é necessario confirmar se a cepa é toxigénica por meio de outros
exames, como a deteccdo de toxinas A/B por EIA ou NAAT (KELLY, 2021;
SURAWICZ, 2013).

O teste de amplificacdo de acido nucleico (NAAT), utilizando o método de PCR
(reacdo em cadeia da polimerase) ou LAMP (amplificacdo isotérmica mediada por
loop), detecta a presenca do gene que codifica a toxina, confirmando a presenca de
uma cepa toxigénica, mas ndo indicando necessariamente que essa cepa esta
produzindo alguma toxina no momento (KELLY, 2021; CZEPIEL, 2019). Esse teste
possui alta sensibilidade e especificidade, sendo amplamente utilizado em paises
desenvolvidos. Entretanto, o custo elevado e a necessidade de profissionais
gualificados para realizacdo s&do desafios para a sua adocdo em larga escala
(CANCADO, 2017).

Idealmente, € recomendado combinar dois testes para estabelecer o
diagnostico de infeccdo por C. difficile. O primeiro deve possuir alta sensibilidade
(deteccdo de GDH ou NAAT) e o segundo deve ser altamente especifico (deteccao
de toxinas A/B por EIA). Se ambos os testes forem positivos, o diagnéstico de infeccéo
por C. difficile pode ser feito de forma confiavel. Se o primeiro teste for negativo, o
diagnéstico é improvavel. Caso o primeiro teste seja positivo e 0 segundo negativo,
deve-se considerar a possibilidade de colonizacdo, infeccdo com niveis de toxina
abaixo dos limites de deteccdo ou um resultado falso-negativo no segundo teste
(CZEPIEL, 2019; KELLY, 2021).
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2.4.6 Tratamento

O tratamento da infeccéo por C. difficile deve ser reservado a pacientes que
apresentem sintomas clinicos da doenca, ndo sendo recomendado tratar pacientes
assintométicos portadores da toxina (CZEPIEL, 2019). Além disso, as diretrizes
indicam que o tratamento deve ser baseado na gravidade da doenca e no risco de
recorréncia ou complicacdes (BAGDASARIAN, 2015).

Desde a década de 1970, o metronidazol e a vancomicina tém sido
considerados os principais tratamentos para a infeccao por C. difficile. Ambos sé&o
considerados equivalentes para casos leves a moderados, mas a vancomicina
demonstrou efichcia maior para infec¢des graves (LEFFLER, 2015). Embora o
metronidazol seja frequentemente preferido para casos leves a moderados devido a
sua eficacia semelhante na maioria dos pacientes, 0 seu custo mais baixo é um fator
adicional na escolha dessa medicacdo (SURAWICZ, 2017). No entanto, nas ultimas
décadas, observou-se um aumento no uso da vancomicina devido a maior taxa de
falha de tratamento com metronidazol em pacientes portadores da cepa BI/NAP1/027,
aos efeitos colaterais atribuidos ao uso do metronidazol e ao declinio do custo da
vancomicina (LEFFLER, 2015).

A fidaxomicina foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 2011
como uma nova opc¢ao de tratamento para a infeccéo por C. difficile. Ela demonstrou
eficacia comparavel a vancomicina, e, em alguns grupos, maior capacidade de reduzir
a recorréncia da infeccdo. No entanto, é importante destacar que néo foi observada
uma reducédo do risco de recorréncia em pacientes com a cepa BI/NAP1/027. Deste
2017, a fidaxomicina tem sido considerada uma pedra angular no tratamento da
infeccao por C. difficile, juntamente com a vancomicina, mas seu uso € limitado devido
ao alto custo (LEFFLER, 2015; CZEPIEL 2019). No entanto, analises de custo-
efetividade demonstram que, apesar do custo inicial mais elevado da fidaxomicina, os
menores custos de recorréncia compensam essa diferenca, resultando em uma quase

equivaléncia com a vancomicina em termos de efetividade econdmica (KELLY, 2021).

De acordo com as diretrizes atuais, o tratamento de um episédio inicial ndo

grave de infeccdo por C. difficile pode ser realizado com vancomicina (via oral, 125mg
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guatro vezes ao dia, de 10 a 14 dias), fidaxomicina (via oral, 200mg duas vezes ao
dia, por 10 dias) ou, em pacientes de baixo risco, metronidazol (via oral, 500mg trés
vezes ao dia, de 10 a 14 dias). Para casos de infeccdo grave, as recomendacdes
indicam o uso de vancomicina (via oral, 125mg quatro vezes ao dia, de 10 a 14 dias)
ou a fidaxomicina (via oral, 200mg duas vezes ao dia, por 10 dias). Nos casos de
infecgdo fulminante, combinagdo de vancomicina (via oral, 500mg a cada 6 horas
diariamente durante as primeiras 48-72 horas) com metronidazol (intravenoso, 500mg

a cada 8 horas) pode ser considerada como opc¢ao terapéutica (KELLY, 2021).

2.4.7Prevencao

A criagcdo de um protocolo dirigido aos enfermeiros é o primeiro passo para
prevenir que haja manifestagdo da ICD. O paciente com diarreia suspeita da infecgéo
deve ser isolado enquanto o diagnéstico da causa estd em andamento. E necessario
também garantir avaliagcdo rapida, o isolamento deve ser direcionado para quartos
individuais com banheiros exclusivos, caso nao tenha disponibilidade alojar em
guartos, alocar o paciente em quartos onde existam pacientes com ICD confirmada.
Paciente com ICD confirmada, manter as precauc¢des de contato pelo menos 48 horas
subsequentes a resolucdo da diarreia, preferencialmente até a duracdo da
hospitalizacdo. Seguir praticas de higienizar as maos, utilizar equipamentos dedicados
ao cuidado dos pacientes (ex. manguitos de pressao arterial, estetoscépios),
implementar banho diario com agua e sabdo. Ao transferir pacientes, notificar as
enfermarias ou instalagdes de recebimento sobre o status da ICD. (SIEGEL, 2017,
BANACH, 2018).

Realizar limpeza a partir de protocolos e listas de verificacdo diaria e terminal
para areas e equipamentos de atendimento. Realizar a limpeza com agente
esporocida C. difficile com substancias como Peroxido de Hidrogénio, Acido
Paracético, Acido Caprilico e Hipoclorito de Sédio (EPA, 2023).
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2.5 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

O transplante de microbiota fecal (TMF) € uma modalidade terapéutica em que
fezes provenientes de um doador saudavel séo transferidas para uma pessoa doente,
com o objetivo de tratar uma determinada doenca (SURAWICZ, 2013). Esse
procedimento foi realizado pela primeira vez em 1958 e, em 1983, foi publicado o
primeiro relato sobre 0 seu uso em pacientes com infecgéo por C. difficile. Deste entéo,
o TMF tem sido reconhecido como um tratamento seguro e eficaz para infec¢des por
C. difficile (LEFFLER, 2015; CZEPIEL, 2019).

