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❚❚ RESUMO
Objetivo: Estimar os custos médicos diretos da terapia medicamentosa de pacientes com 
infecção por carbapenemase por Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) em contexto 
hospitalar. Métodos: Estudo de custo de doença realizado com desenho de coorte prospectiva, 
com adultos hospitalizados infectados por KPC. A coleta de dados foi realizada usando instrumento 
composto por dados sociodemográficos, medicamentos clínicos e prescritos. As estimativas dos 
custos diretos associados a cada tratamento foram derivadas da perspectiva dos pagadores, 
no caso dos hospitais públicos federais do Brasil, e incluíram apenas custos de medicamentos, 
os quais basearam-se no preço médio disponível na Price Database Health do Brasil. Nenhuma 
taxa de desconto foi utilizada para o custo dos medicamentos. Os custos foram calculados em 
dólares norte-americanos (US$). Resultados: Um total de 120 pacientes hospitalizados participou 
do estudo. O custo total da droga desses pacientes internados foi de US$ 367,680.85. O grupo 
antimicrobianos de uso sistêmico foi responsável por 59,5% dos custos totais. O custo direto 
estimado de forma conservadora, por paciente, foi de aproximadamente US$ 4,100.00, e cerca 
de 60% destes se deram durante o período de infecção. Conclusão: Os achados deste estudo 
apontam um risco econômico importante relacionado a KPC, o qual todos os setores de saúde terão 
que enfrentar. A incidência mundial em elevação destas bactérias representa carga crescente, 
e a maioria dos sistemas de saúde é incapaz de resolvê-la. Há necessidade imperativa de se 
desenvolverem protocolos e novos antimicrobianos para o tratamento de KPC, com o objetivo de 
reorganizar os recursos para aumentar a efetividade dos serviços de saúde.

Descritores: Bactérias Gram-negativas; Enterobacteriaceae; Klebsiella; Klebsiella pneumoniae; 
Custos e análise de custo; Economia e organizações de saúde; Tratamento farmacológico; Gastos 
em saúde; Anti-infecciosos

❚❚ ABSTRACT
Objective: To estimate the direct medical costs of drug therapy of Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase (KPC) infection patients in hospital-based context. Methods: A cost-of-illness 
study conducted with a prospective cohort design with hospitalized adults infected by KPC. Data 
collection was performed using an instrument composed of sociodemographic data, clinical and 
prescription medication. Estimates of the direct costs associated to each treatment were derived 
from the payer’s perspective, in the case of federal public hospitals from Brazil, and included only 
drug costs. These costs were based on the average price available at the Brazilian Price Database 
Health. No discount rate was used for the cost of drugs. The costs are calculate in American Dollar 
(US$). Results: A total of 120 inpatients participated of this study. The total drug cost of these 
inpatients was US$ 367,680.85. The systemic antimicrobial group was responsible for 59.5% of 
total costs. The direct drug cost per patients infected by KPC was conservatively estimated at 
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nearly US$ 4,100.00, and about of 60% of costs occurred during the 
period of infection. Conclusion: The findings of our study indicate a 
thoughtful economic hazard posed by KPC that all healthcare sectors 
have to face. The increasing worldwide incidence of these bacteria 
represents a growing burden that most health systems are unable to 
deal with. There is an imperative need to develop protocols and new 
antimicrobials to treatment of KPC, aiming to rearrange resources to 
increase the effectiveness of healthcare services.

Keywords: Gram-negative bacteria; Enterobacteriaceae; Klebsiella; 
Klebsiella pneumoniae; Costs and cost analysis; Health care economics 
and organizations; Drug therapy; Health expenditures; Anti-infective 
agents

❚❚ INTRODUÇÃO
Klebsiella pneumoniae carbepemase (KPC) é uma bacté­
ria resistente a múltiplas drogas, com alto custo de 
tratamento e alta taxa de mortalidade.(1,2) Segundo pu­
blicação da Organização Mundial da Saúde (OMS), a  
Enterobacteriaceae resistente a carbapenem têm alta 
prioridade e requer novos antibióticos, com urgência.(3) 
A incidência de KPC aumentou significativamente nos 
últimos anos. Em 2001, ela foi responsável por 1% das 
infecções hospitalares e, em 2008, esse número já che­
gava a 30%. Há relatos de casos de KPC em outras re­
giões do mundo, como Europa,(4,5) Ásia,(6,7) Austrália(8) 
e América do Sul.(9-11)