Diversos relatos de casos, estudos retrospectivos e ensaios clinicos
randomizados tém demonstrado consistentemente o beneficio do TMF em pacientes
com infeccdo grave ou recorrente, com taxas de cura chegando a 100% e uma taxa
meédia de cura de 87% a 90% em mais de 500 casos relatados na literatura (KELLY,
2015). Portanto, o TMF vem se consolidando como uma terapia altamente eficaz na
prevencgao de infec¢des recorrentes, e cada vez mais evidéncias sustentam seu uso
em casos graves ou refratarios (DEFILIPP, 2019; KELLY, 2021).

Um estudo prospectivo recentemente publicado nos Estados Unidos avaliou a
eficacia e seguranca do TMF, revelando taxas de cura em torno de 90%. Além disso,
observou-se que a cura foi alcancada na maioria dos casos com apenas um
transplante e que a resposta ao transplante foi duradoura, com recorréncia em apenas
4% dos participantes nos 6 meses seguintes (VAN NOOD, 2013; KELLY, 2021).

Acredita-se que a microbiota intestinal anormal desempenhe um papel
importante na patogénese da infeccdo por C. difficile. O uso de antibidticos orais,
mesmo que por um periodo curto, pode reduzir significativamente a diversidade da
microbiota intestinal e a sua recuperacao pode levar 12 semanas ou mais. Durante
esse periodo especifico, os pacientes ficam desprotegidos e, com a exposi¢cado aos
esporos, uma infeccdo pode se desenvolver rapidamente. Estudos sugerem que 0s
filos Bacteroidetes e Firmicutes, presentes na microbiota intestinal saudavel, tém um
papel predominante nas respostas imunoldgicas contra o C. difficile (LEFFLER, 2015;
CZEPIEL, 2019).

Existem diversas técnicas descritas para realizar o TMF. Inicialmente os

enemas de retencdo eram a técnica mais comumente utilizada. Posteriormente,
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métodos  alternativos passaram a ser utilizados, como a sonda
nasojejunal/nasoduodenal, a colonoscopia e as capsulas orais (SURAWICZ, 2013;
CZEPIEL, 2019). No entanto, ainda n&o ha consenso na literatura sobre qual via de
administracédo é mais eficaz para o TMF (KAMPOURI, 2021).

A disponibilidade de microbiota proveniente de bancos de fezes tem facilitado
o tratamento imediato dos pacientes (KELLY, 2021). As amostras de fezes podem ser
armazenadas a -80°C e utilizadas nos préximos 5 a 6 meses, sendo que alguns
bancos de fezes estendem o periodo de armazenamento por até 2 anos (CZEPIEL,
2019). Diversos estudos ja demonstraram equivaléncia entre amostras de fezes
congeladas e frescas (KAMPOURI, 2021).

Quanto a selecédo do doador, este pode ser um parceiro intimo de longa data,
amigo ou voluntario ndo relacionado. No entanto, ndo pode apresentar doencas ou
condicdes que possam ser transmitidas pelas fezes. Aquele que atende aos critérios
de elegibilidade deve ser submetido a testes soroldgicos e de fezes para triagem de
agentes infecciosos, preferencialmente dentro de 4 semanas apos a doacao (KELLY,
2015)

As duas principais preocupacdes relacionadas ao TMF sao o risco de
transferéncia de patdgenos infecciosos do doador para o receptor e 0
desenvolvimento de disturbios autoimunes. No entanto, a triagem adequada do
doador minimiza a possibilidade de infeccdo (CZEPIEL, 2019). Complicacdes
infecciosas apds o transplante parecem ser raras, conforme demonstrado em uma
recente revisdo sistematica que relatou uma taxa de infec¢cdo de apenas 2,5% em
mais de 1.000 pacientes tratados (KELLY, YEN, 2021).

A notavel eficacia observada no tratamento de infec¢do por C. difficile por meio
do TMF despertou um crescente interesse em explorar seu potencial terapéutico para
outras condi¢cdes, como sindrome metabdlica, obesidade, alergias alimentares,
doenca inflamacéo intestinal, sindrome do intestino irritavel, dentre outras
morbidades. (KELLY, 2015).

2.6. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC)
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O Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) é uma agéncia federal
dos Estados Unidos que faz parte do Departamento de Saude e Servicos Humanos.
O Programa de InfeccOes emergentes (EIP) € um sistema que foi criado para
monitorar e acompanhar fatores de risco identificados através de investigacdes. Uma
das vigilancias que este programa faz € a de infec¢des por C. difficile, criada em 2009
em sete locais, mas que desde 2011 opera em condados selecionados. dez locais nos
Estados Unidos (CDC, 2023).

Enquanto objetivos de monitorar a ICD, os principais sdo: identificar a incidéncia
de ICD com base na populacdo e carga de doenca atreladas a locais de assisténcia
de saude (hospitais, ambulatorios etc.) e na comunidade ao longo tempo para avaliar
0 impacto das estratégias de prevencado e informar praticas de saude publica; o
segundo objetivo é descrever as caracteristicas moleculares e microbiolégicas das
cepas de C. difficile que causam doencas na populacdo sob vigilancia e descrever as
mudancas na prevaléncia das cepas ao longo do tempo; e por fim, monitorar as
mudancas na epidemiologia das ICD comunitarias e associadas aos cuidados de
saude, incluindo a gravidade da doenca, complicacdes e resultados relacionados, e
fatores de risco relevantes para ajudar a orientar os esfor¢gos de prevencéo (CDC,
2023).

3. METODOS

Esta se¢cédo tem como objetivo apresentar a metodologia proposta para o estudo
através das etapas detalhadas na tabela 3.

Tabela 3: Representacdo metodoldgica das etapas operacionais da pesquisa

ETAPAS OPERACIONAIS DA PESQUISA
Objetivos . Amostra Formade Formade Resultado

Especificos Populagao Pretendida Coleta Andlise Esperado
Identificar e Ambientes Condados dos | Dados Analise Quantificar a
analisar os de Estados secundarios Estatistica | populagdo dos
principais assisténcia | Unidos provindos de e Andlise Condados, por
dados de salde e participantes relatorios Descritiva; | raca, faixas
assisténcias Comunidade anuais do CDC.
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ICD;

de ICD de do EIP do etarias e sexo
2013 a 2021. CDC com ICD.
Analisar o uso | Hospital Hospital Dados Anélise Quantificar os
€ 0s custos Publico e Universitario secundarios Estatistica | custos fixos e
relacionados Privado de Cajuru e provindos de e Andlise variaveis no
aos ATM Curitiba Hospital Sdo relatérios de Descritiva; | tratamento de
utilizados no Marcelino gestéo ICD com ATM,;
tratamento da Champagnat; hospitalar;
ICD;
Analisar os Hospital Custos de Dados Andlise Quantificar os
custos Publico e materiais e secundarios Financeira | custos
relacionados Privado de matérias- provindos de e Analise relacionados a
ao transplante | Curitiba; primas relatérios de Descritiva; | producéo do
de microbiota relacionados gestao TMF;
fecal; ao TMF; hospitalar;
Comparar a Hospital Hospital Dados Analise Identificar a
relagcdo custo- | Publico e Universitario secundarios Financeira | performance
efetividade Privado de Cajuru e provindos de e Analise assistencial e
entre 0s Curitiba; Hospital Sdo relatérios de Descritiva; | econémica no
tratamentos; Marcelino gestao tratamento de
Champagnat; hospitalar; ICD.
Analisar o Hospital Hospital Dados Andlise Identificar o
impacto Publico e Universitério secundarios Econbémico- | impacto
econémico em | Privado de Cajuru e provindos de financeira e | econémico no
relacdo taxa Curitiba; Hospital S&o relatérios de Andlise Brasil com
de ocupacao Marcelino gestao Descritiva; | auséncia de
de leitos com Champagnat; hospitalar; monitoramento

de ICD;