Pacientes com longos períodos de internação, ven­
tilação mecânica, submetidos a transplante de órgãos 
ou células-tronco, e a tratamentos com agentes antimi­
crobianos têm maior probabilidade de desenvolverem 
infecções por KPC.(12) Tal bactéria está envolvida em 
infecções extraintestinais, infecções do trato urinário, 
pneumonia, infecções da corrente sanguínea, infecções 
do sítio cirúrgico, endocardite e sepse, e a taxa de mor­
talidade pode ultrapassar 40% em 30 dias.(4,6)

O carga econômica anual direta e indireta ocasiona­
da por bactérias multirresistentes é de mais de US$ 45 
bilhões.(13) Anualmente, gastos com produtos farmacêu­
ticos podem chegar a 70% das despesas pessoais com 
saúde na Índia, 43% no Paquistão e 20% no Brasil.(13) 
O alto custo do tratamento e as elevadas taxas de mor­
talidade relacionadas a KPC tornam esta infecção um 
problema relevante de saúde.(14-16) 

Este estudo tem como objetivo preencher as la­
cunas na literatura sobre os gastos com infecções por 
KPC no contexto do Sistema Único de Saúde (SUS), 
considerando-se o local da infecção, a classe terapêu­
tica utilizada e o período de tratamento. Além disso, 
objetivamos promover conhecimento com relação aos 
custos hospitalares para tratamentos de infecção por 
KPC, de forma a ajudar gestores de serviços hospita­

lares a estimarem o impacto econômico e adotarem me­
didas com bom custo-benefício para a prevenção de 
infecções hospitalares. 

❚❚ OBJETIVO
Avaliar e estimar despesas médicas diretas do trata­
mento medicamentoso de pacientes com infecção por 
Klebsiella pneumoniae carbepemase em contexto hos­
pitalar, e determinar o impacto econômico do período 
da infecção. Ainda, estimar o custo do tratamento por 
paciente, de acordo com o local da infecção e a classe 
terapêutica. 

❚❚MÉTODOS
Trata-se de um estudo sobre o custo da doença, com 
desenho de coorte prospectiva. O estudo foi realizado 
no Hospital Universitário de Santa Maria, em Santa 
Maria (RS), entre março de 2016 e dezembro de 2017, 
e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Escola de Enfermagem da Universidade de São Paulo, 
sob protocolo 1.872.201, CAAE: 61406316.7.0000.5392. 
A pesquisa foi realizada de acordo com as diretrizes  
da International Society for Pharmacoeconomics and 
Outcomes Research (ISPOR).(17)

Os participantes do estudo eram adultos hospitali­
zados com infecção por KPC adquirida durante a inter­
nação e confirmada por testes laboratoriais. Os dados 
foram coletados por instrumento composto por dados 
sociodemográficos (sexo, idade, etnia, estado civil e es­
colaridade), dados clínicos (local da infecção, período 
de internação, períodos de infecção, reinfecção e mo­
tivos para alta) e medicamentos prescritos (drogas por 
dia, dosagem e via de administração). Os dados foram 
obtidos nos prontuários médicos dos participantes após 
a confirmação de KPC pelo antibiograma. A linha do 
tempo foi considerada até a alta do paciente.

Os medicamentos foram inicialmente classificados 
pelo sistema de classificação Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC) da OMS, que divide as substâncias em 
diferentes grupos, de acordo com o órgão ou sistema de 
ação e as propriedades químicas, farmacológicas e tera­
pêuticas. Utilizamos o quinto nível do sistema para iden­
tificar as drogas (subgrupo para substância química). Para 
outras análises, agrupamos os medicamentos de acordo 
com o primeiro nível (grupo anatômico principal), se­
gundo nível (grupo terapêutico principal), terceiro nível 
(subgrupo terapêutico/farmacológico) ou quarto nível 
(subgrupo químico/terapêutico/farmacológico). 

O período de infecção foi verificado por antibiogra­
ma, para classificar o período de tratamento em antes 
da infecção, durante a infecção e pós-infecção.
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Utilizou-se abordagem padronizada do SUS para 
a análise dos custos de tratamento. Estimativas dos 
custos diretos associados de cada tratamento foram 
obtidas da perspectiva dos pagadores, no caso de hos­
pitais públicos federais, e incluíram apenas custos com 
medicamentos. 