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

3.6. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa preditiva, descritiva e exploratoria, utilizando fontes

de dados tanto primarios quanto secundarios relacionados a saude. Os dados

secundarios provém de registros do Censo Decenal e do CDC dos EUA, com o

propdsito de avaliar o cenario da infeccao por C. difficile no pais. A partir da coleta,

tratamento e analise desses dados, foi possivel construir um panorama abrangente
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para o Brasil, bem como para cada estado individualmente. Os dados primarios, por
outro lado, sdo obtidos através de levantamentos de dados do Hospital Universitario
Cajuru (HUC) e do Hospital S&o Marcelino Champagnat (HSMC), com o intuito de
analisar e quantificar os custos relacionados ao tratamento da ICD. O HUC, localizado
em Curitiba-PR, é um hospital da rede publica de saude, referéncia no atendimento
de emergéncias clinicas e cirargicas, com uma média de admissao de
aproximadamente 1100 pacientes por més. O HSMC, também situado em Curitiba-
PR, pertence a rede privada, prestando atendimento tanto a pacientes com convénios

de saude como particulares.

3.7. MEDIDAS E DESFECHOS

A primeira etapa do estudo consistiu na obtencao e parametrizacdo dos dados
demogréficos dos EUA e do Brasil. Foram levantados a populacdo total em cada
estado, estratificada por sexo e por faixa etéria (até 18 anos, de 18 a 44 anos, de 45
a 64 anos e 65 anos ou mais). Para ambas as analises foi realizado o Sex Ratio, a fim
de obter a proporcéo do sexo masculino e do sexo feminino, com calculo proporcional
do nimero de mulheres para 100 homens. A extracao desses dados foi realizada por

meio do censo dos EUA e do IBGE do Brasil.

Na segunda fase, realizou-se o levantamento e estruturacdo dos dados
publicos provenientes do EIP do CDC, abrangendo o periodo de 2013 a 2021. Durante
esse processo, foram reunidos dados relativos a populacdo total de trinta e quatro
condados dos EUA, com a mesma estratificacdo por sexo e faixa etaria definida na

primeira etapa.

No processo de levantamento de dados foram sempre considerados os
nameros de casos na comunidade e nos locais de assisténcia de saude. Na segunda
etapa, acrescentou-se a analise da quantidade total de casos de C. difficile, bem como
sua incidéncia por 100 mil habitantes, utilizando a formula (n° de casos/(populacéo
monitorada/100.000)). Essa métrica permitiu a avaliacdo dos casos de C. difficile tanto
na comunidade quanto em locais de assisténcia de saude, além da soma geral de
casos. A partir dos dados coletados, foram aplicadas andlises de regressao, incluindo

regressoes lineares simples e polinomiais, com objetivo de compreender o padrao de
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comportamento nos dois tipos de locais analisados e o desfecho de cada ano, levando
em conta os dados historicos estratificados por sexo e faixa etaria, ambas variaveis

independentes.

Para o CDC, um caso de ICD é definido como um ensaio positivo para a toxina
de C. difficile ou um ensaio molecular positivo para C. difficile (por exemplo, PCR) a
partir de uma amostra de fezes de um residente da area de vigilancia com pelo menos
1 ano de idade. Os casos com um teste positivo para C. difficile que ocorre mais de 8
semanas apoés o ultimo teste positivo séo classificados como novos casos incidentes.
Portanto, para fins de vigilancia, um individuo € registrado como um novo caso
incidente se tiverem decorrido 8 semanas consecutivas desde o seu Ultimo teste
positivo para C. difficile. Ja os casos de ICD que positivaram novamente entre 2 e 8
semanas do ultimo teste positivo sdo considerados como recorréncia. Para esta etapa,
para a analise dos dados, foi escolhido duas modelagens. A primeira utilizada na
simulacdo de casos, € do tipo deterministica, que € um método de simulacdo que
utiliza um conjunto especifico de condi¢des iniciais para prever o comportamento de
um sistema ao longo do tempo. Essa tem como objetivo descrever os resultados do
monitoramento e da implementacdo de politicas preventivas em condados

monitorados pelo CDC .

Na terceira etapa foi realizado um processo de extrapolacéo dos casos de ICD
monitorados pelo CDC, para a populacdo brasileira. A segunda abordagem de
modelagem adotada neste estudo consiste em uma simulagdo estocéstica,
especificamente uma simulacdo de Monte Carlo, que tem como objetivo avaliar
diversos cenarios. Essa técnica se fundamenta na geracdo de numeros aleatorios
para simular o comportamento de variaveis que apresentam incertezas associadas.
Essa metodologia permite a modelagem de situacbes em que o comportamento do
sistema ndo pode ser completamente previsto, seja devido a complexidade intrinseca
do proprio sistema ou devido a falta de informacdes precisas disponiveis (RENDER,
2010).

De acordo com Render (2010), o objetivo da simulacdo é imitar
matematicamente uma situacdo do mundo real, estudar a suas propriedades e
caracteristicas operacionais para, finalmente tirar conclusdes e tomar decisdes com
base no resultado das simulagcfes. A Figura 2 contém as etapas do processo de

simulagao.
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Figura 2: Fases do processo de simulacéo

Especificar os

Introduzir as valores das
variaveis variaveis a Examinar os
importantes serem testadas resultados
Definir o Construir o Realizar as Selecionar
problema modelo de simulagdes o melhor
simulagéo Curso para
‘[ da agdo

Fonte: Adaptado de “Analise Quantitativa para Administragéo”. Render, 2010, pag. 653.

3.8. ANALISE ESTATISTICA

No contexto das analises preliminares dos dados fornecidos pelo Centro de
Controle e Prevencao de Doencas (CDC), foram empregadas técnicas estatisticas
para investigar as relacdes entre variaveis especificas. Mais especificamente, foram
aplicadas a regresséo linear simples e a regressdo polinomial com o intuito de
estabelecer conexdes entre uma variavel dependente, que se refere ao numero de
casos de ICD (Infeccdo por Clostridium difficile), e uma série de variaveis

independentes, incluindo o tempo, faixa etéria, sexo e raca.

Na primeira etapa, a regressao linear simples foi utilizada para examinar como
essas variaveis independentes influenciam o nimero de casos de ICD. A regressao
polinomial, por sua vez, foi aplicada para uma andlise mais aprofundada da incidéncia
de casos na populacdo monitorada em dez condados, permitindo a avaliacdo de

possiveis padrdes nao lineares e complexos.