Para o custo com medicamentos, incluímos todas as 
drogas utilizadas tanto para o tratamento em si como 
para comorbidades. Custos com medicamentos foram ba­
seados no preço médio disponível no Departamento de 
Informática do SUS (DATASUS; http://bps.saude.gov.br/ 
login.jsf) e, para o estudo, utilizamos os preços de com­
pra para instituições públicas federais durante o perío­
do analisado. Não foram utilizados valores de medica­
mentos com desconto, e os valores considerados foram 
calculados em dólares americanos (US$), com a refe­
rência de US$ 1=R$ 3,20.

O custo diário de cada medicamento foi obtido pela 
divisão da dose diária prescrita pela dosagem da droga, 
e o resultado foi multiplicado pelo custo da droga. Para 
o custo total do tratamento, foi incluída a soma dos dias 
de internação, conforme a fórmula:

custo diário do tratamento = × custo da droga y
dose diária da droga y

dosagem da droga y

A análise descritiva foi realizada para apresentar as 
drogas prescritas de acordo com a ATC. Para verificar 
se há diferença no custo total, de acordo com o período 
de tratamento e local da infecção, utilizou-se o teste de 
Kruskal-Wallis. O nível de significância foi estabelecido 
em 5% e a análise foi realizada com o software Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS), versão 21.0.

❚❚ RESULTADOS
Participaram do estudo 120 pacientes hospitalizados 
com infecção por KPC. Desses, 60% (n=72) eram do 
sexo masculino, com média de idade de 57,45 (desvio 
padrão 19,46) anos. Pardos e índios representaram 
6,7% (n=8), 40,8% eram casados, e 13,9% eram anal­
fabetos (n=16). 

O principal sítio da infecção foi intra-abdominal 
(n=65; 54,2%), seguido por trato urinário (n=24; 
20,0%), pneumonia (n=18; 15,0%), pele e tecidos 
moles (n=6; 5,0%), corrente sanguínea (n=4; 3,3%) e 
osteoarticulares (n=3; 2,5%). Os pacientes com pneu­
monia tiveram a maior média de dias de internação 
(79,6 dias), com um mínimo (mín.) de 14 dias, e máxi­
mo (máx.) de 347 dias. Em seguida, ficaram os pacien­
tes com infecções de pele e tecidos moles (média de 74 

dias; mín. 52 dias e máx. 105); infecção do trato uriná­
rio (média de 65,5 dias; mín. 15 dias e máx. 202 dias), 
infecções intra-abdominais (média de 56,8 dias; mín. 7 
dias e máx. 202 dias), infecções da corrente sanguínea 
(média de 48,8 dias; mín. 29 dias e máx. 83 dias) e in­
fecção osteoarticulares (média de 30 dias; mín. 21 dias 
e máx. 52 dias).

No grupo antimicrobiano de uso sistêmico, os me­
dicamentos usados mais frequentemente foram merope­
nem (n=1.451; 18,2%), vancomicina (n=1.045; 13,1%), 
amicacina (n=781; 9,8%), polimixina B (n=631; 7,9%), 
metronidazol (n=561; 7,0%), piperacilina + tazobactam 
(n=487, 61%), considerando-se os dias de hospitalização.

Para infecções da corrente sanguínea, os medi­
camentos mais utilizados foram meropenem (n=71; 
20,5%), sulfametoxazol + trimetoprina (n=45; 13,0%), 
ampicilina (n=28; 8,1%) e ciprofloxacino (n=28; 
8,1%). Para infecção intra-abdominal, os medicamen­
tos mais utilizados foram meropenem (n=783; 19%), 
vancomicina (n=540; 13,1) e amicacina (n=370; 90%). 
Para infecção do trato urinário, os medicamentos mais 
utilizados foram meropenem (n=215; 16,6%), vancomi­
cina (n=147; 11,4%) e amicacina (n=137; 10,6%). Para 
infecção osteoarticular, os mais utilizados foram me­
ropenem (n=57; 15,5%), vancomicina (n=41; 11,2%) 
e amicacina (n=38; 10,4%). Para infecções de pele e 
tecidos moles, os mais utilizados foram meropenem 
(n=74; 20,5%), polimicina B (n=63; 17,5%) e amicaci­
na (n=58; 16,1%). Para pneumonia, foram meropenem 
(n=251; 17,1%), polimicina B (n=158; 10,8%) e amica­
cina (n=151; 10,3%).

O tempo médio da prescrição inicial de antimicro­
bianos foi entre 6 e 9 dias, com variação de 2 a 25 dias. 
Pneumonia apresentou média de 9,4 dias (mín. 2 dias e 
máx. 24 dias) de prescrição inicial de antimicrobianos, 
seguida de infecção intra-abdominal (média de 8,8 dias; 
mín. 3 dias e máx. 25 dias), infecção da pele e partes 
moles (média de 8,1 dias; mín. 2 dias e máx. 15 dias), in­
fecção do trato urinário (média de 7,4 dias; mín. 2 dias e 
máx. 15 dias), infecção da circulação sanguínea (média 
de 7,2 dias; mín. 3 dias e máx. 20 dias) e infecção os­
teoarticular (média de 6,1 dias; mín. 5, máx. 9).

O custo total dos medicamentos para esses pacien­
tes foi de US$ 367,680.85. O grupo antimicrobianos de 
uso sistêmico foi responsável por 59,5% dos custos e o 
grupo sangue e órgãos hematopoiéticos foi responsá­
vel por 19,2%. Considerando o grupo anti-infecciosos 
de uso sistema, os medicamentos antimicrobianos de 
uso sistêmico corresponderam a 66,5% do total de 
custos deste grupo. O agente antibacteriano betalac­
tâmico foi responsável por 47,3% do custo do grupo 
antimicrobianos de uso sistêmico. Todos os custos eco­
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Tabela 1. Custo do tratamento por classe terapêutica

Variável
Período pré-infecção Período de infecção Período pós- infecção Período completo

US$ % US$ % US$ % US$ %

Trato digestivo e metabolismo 7,202.30 3,5 13,233.09 2,8 2,576.36 4,6 23,011.78 6,3

Antimicrobianos de uso sistêmico 51,985.80 25,5 151,762.80 32,2 15,061.22 26,8 218,809.81 59,5

Antibacterianos de uso sistêmico 46,260.50 22,7 86,469.63 18,3 12,694.53 22,6 145,424.64 39,6

Aminoglicosídeos 193.40 0,1 898.14 0,2 167.83 0,3 1,259.41 0,3

Betalactâmicos 26,703.90 13,1 36,059.01 7,6 5,962.98 10,6 68,725.87 18,7

Macrolídeos, lincosamidas e estreptograminas 1,195.00 0,6 743.14 0,2 4.30 <0,1 1,942.47 0,5

Outros antibacterianos

Glicopeptídeos 7,800.90 3,8 8,757.81 1,9 1,052.20 1,9 17,610.94 4,8

Derivados de imidazol 333.20 0,2 224.33 <0,1 84.40 0,2 641.94 0,2

Derivados de nitrofuran - - 1.70 <0,1 - - 1.70 <0,1

Daptomicina - - 6,303.41 1,3 - - 6,303.41 1,7

Linezolida 4,953.60 2,4 1,955.91 0,4 1,676.49 3,0 8,586.04 2,3

Polimixinas 4,058.80 2,0 15,514.49 3,3 2,972.72 5,3 22,545.97 6,1

Quinolonas 811.00 0,4 642.06 0,1 29.37 0,1 1,482.41 0,4

Sulfonamidas e trimetoprim 210.60 0,1 268.74 0,1 163.43 0,3 642.80 0,2

Tetraciclina - - 15,100.88 3,2 580.80 1,0 15,681.68 4,3

Antimicóticos para uso sistêmico 4,105.30 2,0 63,621.60 13,5 2,317.32 4,1 70,044.19 19,1

Antivirais para uso sistêmico 1,571.30 0,8 1,343.18 0,3 49.37 0,1 2,963.84 0,8

Soro imune e imunoglobulinas 48.80 <0,1 328.38 0,1 0,0 377.13 0,1

Antineoplásicos e agentes imunomoduladores 5,256.00 2,6 8,356.57 1,8 107.90 0,2 13,720.47 3,7