Na segunda fase da analise, apds obter um mapeamento abrangente e
cenarios epidemiolégicos nos Estados Unidos, empregou-se a técnica de simulacdo
estocastica, conhecida como simulagdo de Monte Carlo. Essa abordagem se baseia

na geracao de numeros aleatérios para simular o comportamento de variaveis sujeitas
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a incertezas. A simulacdo de Monte Carlo € particularmente util quando se lida com
situacdes em que o comportamento do sistema nao pode ser previsto de maneira
deterministica, seja devido as caracteristicas intrinsecas do sistema ou a auséncia de
informacgdes precisas. Nesse processo, cada simulacdo € conduzida considerando
gue o evento em andlise segue uma distribuicdo de probabilidade especifica, de modo

gue os valores das variaveis sdo selecionados aleatoriamente em cada tentativa.

Finalmente, a Ultima etapa deste trabalho quantitativo envolveu uma andlise do
impacto financeiro associado a gestao da ICD. Isso foi realizado por meio da avaliagdo
dos custos fixos e variaveis relacionados as diversas formas de tratamento da
infeccdo por Clostridium difficile. Essa andlise permitiu uma compreensdo mais

completa dos aspectos econémicos envolvidos na gestao dessa condicéo de saude.

4. RESULTADOS

A primeira analise construida nesse projeto foi a populacdo total dos Estados
Unidos e do Brasil. A populacdo dos Estados Unidos, conforme o censo de 2020, era
de 331,45 milhdes de pessoas, sendo 49,08% do sexo masculino e 50,91% do sexo
feminino. Ja a populacéo do Brasil, conforme o censo de 2022, era de 203,06 milhdes,

sendo 48,89% do sexo masculino e 51,11% do sexo feminino.

Ao realizar a estratificacdo das populacdes por faixa etaria, observa-se que nas
idades mais avancadas (acima de 65 anos), cujo risco de desenvolvimento de ICD é
maior, ha uma diferenca de aproximadamente 6,5% entre os dois paises, com o
Estados Unidos possuindo 16,83% da populacdo nessa faixa de idade enquanto o

Brasil apenas 10,30%.

Gréfico 3: Populagao do Brasil e dos Estados Unidos por faixa etaria em %
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Fonte: O autor, 2023.

Ao analisar a distribuicdo da populagcédo brasileira com 65 anos ou mais por
estado, observa-se que, com excec¢ao da Paraiba, os estados onde mais de 10% da
populagdo pertence a essa faixa etaria estdo situados nas regides Sul e Sudeste do
pais. Esses estados incluem Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sao Paulo,
Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, conforme demonstrado no grafico 4.

Gréfico 4: Populagdo de 65 anos ou mais por estado no Brasil
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Nos Estados Unidos, de 2013 a 2021 o CDC identificou casos de ICD em 34
condados, localizados em 10 estados, conforme descrito na tabela 4. Ao longo de 9
anos observa-se que houve reducdo de casos, apesar do aumento da populacéo
monitorada. Em 2021, a populacdo monitorada pelo CDC foi de 12,10 milhdes de
habitantes, sendo 48,87% sexo masculino e 51,13% sexo feminino. Em relacdo a
idade, 21,42% possuiam até 18 anos, 40,06% 18 a 44 anos, 24,01% de 45 a 64 anos

e 14,51% 65 anos ou mais.

Tabela 4: Casos totais de C. difficile nos condados monitorados pelo CDC.

. CASOS  crgos % Acgsslcsf
ANG POPULAGAO CASOS %CASOS  COM. 40> cAsos ‘SuPh
MONITORADA COMUNIDADE COMUNIDADE 100 MIL IST. ASsIST.
SAUDE ! 100 MIL
HAB. SAUDE
HAB
2013 11.552.955 6.441 3932% 5575 9038 60,68% 86,02
2014 11.533.856 6.670 4084% 5783  9.663 59,16% 83,79
2015 11.682.427 7.688 4430% 6581  9.666 5570% 82,74
2016 11.777.482 7.015 4712% 67,20  8.881 52.88% 7541
2017 11.906.512 7.539 48.60% 6332  7.973 5140% 66,96
2018 11.082.926 7.901 50,68% 6503  7.690 49,32% 64,18
2019 12.058.331 7.628 5220% 6330 6984 47.80% 57,90
2020 12.104.962 6.198 50,550 5120  6.062 4945% 5010
2021 12.109.721 6.769 50,71% 5500 6579 4929% 5430

Fonte: O autor, 2023.

Ao examinar este periodo de nove anos, € possivel identificar uma mudancga no
padrdo de ocorréncia da ICD. Enquanto observamos uma diminuicAo nos casos
registrados em locais de assisténcia de saude, ocorreu um aumento Nnos casos ha
comunidade. Nos locais de assisténcia de saude, o programa EIP contribuiu para uma
reducdo de 60,68% para 49,29% no periodo de 2013 a 2021, resultando em uma
diminuicdo de 2.360 casos. Por outro lado, na comunidade, houve um aumento de
39,32% para 52,68% de 2013 a 2019, seguido por uma redugéo para 50,71% em
2021.

No grafico 5 é possivel analisar as taxas de incidéncia da ICD na populacéo,
através da linha de tendéncia polinomial, o desenho se mostra em uma curva

descrescente para os casos em locais de assisténcia em saude. Em 2019, o cenério
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se inverte, passando a ter uma maior incidéncia de casos na comunidade, do que nos

locais de assisténcia de saude.

Gréfico 5: Taxa de incidéncia de casos na populagdo monitorada pelo CDC.
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Fonte: O autor, 2023.

2021 2022

Ao examinarmos com mais detalhes, separando os dados por sexo, € possivel

identificar tendéncias distintas. Na comunidade, observa-se um aumento do niumero

de casos entre 2013 e 2015, seguido de uma estabilizacdo em um patamar de 75 a

82 casos por 100 mil habitantes no sexo feminino. Ja no sexo masculino, houve um

aumento de casos de 2013 a 2016, com uma subsequente estabilizacdo até a

chegada da pandemia da COVID-19. Durante a pandemia, houve uma queda de

21,01% no numero de casos no sexo feminino e 27,8% no sexo masculino.

Tabela 5: Casos por sexo de 2013 a 2021, CDC.

Assist. Total Total

ANO S p lacio Comunidad Comunidade Assist. Saulde de Casos
0 Sexo opulacao Lomunidade ;45 \ji| Hab. Sadde 100 Mil o por 100
Hab. asoS  Mil Hab.
2013 Feminino  5.889.106 4.040 68,60 5.630 95,60 9.670 164,20
2013 Masculino 5.663.849 2.401 42,39 4.308 76,06 6.709 118,45
2014 Feminino 5.886.545 4.183 71,06 5.443 92,47 9.626 163,53
2014 Masculino 5.647.311 2.487 44,04 4.220 74,73 6.707 118,76
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2015 Feminino  5.964.630 4,901 82,17 5.361 89,88 10.262 172,05
2015 Masculino 5.717.797 2.787 48,74  4.305 75,29 7.092 124,03
2016 Feminino  6.014.899 4.899 81,45 4.791 79,65 9.690 161,10
2016 Masculino 5.762.583 3.016 52,34  4.090 70,98 7.106 123,31
2017 Feminino  6.077.618 4,710 77,50 4.301 70,77 9.011 148,27
2017 Masculino 5.828.894 2.829 48,53 3.672 63,00 6.501 111,53
2018 Feminino  6.116.019 4,995 81,67 4.051 66,24 9.046 147,91
2018 Masculino 5.866.907 2.905 49,52  3.640 62,04 6.545 111,56
2019 Feminino  6.157.586 4.681 76,02  3.708 60,22 8.389 136,24
2019 Masculino 5.900.745 2.947 49,94  3.276 55,52 6.223 105,46
2020 Feminino  6.183.121 3.882 62,78 3.239 52,38 7.121 115,17
2020 Masculino 5.921.841 2.316 39,11 2.823 47,67 5.139 86,78
2021 Feminino  6.156.889 4.291 69,69  3.480 56,52 7.771 126,22
2021 Masculino 5.952.832 2.478 41,63  3.099 52,06 5.577 93,69
Fonte: O autor, 2023.