Produtos antiparasitários, inseticidas e repelentes 36.50 <0,1 59.73 <0,1 5.75 0,0 102.00 0,0

Sangue e órgãos hematopoiéticos 25,580.20 12,5 37,604.44 8,0 7,509.80 13,4 70,694.39 19,2

Sistema cardiovascular 4,897.30 2,4 7,135.43 1,5 806.90 1,4 12,839.66 3,5

Produtos dermatológicos 178.50 0,1 122.25 <0,1 93.47 0,2 394.26 0,1

Sistema geniturinário e hormônios sexuais 98.60 <0,1 107.39 <0,1 5.81 0,0 211.83 0,1

Sistema músculo-esquelético 542.00 0,3 2,130.31 0,5 365.10 0,7 3,037.43 0,8

Sistema nervoso 4,402.80 2,2 7,426.60 1,6 921.78 1,6 12,751.13 3,5

Sistema respiratório 2,567.90 1,3 2,878.61 0,6 581.22 1,0 6,027.73 1,6

Órgãos dos sentidos 1,373.10 0,7 523.94 0,1 0,0 1,897.06 0,5

Preparações hormonais sistêmicas, exceto hormônios sexuais e insulinas 851.70 0,4 1,025.48 0,2 101.29 0,2 1,978.46 0,5

Diversos 662.80 0,3 1,335.52 0,3 206.53 0,4 2,204.86 0,6

Total 203,881.90 471,934.57 56,098.86 367,680.85

nômicos da terapia medicamentosa estão demonstra­
dos na tabela 1. 

Três grupos de medicamentos (antimicrobianos de 
uso sistêmico, sangue e órgãos hematopoiéticos, e trato 
digestivo e metabolismo) representaram 85% do custo 
total dos pacientes, porém apenas 21,4% da soma total 
dos itens (Tabela 2).

Quatro antimicrobianos (amicacina, meropenem, 
polimixina B e vancomicina) corresponderam a 48,6% 
das prescrições desse grupo, enquanto outros antimi­
crobianos foram prescritos por menos de 5 dias (eritro­
micina, benzilpenicilina benzatina. A tabela 3 mostra 
todos os antimicrobianos prescritos, de acordo com o 

período de infecção, sendo evidente a variabilidade de 
prescrições para o tratamento de infecção por KPC. 

O custo médio por paciente foi significativamente 
(p=0,049) mais alto durante o período de infecção 
(US$ 2,017.40; desvio padrão US$ 3,497.01), em com­
paração ao período pré-infecção (US$ 1,169.98; desvio 
padrão US$ 1,863.07) e pós-infecção (US$ 947.77; des­
vio padrão US$ 1,3693.83). Foram observados custos 
mais elevados durante a fase de infecção. Apenas o gru­
po terapêutico antimicrobianos de uso sistêmico mos­
trou diferença significativa de custos durante a hospi­
talização, pois o período de infecção apresentou custos 
mais elevados (Tabela 4).
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Tabela 2. Curva ABC conforme grupo Anatomical Therapeutic Chemical 

Classe Grupo Unidades 
consumidas

Preço 
médio 
US$

Custo total 
US$

Pagamento 
por grupo 

(%)

Unidades 
consumidas 

(%)

Custos 
acumulados 

(%)
A Antimicrobianos de uso sistêmico 31.270 6.99 218,809.81 59,5 7,1 59,5

Sangue e órgãos hematopoéticos 31.847 2.21 70,694.39 19,2 14,3 78,7
Trato digestivo e metabolismo 36.054 0.63 23,011.78 6,3 21,4 85,0

B Antineoplásicos e agentes imunomoduladores 616 22.28 13,720.47 3,7 28,6 88,7
Sistema cardiovascular 25.251 0.50 12,839.66 3,5 35,7 92,2
Sistema nervoso 46.747 0.27 12,751.13 3,5 42,9 95,7

C Sistema respiratório 3.696 1.63 6,027.73 1,6 50,0 97,3
Sistema músculo-esquelético 916 3.31 3,037.43 0,8 57,1 98,2
Diversos 1.000 2.20 2,204.86 0.6 64.3 98.8
Preparações hormonais sistêmicas, exceto hormônios sexuais e insulinas 4.387 0.45 1,978.46 0,5 71,4 99,3
Órgãos dos sentidos 721 2.63 1,897.06 0,5 78,6 99,8
Produtos dermatológicos 294 1.34 394.26 0,1 85,7 99,9
Sistema geniturinário e hormônios sexuais 406 0.52 211.81 <0,1 92,9 99,9
Produtos antiparasitários, inseticidas e repelentes 338 0.30 102,009.13 <0,1 100,0 100,0