Além disso, a tabela 5 mostra uma diminuicdo no nimero de casos registrados

em locais de assisténcia de saude. No grafico 5 fica evidente que essa reducéo foi

significativa em ambos os sexos, totalizando uma queda de 40,87% no sexo feminino

e 31,55% no sexo masculino.

Gréfico 6: Casos em assisténcia de saude por sexo, por 100 mil habitantes.
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Fonte: O autor, 2023.
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Ao analisar a distribuicdo de casos por faixa etaria, nota-se que ha um maior
namero de casos entre 45 a 64 anos e 65 anos ou mais. De 2013 até 2015 todas as
faixas etéarias tiveram aumento. Porém em 2016 a populagdo com 65 anos ou mais,
houve uma melhora no niumero de casos, reduzindo aproximadamente 27% até 2020,
principalmente associados a locais de assisténcia de saude. J& nas outras faixas
etarias, houve oscilagéo ao longo do tempo.

Gréfico 7: Casos na comunidade por faixa etéaria, por 100 mil habitantes.
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Fonte: O autor, 2023.

No gréfico 7, destaca-se uma reducao significativa de 53,87% no ndamero de
casos ocorridos entre 2013 e 2021 na faixa etaria acima de 65 anos nos ambientes
de assisténcia de saude. Sendo a idade avancada um dos principais fatores de risco
para ICD, o controle do CDC a partir do EIP tem se mostrado efetivo na reducao de
casos de ICD na populacdo mais idosa. Na faixa etaria de 45 a 64 anos, tambéem é
notavel uma reducdo significativa no nimero de casos para cada 100 mil habitantes,
totalizando 25,6% da reducéo. Na faixa etaria de 18 a 44 anos, a reducéo foi de 17,9%.
J& na populacdo mais jovem, a situacdo se mantém estavel, com uma média de

aproximadamente 7 casos para cada 100 mil habitantes.



47

Gréfico 8: Casos em assisténcias de saude por faixa etéria, por 100 mil habitantes.
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Fonte: O autor, 2023.

No gréafico 9 sdo apresentadas as taxas da primeira recorréncia em relagéo a
guantidade de casos por faixa etaria na comunidade e em locais de assisténcia de

saude.

Gréfico 9: Primeira recorréncia por faixa etaria.

Comunidade
= 65 anos 55 -59 anos
14,75% 13,10%

60 - 64 anos 50 - 54 anos 1 - 49 anos
11,55% 10,90% 9.60%

Fonte: O autor, 2023.
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No gréfico 10, os dados revelam uma elevada taxa de hospitalizacdo nos casos
ocorridos em locais de assisténcia de saude, ultrapassando a marca dos 70%. A
hospitalizacdo compreende a admissdo no momento do diagnéstico da ICD ou até
sete dias apds esse diagnéstico. Notavelmente, a faixa etaria de 65 anos ou mais
apresenta uma menor taxa de hospitalizagdo nos locais de assisténcia de salude, com
63,30%, enquanto na comunidade é faixa etaria com a taxa mais elevada, alcancando
44,65%.

Gréfico 10: Taxa de hospitalizagcdo da primeira recorréncia por faixa etéaria.

Comunidade
55 - 59 anos
37,65%

50 - 54 anos
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35,70% 20,10%

Fonte: O autor, 2023.

Considerando os casos de primeira recorréncia, observa-se que a taxa de
letalidade da ICD é de 7,20% em ambientes de assisténcia de saude, enquanto na
comunidade, essa taxa é de 3,20%, como evidenciado no gréafico 11.

Gréfico 11: Taxa de letalidade hospitalar por ICD recorrente.
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Fonte: O autor, 2023.

Ap6s uma andlise abrangente dos dados monitorados pelo CDC em diversos
condados, podemos estabelecer um panorama para a situacdo da infec¢do por C.
difficile no Brasil. Utilizando a simulagéo do método de Monte Carlo, identificamos que,
em média, ocorrem 273.957 casos por ano no pais, com uma variacado de (o £ 7.931),
0 que representa uma incidéncia de aproximadamente 0,1353%. Destes casos, cerca
de 40% ocorrem na comunidade, enquanto os outros 60% estéo relacionados a locais
de assisténcia de saude.

Considerando a segmentacao por género, observamos que aproximadamente
163.723 casos (0 * 4.623) ocorrem entre individuos do sexo feminino, enquanto
111.903 casos (0 + 3.961) afetam individuos do sexo masculino.

Analisando os dados por faixa etaria, na populacdo da comunidade, temos o
seguinte panorama: 8.411 casos (com desvio padréo de + 238) ocorrem entre pessoas
de 1 a 17 anos, 27.246 casos (0 £ 774) entre 18 e 44 anos, 34.092 casos (o £ 1.010)
entre 45 e 64 anos, e aproximadamente 36.743 casos (0 + 1.101) entre individuos

com 65 anos ou mais.

Quanto aos casos relacionados a locais de assisténcia de saude, o total é de
cerca de 163.773 casos (0 + 4.668), sendo 94.457 casos entre o sexo feminino e
69.316 casos entre o sexo masculino. A distribuicdo por faixa etaria nestes casos é a
seguinte: 3.285 casos entre 1 e 17 anos, 17.271 casos entre 18 e 44 anos, 41.668
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casos entre 45 e 64 anos, e aproximadamente 105.241 casos na populacdo com 65

anos ou mais.

Na tabela 6 é possivel ver todos esses valores consolidados.

Tabela 6: Cenario de casos por ano no Brasil por sexo e faixa etéaria.

CDagreTl]cotg:gsftiiccaa ng‘luﬁﬁflo Casos Comunidade Assisténcia de Saude
Casos *0 100MilHab. o | Casos o 100 MilHab. *o
Sexo
Feminino 99.270.508| 69.266 1.930 69,77 1,94 94.457 2.707 95,15 2,73
Masculino 103.792.004 | 41.777 1.981 40,25 1,91| 69.316 1.981 66,78 1,91
C:Daerr?]c;ge:;?iccaa Pc;p1ulae:1<;§10 Casos Comunidade Assisténcia de Saude
Casos +0 100MilHab. o | Casos +0 100MilHab. *o
Faixa Etéaria
1 a17 anos 45.732.492| 8.411 238 18,39 0,52 3.285 90 7,18 0,20
18 a 44 anos 87.378.489| 27.246 774 31,18 0,89 17.271 492 19,77 0,56
45 a 64 anos 46.201.082| 34.092 1.010 73,79 2,19 41.668 1.192 90,19 2,58
= 65 anos 20.915.569| 36.743 1.101 175,67 5,27|105.241 3.034 503,17 14,51

Fonte: O autor, 2023.