Tabela 3. Dias de tratamento prescrito conforme medicamentos do subgrupo antibacterianos de uso sistêmico 

Antimicrobianos Período pré-infecção
n (%)

Período de infecção
n (%)

Período pós-infecção
n (%)

Período completo
n (%)

Amicacina 80 (2,6) 546 (13,8) 93 (13,1) 719 (9,2)

Amoxicilina 99 (3,2) 71 (1,8) 8 (1,1) 178 (2,3)

Ampicilina 28 (0,9) 22 (0,6) 14 (2,0) 64 (0,8)

Ampicilina, associações 87 (2,8) 99 (2,5) 23 (3,2) 209 (2,7)

Azitromicina 30 (1,0) 12 (0,3) - 42 (0,5)

Penicilina benzatina 1 (0,0) 1 (0,0) 3 (0,4) 5 (0,1)

Cefazolina 75 (2,4) 32 (0,8) - 107 (1,4)

Cefepima 139 (4,4) 103 (2,6) 103 (14,5) 345 (4,4)

Ceftazidima 13 (0,4) 18 (0,5) - 31 (0,4)

Ceftriaxona 192 (6,1) 99 (2,5) 14 (2,0) 305 (3,9)

Cefuroxima 4 (0,1) 19 (0,5) - 23 (0,3)

Ciprofloxacina 74 (2,3) 38 (1,0) 6 (0,8) 118 (1,5)

Clindamicina 168 (5,4) 48 (1,2) 1 (0,1) 217 (2,8)

Daptomicina - 88 (2,2) - 88 (1,1)

Ertapenem - 50 (1,3) 14 (2,0) 64 (0,8)

Eritromicina - 1 (0,0) - 1 (0,0)

Gentamicina 7 (3,1) 28 (0,7) 12 (1,7) 137 (1,8)

Imipenem e inibidor enzimático 3 (0,1) 11 (0,3) - 14 (0,2)

Levofloxacino 54 (1,7) 67 (1,7) 7 (1,0) 128 (1,6)

Linezolida 78 (2,5) 30 (0,8) 21 (3,0) 129 (1,7)

Meropenem 478 (15,2) 843 (21,2) 94 (13,2) 1.415 (18,1)

Metronidazol 265 (8,5) 223 (5,6) 64 (9,0) 552 (7,1)

Nitrofurantoína - 12 (0,3) - 12 (0,2)

Oxacilina 86 (2,7) 53 (1,3) - 139 (1,8)

Piperacilina e inibidor enzimático 298 (9,5) 179 (4,5) 9 (1,3) 486 (6,2)

Polimixina B 117 (3,7) 437 (11,0) 77 (10,8) 631 (8,1)

Sulfametoxazol e trimetoprim 65 (2,1) 144 (3,6) 77 (10,8) 286 (3,7)

Teicoplanin 128 (4,1) 99 (2,5) - 227 (2,9)

Tigeciclina - 83 (2,1) 3 (0,4) 86 (1,1)

Tobramicina 13 (0,4) 5 (0,1) 3 (0,4) 21 (0,3)

Vancomicina 463 (14,8) 507 (12,8) 65 (9,1) 1.035 (13,2)

Total 3.135 3.968 711 7.814
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Tabela 4. Custo por paciente, conforme período de infecção

Período pré-infecção Período de infecção Período pós-infecção Valor de p*

Local da infecção 

Corrente sanguínea 1.218,38±1.924,47 9.577,00±16.559,45 794,18±721,77 0,05

Intra-abdominal 997,94±1.510,79 2.462,73±6.363,04 760,23±1.214,01 0,04

Trato urinário 859,39±1.284,94 1.444,68±2.792,39 698,26±860,52 0,04

Osteoarticular 438,03 7.193,37 - -

Pele e tecidos moles 721,01±959,88 2.415,88±2.166,11 656,93±839,66 0,04

Pneumonia 1.455,96±1.818,38 2.598,74±3.391,02 1.064,52±1.653,66 0,04

Grupo terapêutico

Trato digestório e metabolismo 70,56±116,05 122,74±192,69 85,69±205,96 0,18

Antimicrobianos de uso sistêmico 457,54±624,07 880,97±1.899,44 116,63±376,16 0,00