Ao levantar os custos fixos e variaveis relacionados as op¢des de tratamento da

ICD, seja com antimicrobianos, ou com a producao das capsulas para o transplante

de microbiota fecal, no Hospital Cajuru e Hospital Sdo Marcelino Champagnat, foi

possivel criar os cenarios de tratamento, com base nos dias e conforme o nivel de

gravidade.

O que engloba os custos fixos ou custos diretos sdo: as taxas de sala, area

administrativa, enfermagem, manutencao e central de material e esterilizacdo. Ja nos

custos variaveis ou custo indiretos sdo: honorarios, diagnéstico (exames laboratoriais

e exames de imagem, materiais médicos (luvas e aventais lavaveis), drogas e

medicamentos, neste caso, a vancomicina enquanto ampola, incluem os valores de

seringa, agua e sonda de alimentacao, em caso de UTI para ministrar via oral.

Na tabela 7, os custos séo relacionados a unidades de internacéo (Ul).



Tabela 7: Custos dos tratamentos com base nos dias de internagéo em Ul.
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Hipotese

Custo Fixo

Custo

Tratamento (Dias) Ul R$ Variavel Leve Moderada Grave
10 773,24 389,00| 8.121,40 - -
Metronidazol 11 773,24 390,14 | 8.895,78 - -
g‘)’(”;%mg’o 12 773,24 301,28| 9.670,16 i .
8h em 8h 13 773,24 392,42 | 10.444,54 - =
14 773,24 393,56 | 11.218,92 - -
10 773,24 595,54 | 8.327,94 8.327,94 -
Vancomicina 11 773,24 615,82| 9.121,46 9.121,46 -
fzrgfﬁéa 12 773,24 636,22| 9.91510 9.91510 -
6h em 6h 13 773,24 656,71| 10.708,83 10.708,83 -
14 773,24 677,27 11.502,63 11.502,63 -
Transplante 773,24 4.113,76 - - 5.660,24
Capsula 3 773,24 4.113,76 - - 6.433,48

Fonte: O autor, 2023.

Na tabela 8, os custos relacionados as unidades de tratamento intensivo (UTI).

Tabela 8: Custos dos tratamentos com base nos dias de internacdo em UTI.

Tratamento Hi(%?:?e Custo RF!$XO uTl V(;lrjisétvoel Leve Moderada Grave
10 1.873,40 389,00 | 19.123,00 - -

Metronidazol 11 1.873,40 390,14 | 20.997,54 - -
gi%mgo 12 1.873,40 391,28 | 22.872,08 - -
8h em 8h 13 1.873,40 392,42 | 24.746,62 - -
14 1.873,40 393,56 | 26.621,16 - -

10 1.873,40 595,54 | 19.329,54 19.329,54 -

Vancomicina 11 1.873,40 615,82 | 21.223,22 21.223,22 -
fzngf%a 12 1.873,40 636,22 | 23.117,02 23.117,02 -
6h em 6h 13 1.873,40 656,71| 25.010,91 25.010,91 -
14 1.873,40 677,27 26.904,87 26.904,87 -

T 1.873,40 4.113,76 - - 7.860,56
Capsula 3 1.873,40 4.113,76 - - 9.733,96

Fonte: O autor, 2023.

Na tabela 9, é possivel verificar apds inferir os valores minimo, maximo e a média, 0s

resultados da simulacédo estocastica, utilizando mil cenarios, com as opcdes de
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tratamentos disponiveis no Brasil, sendo verificados também em Unidades de

Internacdo e Unidades de Tratamento Intensivo.

Tabela 9: Simulagdo de Monte Carlo para os custos das opgdes de tratamento para ICD.

Ul Custo o+ IC

metronidazol 8.248 910 56,38
vancomicina 11.391 937 58,05
transplante 5.834 224 13,90
UTI Custo o+t IC

metronidazol 21.520 2.160 133,90
vancomicina 22.295 2.210 137,00
transplante 9.260 542 33,57

Fonte: O autor, 2023.

Através da modelagem estocéstica, realizamos simula¢gdes que consideraram
uma distribuicdo uniforme do nimero de casos e utilizaram os custos coletados nos
hospitais como valores fixos. Isso resultou em uma simulacdo que variou 0s custos
associados aos tratamentos, o que contribuiu para uma analise mais coesa dos dados.
Dessa forma, conseguimos obter estimativas dos valores no cenario brasileiro, mesmo
diante da complexidade de multiplas variaveis que poderiam ter sido incluidas no

estudo.

Ao simular os valores dos tratamentos para Ul e UTI, observamos que na Ul, a
probabilidade do valor se situa em torno de R$ 10.428 (o + 912), IC de R$ 25,27,
enquanto na UTI, o valor provavel gira em torno de R$ 23.747 (o £ 2.196), em um IC

de R$60,67, conforme apresentado na tabela 10 abaixo:

Tabela 10: Custos provaveis para Unidades de Internacao e Unidades de Tratamento Intensivo.

ul UTI
Provavel 10.428,50 | Provavel 23.747,62
Média 9.905,72 | Média 23.137,87
Nivel de Significancia 0,05 | Nivel de Significancia 0,05
Desvio Padrao 914 | Desvio Padrdo 2.196
Amostra 5.000 | Amostra 5.000
Intervalo de Confianga 25,34 | Intervalo de Confianca 60,87
Limite Superior 9.931,06 | Limite Superior 23.198,74
Limite Inferior 9.880,38 | Limite Inferior 23.077,00
Minimo 8.328,00 | Minimo 19.331,00
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Maximo 11.502,00 | Maximo 26.904,00
Fonte: O autor, 2023.

Na tabela 11 é possivel ver os gastos com recorréncias, que chegam a mais de
240 milhdes de reais, em mais de 20,9 mil casos, incorrendo em 990 ébitos, em torno

de 2,76% dos casos de recorréncia.

Tabela 11: Indicadores de recorréncia, com gastos associados aos nimeros de casos.

Recorréncia Comunidade 11,98% 12.758
Recorréncia Assist. Saude 13,75% 23.026 3.784
Hospitalizagcdo Comunidade 34,52% 4.404 20.902
Hospitalizagc&o Assist. Saude 71,65% 16.498
Obitos Comunidade 1,58% 70
Obitos Assist. Saude 5,58% 921 9%
Gastos Recorréncia Ul 217.980.909,63
Gastos Recorréncia UTI 23.514.798,20

Fonte: O autor, 2023.

5. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi realizar uma avaliagdo de custo-efetividade dos
tratamentos disponiveis para infec¢cdes relacionadas a ICD, considerando as opcoes
de tratamento antimicrobiano convencional e o transplante de microbiota fecal. Ao
suspeitar-se de uma ICD, o primeiro passo no processo diagnéstico é a realizacéo de
testes laboratoriais para identificar o organismo ou virus causador da infeccdo. Neste
contexto, a abordagem mais eficaz e rapida envolve o uso do teste de amplificacédo
de acido nucleico (NAAT), seguido pelo teste sorologico imunoenzimatico (EIA). O
NAAT é um teste que detecta material genético especifico do C. difficile, enquanto o
EIA € um teste sorolégico que identifica a presenca de toxinas produzidas pelo
organismo. Esses testes tém a finalidade de confirmar a infeccdo e direcionar o

tratamento apropriado.
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E importante destacar que, apesar do custo mais elevado associado ao NAAT
em comparacdo com outros métodos de diagndstico, sua principal vantagem é a
rapidez na obtencdo dos resultados, que pode ocorrer em até 24 horas. Isso
desempenha um papel crucial na gestéo de pacientes com ICD, pois permite a tomada
de decisdes terapéuticas mais rapidamente, como o inicio imediato do tratamento com
antimicrobianos especificos ou o isolamento do paciente de outros leitos para evitar a

propagacao da infec¢éo.

A manutencdao de servicos de diagndstico como o NAAT dentro dos hospitais é
fundamental para garantir uma resposta eficaz e oportuna ao tratamento de pacientes
com ICD. A terceirizacdo desse servico pode resultar em atrasos significativos na
obtencao dos resultados, que podem ultrapassar uma semana. Esses atrasos podem
comprometer a eficdcia do tratamento e aumentar os riscos de disseminacdo da
infeccdo nos ambientes hospitalares. Portanto, a disponibilidade do teste de NAAT
dentro dos hospitais desempenha um papel critico no processo de diagndéstico e
tratamento de infeccBes contribuindo para a eficacia e a seguranca no cuidado aos

pacientes.

O estado da gravidade da infeccao por ICD tem um impacto significativo nos
custos hospitalares e na gestéo dos pacientes. A ICD € uma doenga que pode variar
em gravidade. Existem casos leves, moderados e graves, dependendo da extenséo
da infeccao e dos sintomas apresentados pelo paciente. Em casos leves, que afetam
pacientes fora do ambiente hospitalar, é possivel administrar o tratamento em home
care ou em postos de saude. Isso ajuda a evitar a hospitalizacdo, o que, por sua vez,
reduz os custos associados e o risco de complica¢des adicionais. Quando casos leves
ocorrem dentro de um ambiente hospitalar, especialmente durante o tratamento de
outras patologias, a necessidade de isolamento e tratamento precoce é essencial. Isso
pode prolongar a estadia do paciente no hospital, aumentando os custos devido a
infeccdo. A gravidade da infecgdo e a necessidade de tratamento hospitalar podem
levar a uma média de permanéncia no hospital de 10 a 14 dias. Isso resulta em custos
significativos para o hospital, estimados em aproximadamente R$ 12.470 reais por
paciente. Se os quartos hospitalares sdo compartilhados (com dois leitos ou mais), a
permanéncia prolongada de um paciente com ICD, em média de 10 a 14 dias, pode

criar desafios de ocupacdo. A menos que haja dois casos ou mais de ICD e os
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pacientes possam compartilhar o quarto, um leito ficard vago por um periodo

significativo, o que pode representar uma carga financeira adicional para o hospital.

Em casos moderados e graves, ou alocados em unidades de terapia intensiva
(UTI), o qual os custos sdo mais elevados, os pacientes geralmente requerem
dosagens mais elevadas de ATM, ou utilizacdo de métodos de pulso decrescente para
o tratamento. Nesses casos, o tratamento fora do ambiente hospitalar ndo é uma
opcéo viavel. Portanto, o transplante de microbiota fecal se torna o tratamento mais
custo-efetivo, uma vez que, a maneira que se administra o transplante, sendo por
enema de reten¢do, nasojejunal, nasogastrica, ou de forma menos invasiva, como a
disponibilizacdo das capsulas, atrelado a diagnésticos rapidos, tém potencial de

reduzir a média de permanéncia do paciente para 2 ou 3 dias.

Muitas sé@o as variaveis atreladas ao custo-efetividade, a otimizacao de fluxos
internos no hospital pode ser considerada a maneira mais custo-efetiva, para cada
tomada de decisdo estratégica e dos planos de acao hospitalar os custos sempre
estardo relacionados e serdo assumidos. A decisdo de optar pelo transplantes em
casos que tenham recorréncia de niveis moderados que exigem maior tempo de

tratamento, ou casos graves, através do estudo feito, € a melhor tomada de deciséo.

O Programa de Infeccbes Emergentes do CDC dos Estados Unidos tem
evoluido ao longo dos anos na coleta e divulgacédo de dados relacionados a ICD e seu
controle. Inicialmente, em 2013, os relatérios se limitavam a informacdes basicas,
como a quantidade de casos na comunidade e em ambientes de cuidados de saude,
estratificadas por sexo, faixa etaria e raca, com énfase no monitoramento das cepas,

especialmente a NAP1/027, conhecida por sua viruléncia.

No entanto, a partir de 2017, houve uma expansao significativa na abrangéncia
dos relatérios anuais, incluindo dados detalhados sobre primeiras recorréncias, taxas
de hospitalizacdo e mortes hospitalares. Esses relatorios também passaram a
fornecer informacdes mais abrangentes, abordando faixas etarias mais amplas, com
maior enfoque em individuos a partir de 45 anos. Além disso, foram incorporados
detalhes sobre ensaios diagndsticos, com destaque para o uso do NAAT (Teste de
Amplificacéo de Acidos Nucleicos), que se tornou o método diagndstico predominante

para a deteccédo da ICD.
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Outros elementos cruciais incluem a classificacdo epidemiolégica, informacdes
sobre a localizacdo do paciente e do local da coleta, caracteristicas clinicas com base
no indice de Comorbidade de Charlson, historico de uso de antibidticos nas 12
semanas anteriores a coleta, detalhes sobre o tratamento administrado para a ICD e

seus desfechos.

Essa progresséo na coleta e andlise de dados reflete o compromisso continuo
dos EUA com a vigilancia e controle da ICD. Embora tenha havido avancos
significativos, € evidente que os esfor¢cos de melhoria estdo em curso, demonstrando
a importancia de uma abordagem cientifica e evolutiva na compreensao e combate

das infeccbes emergentes.

No Brasil, 0 monitoramento e a notificacdo da ICD tém sido historicamente
menos abrangentes em comparacdo com os EUA. Inicialmente, a notificacdo nao
acontece de forma isolada, fator que impede a geracdo de dados e estudos para
evolugédo da ICD. Além disso, a cobertura oferecida pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) em relacao aos diagndsticos e tratamentos ainda ndo é ampla quanto em
sistemas de salde mais desenvolvidos. E essencial implementar um sistema de
notificacdo mais abrangente e eficaz para a C. difficile, semelhante ao que é feito nos
EUA. Isso permitira uma compreensao mais precisa da epidemiologia da infeccao no
pais, além do monitoramento possibilitar implantacdo de politicas preventivas, como

Stweardship e OPAT, que demonstraram ser eficazes nos resultados dos EUA.