Antineoplásicos e agentes imunomoduladores 180,83±930,93 255,15±1.007,86 3,72±13,20 0,20

Produtos antiparasitários, inseticidas e repelentes 0,57±2,90 0,26±0,91 0,20±0,87 0,86

Sangue e órgãos hematopoéticos 222,31±626,98 372,41±1.184,14 250,02±549,21 0,20

Sistema cardiovascular 35,98±71,41 37,47±49,68 26,62±61,81 0,08

Produtos dermatológicos 2,12±9,47 0,38±0,95 3,22±15,13 0,84

Sistema geniturinário e hormônios sexuais 2,66±9,23 0,72±1,85 0,20±0,53 0,22

Sistema músculo-esquelético 10,27±29,15 28,98±122,06 12,50±46,11 0,15

Sistema nervoso 52,16±71,21 45,30±48,16 29,58±40,11 0,11

Sistema respiratório 76,61±348,79 56,04±150,33 20,03±84,76 0,50

Órgãos dos sentidos 6,13±32,51 6,05±28,53 5,64±9,95 0,23

Preparações hormonais sistêmicas, exceto hormônios sexuais, e insulinas 5,64±9,95 5,58±8,78 3,49±6,81 0,48

Diversos 3,11±10,28 7,21±21,27 7,12±20,23 0,96

Gerais 1.169,98±1.863,07 2.017,40±3.497,01 947,77±1.369,83 0,04
Resultados expressos por média±desvio padrão ou média. * Teste de Friedman para amostras relacionadas.

❚❚ DISCUSSÃO
Nesta coorte prospectiva, foi visto que os pacientes in­
fectados com KPC tiveram custos significativamente 
mais altos durante o período de infecção, independen­
temente do local dela. O custo médio durante a interna­
ção foi de US$ 4,135.15 por paciente, dos quais 48,8% 
foram incorridos durante a infecção, 28,3% antes da in­
fecção e 22,95% após a infecção. Conforme estimado, 
os custos aumentaram em pelo menos 72% dos casos 
durante a infecção, em comparação aos outros perío­
dos. Estes resultados são mais significativos do que o 
impacto da prescrição. Além disso, doses incorretas ou 
tempo incorreto de tratamento com terapia antimicro­
biana podem elevar os custos em até 36%.(14,15)

Significativa percentagem dos custos totais (59,5%) 
foi devida a medicamentos antimicrobianos de uso sis­
têmico durante a internação, mas esse número corres­
ponde a apenas 7,1% das drogas administradas. O custo 
de antimicrobianos de uso sistêmico durante a infecção 
representa 41,2% dos custos totais, o que mostra a im­
portância de programas para uso racional de antimicro­
bianos, com base em análise de custo-efetividade. Tais 

programas podem reduzir doses em 26% e despesas 
com antimicrobianos em 81%, o que representa grande 
impacto econômico no setor saúde.(18) Além disso, essa 
intervenção na prescrição de terapias antimicrobianas 
pode reduzir o espectro de bactérias resistentes a múlti­
plas drogas. 

Ao compararmos os locais de infecção, observamos 
diferença significativa apenas durante o período de in­
fecção. Infecções da corrente sanguínea apresentaram 
os custos mais elevados, seguidas de osteoarticulares, 
por pneumonia, intra-abdominal, de pele e tecidos 
moles, e do trato urinário. Pacientes com infecção na 
corrente sanguínea receberam altas doses de antimicro­
bianos caros, como meropenem, tigeciclina e ciproflo­
xacino, embora não tiveram a maior média de tempo de 
tratamento, em comparação a pacientes com infecções 
em outros locais. A literatura mostra que o tratamento 
de infecção da corrente sanguínea é mais caro, e o uso 
de antimicrobianos para o tratamento de infecções por 
bactérias resistentes a múltiplas drogas pode aumentar 
tal custo em até 1,6 vez.(19-21) Além disso, são usadas 
mais drogas complementares para combater os efeitos 
clínicos de infecção por KPC.(22,23)
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O tempo médio de prescrição da terapia antimicro­
biana inicial foi variou de 2 a 14 dias. Essa diferença 
em dias de prescrição pode estar relacionada ao uso de 
segundas ou terceiras opções de antimicrobianos para 
o tratamento de infecções por KPC. Na maioria dos 
casos clínicos, a terapia prolongada pode ser benéfica, 
mas essa duração prolongada de terapia antibiótica está 
associada a aumento da resistência, efeitos relacionados 
aos medicamentos, custos elevados e reações adversas as 
drogas.(24) O período de 7 ou 8 dias de terapia antibiótica 
não aumentou o risco de desfechos clínicos adversos e 
pode reduzir a emergência de organismos resistentes em 
comparação a um período de mais de 10 dias.(25,26)

Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo feito 
da América Latina para medir os custos diretos do tra­
tamento de KPC, além de ser o primeiro do mundo a 
comparar os custos de diferentes períodos de infecção 
nessa população. A maioria dos estudos prévios incluiu 
apenas o custo de terapia antimicrobiana durante o tra­
tamento(27-29) ou o custo geral de internação mais a te­
rapia medicamentosa.(30) Finalmente, nossa análise de 
microcustos permitiu que controlássemos influências 
possivelmente confusas em desfechos de estudos de 
custo e que compreendêssemos melhor o real custo de 
cada classe de medicamentos. 

Enquanto o atual estudo aumenta nosso entendi­
mento sobre a carga econômica da KPC, cabe consi­
derar algumas de suas limitações. Primeiramente, este 
estudo foi conduzido em apenas um hospital e pode não 
ser representativo de todos os pacientes brasileiros com 
infecção por KPC. Em segundo lugar, os valores obti­
dos no DATASUS podem não ser 100% equivalentes 
ao custo dos medicamentos em outros hospitais. Além 
disso, nossa análise não incluiu outras categorias de 
despesas, como monitoramento sérico dos pacientes, 
custo de materiais, insumos para preparação e adminis­
tração de antibióticos, tratamento de reações adversas 
e tempo adicional de hospitalização devido à presença 
de doenças infecciosas. Porém, não há estudos de custo 
disponíveis com coleta de dados primários do SUS que 
pudessem servir de comparação. Considerando-se que 
este estudo não coletou dados de pacientes sem infecção 
por KPC, não podemos garantir que os custos tenham 
sido alocados exclusivamente nessa infecção. 

Os achados de nosso estudo indicam que a KPC 
apresenta grande risco econômico que deve ser enfren­
tado por todos os setores da saúde. Há também custos 
indiretos e intangíveis, que não foram demonstrados. 
O aumento da incidência mundial de KPC representa 
ônus crescente com o qual a maioria dos sistemas de 
saúde não consegue lidar. Precisamos desenvolver pro­
tocolos e novos antimicrobianos para o tratamento de 

KPC, além de reorganizar recursos para aumentar a 
efetividade do sistema de saúde. Caso contrário, o custo 
do tratamento de bactérias resistentes a múltiplas dro­
gas ficará inviável no futuro próximo, trazendo conse­
quências graves para a população.

Este estudo trouxe avanços no conhecimento sobre 
o custo do tratamento de pacientes com infecção por 
KPC. Verificamos o aumento nos custos do tratamento 
durante o período de infecção com mais de uma classe 
terapêutica e a diferença do custo de tratamento, de­
pendendo do local da infecção. Além disso, checamos 
os custos diretos a partir da classificação ATC. 

❚❚ CONCLUSÃO
O custo direto por paciente infectado por Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase tem estimativa conservado­
ra de aproximadamente US$ 4,100.00, dos quais 60% 
ocorrem durante a infecção. Os resultados deste estudo 
trazem informações importantes para o sistema de saúde 
pública, especialmente considerando-se que as despesas 
são incorridas pelo Sistema Único de Saúde. Embora o 
Sistema Único de Saúde faça os pagamentos com base 
no motivo para internação, a quantia paga não cobre o 
valor total do tratamento. Além disso, alguns tratamen­
tos para tal infecção não são pagos quando o paciente é 
infectado no ambiente hospitalar. Esses dados também 
podem ser usados para o desenvolvimento de modelos 
com bom custo-benefício, necessários para melhorar a 
qualidade do tratamento a um custo reduzido. 
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