Reconhecer a C. difficile, dentre outras bactérias resistentes, como uma doenca
de monitoramento urgente € crucial para direcionar recursos e atencdo para seu
controle e prevencdo. Incentivar e disponibilizar recursos para desenvolver a
capacidade de realizar transplantes de microbiota fecal no Brasil € uma estratégia
promissora. Garantir que o0s tratamentos mais eficazes estejam disponiveis e
acessiveis aos pacientes é fundamental. Isso pode incluir ndo apenas o transplante
fecal, mas também terapias farmacoldgicas atualizadas. O equilibrio entre os
investimentos do setor publico e privado na satde é uma consideracéo importante. E
necessario avaliar como o setor publico pode desempenhar um papel mais ativo no

financiamento e na promocéo da saude.
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6. CONCLUSOES

O Brasil, como pais subdesenvolvido com uma economia industrializada,
investiu aproximadamente 9,23% do seu PIB em saude, em torno de 915 bilhdes de
reais, em contraste com os Estados Unidos, um pais desenvolvido, que alocou
18,82% do seu PIB para a saude. Além disso, quando se analisa a contribuicdo do
governo, o Brasil investiu 44,75% do seu PIB nesse setor, enquanto os Estados
Unidos investiram 56,77%. Essa discrepancia na alocacdo de recursos pode
influenciar diretamente a qualidade e disponibilidade dos servicos de saude em ambos

0s paises.

As politicas de monitoramento e de prevencdo adotadas pelo CDC tém
mostrado eficacia na reducdo do numero de casos de ICD em locais de assisténcia

de saude.

No Brasil, ao que se refere as opcbOes de tratamento, o transplante de
microbiota fecal emerge como uma alternativa mais custo-efetiva em comparagcéo com
0s antimicrobianos, quando relacionados os custos diretos e indiretos, porém
considerando somente os custos diretos, o transplante é considerado mais custo-

beneficio.

E importante ressaltar que a implementacéo do TMF requer a disponibilidade
de infraestrutura adequada e profissionais qualificados tanto para a producdo quanto
para a aplicacdo do tratamento. Este estudo esta alinhado com os esforcos globais
para reduzir os casos de uma bactéria considerada uma ameaca urgente, ao mesmo
tempo em que ilustra que a adocdo de boas praticas na prescricdo, no manejo e no
atendimento resulta em desfechos positivos, sejam eles em custos per capita, melhora

da experiéncia do paciente e, também, da salde do paciente.
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ANEXO A — TABEAS DE OPCOES DE TRATAMENTO PARA C. DIFFICILE

As opcbes de tratamento para casos leves até graves estéo representadas na
tabela 1 até a tabela 4 do apéndice. Ja as opcdes de tratamento para 0 casos

recorrentes moderados

Tabela 1: Opg¢des de tratamento para casos leves/moderados

Unid. Consumo Tempo de

Medicamento Medida Dosagem Frequéncia Diario Tratamento Aplicacéo
Metronidazol Comprimido 2 x 250mg 8 horas 8 10 a 14 dias Via Oral
Vancomicina Ampola 125 mg 6 horas 4 10 a 14 dias Via Oral

Fonte: O autor, 2023.

Tabela 2: Opcéo de tratamento para casos recorrentes moderados/graves de pulso decrescente

Consumo

Unid. Tempo de

Medicamento Medida Dosagem Frequéncia Diario Tratamento Aplicacéo
Vancomicina  Ampola 125 mg 6 horas 4 10 al4 dias  Via Oral
Vancomicina  Ampola 125 mg 12 horas 2 7 dias Via Oral
Vancomicina Ampola 125 mg 1 vez/dia 1 7 dias Via Oral
Vancomicina Ampola 125 mg Dias alternados 0,5 7 dias Via Oral
Vancomicina  Ampola 125 mg Acada3dias 0,33 14 dias Via Oral
Fonte: O autor, 2023.

Tabela 3: Opg¢des de tratamento para casos recorrentes moderados/graves.

. Unid. a Consumo Tempo de L
Medicamento Medida Dosagem Frequéncia Diario Tratamento Aplicacéo
Metronidazol Comprimido 500 mg 8 horas 10 a 14 dias Endovenosa

10al4dias  Eremade
Vancomicina Ampola 500 mg 6 horas Retencéao
Fonte: O autor, 2023.
Tabela 4: Opg¢des de transplante de microbiota fecal para casos recorrentes graves

Medicame Unid. . . Consumo Tempo de o

nto Medida Dosagem Frequéncia Diario Tratamento Aplicagdo

Microbiota 50g a 100g Transplante _

Intestinal  fezes 80 a 150ml Unico 1 dia Nasojejunal
Microbiota 50g a 100g Transplante i
Intestinal  fezes 80 a 150ml| Unico 1 dia Nasogastrica
Microbiota 50g a 100g Transplante _ Enema de
Intestinal  fezes 150ml Unico 1 dia Retencéao
Microbiota ) . .

Intestinal  Capsula 35 Capsulas Dose Unica Via Oral

Fonte: O autor, 2023.



ANEXO B — AUTORIZACAO DO COMITE CIENTIFICO DO HOSPITAL CAJURU

Hospital
Universitario

CAJURU

GRUPO MARISTA

AUTORIZACAO COMITE CIENTIFICO — HOSPITAL UNIVERSITARIO CAJURU

Eu, Camila Hartmann, abaixo assinado, responsdvel pelo Comité Cientifico do Hospital
Universitario Cajuru, autorizo a realizagdo do estudo “Andlise de custo-efetividade no tratamento da
infecgdo por bactéria clostridioides difficile no sistema de saude brasileiro”, a ser conduzido pelos
Pesquisadores abaixo relacionados. Fui informado pelo responsavel do estudo sobre as caracteristicas e
objetivos da Pesquisa, bem como das atividades que serdo realizadas na Instituicdo a qual represento.

Esta instituicdo esta ciente de suas responsabilidades como Instituicdo participante do presente
projeto de Pesquisa e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de
Pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranga e bem-

estar.

Curitiba, 01 de setembro de 2023.

L2k Yl

Camila Hartmann

Coordenadora Centro de Ensino, Pesquisa e Inovagdo

LISTA NOMINAL DE PESQUISADORES:
Felipe Francisco Bondan Tuon
Gustavo Martini Buso

Juno Alisson Westarb Cruz
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ANEXO C - AUTORIZACAO DO COMITE CIENTIFICO DO HOSPITAL SAO
MARCELINO CHAMPAGNAT

Hospital
SAO MARCELINO
CHAMPAGNAT

GRUPO MARISTA

AUTORIZACAO COMITE CIENTIFICO — HOSPITAL SAO MARCELINO CHAMPAGNAT

Eu, Camila Hartmann, abaixo assinado, responsavel pelo Comité Cientifico do Hospital Sdo
Marcelino Champagnat, autorizo a realizagdo do estudo “Andlise de custo-efetividade no tratamento da
infeccdo por bactéria clostridioides difficile no sistema de saude brasileiro” a ser conduzido pelos
Pesquisadores abaixo relacionado. Fui informada pelo responsavel do estudo sobre as caracteristicas e
objetivos da Pesquisa, bem como das atividades que serdo realizadas na Instituigdo a qual represento.

Esta instituicdo esta ciente de suas responsabilidades como Instituigdo participante do presente
projeto de Pesquisa e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de
Pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranga e bem-
estar.

Curitiba, 01 de setembro de 2023.
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Camila Hartmann
Coordenadora Centro de Ensino, Pesquisa e Inovagdo

LISTA NOMINAL DE PESQUISADORES:
Felipe Francisco Bondan Tuon
Gustavo Martini Buso

Juno Alisson Westarb Cruz



