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RESUMO

Introdugao: Avaliar o impacto das intervengbes em saude passa a ser
obrigacao, principalmente, daqueles que sao responsaveis pelas decisdes
em saude. Entre estes, estao os profissionais que prescrevem e determinam
tratamentos, atuando como fontes geradoras de despesa, bem como os
gestores, que devem garantir a melhor aplicagdo de recursos e ampliagdo do
atendimento a populacdo. A escassez de recursos tem levado os sistemas
de saude do mundo inteiro a incorporar metodologias de avaliagao
econdmica para a tomada de decisao.

Entre as demandas crescentes da populacdo estd a necessidade de
transplantes, entre os quais o transplante de medula éssea (TMO). Um
procedimento de alto custo, pela grande utilizagdo de recursos no
tratamento, tempo elevado de internagdo, além do investimento em
prevencao de desfechos aos quais estes pacientes ficam sujeitos: infecgdes,
rejeigao ao enxerto e mortalidade.

Objetivos: Este estudo tem como propédsito avaliar a relagdo de custo-
beneficio da criagdo de uma unidade de ambiente protegido (UAP) destinada
a pacientes hematoldgicos submetidos a TMO em um hospital universitario
brasileiro. Identificar os custos da criacdo e manutengcao da UAP, estimar os
custos associados a realizagdo de transplantes de medula 6ssea em
pacientes portadores de doengas hematolégicas bem como os beneficios da
implantagdo desta unidade em relagcdo a frequéncia de ocorréncia de
agravos de morbidade e mortalidade.

Delineamento: Quase-experimento.

Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, onde a populagao € formada
por coorte de pacientes adultos que realizaram TMO entre 5 de janeiro de
2004 e 7 de maio de 2007 — denominado Periodo 1 (P1) — e 4 de junho de
2007 e 18 de margo de 2008 — denominado Periodo 2 (P2). Para a
identificacdo do custo do paciente foram analisados todos 0s recursos
utilizados por este a partir de sua primeira internacédo para a realizagdo do
transplante e as posteriores, num periodo de até seis meses de

acompanhamento, considerando: custo da unidade de internacdo; nutricao;



recursos de Servigos de Apoio ao Diagndstico e Tratamento (SADT); custo
em nota de sala; custos de procedimentos realizados; hemoterapia;
oxigenoterapia; medicamentos utilizados; nutricdo parenteral; radioterapia e
quimioterapia. Para efeitos de comparagao todos os custos foram ajustados
para jan/08. Para medir o impacto assistencial, foram pesquisados
desfechos como ocorréncia de infeccbes e doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH).

Resultados: Foram analisadas 166 pacientes e 233 internagdes no periodo
pré-intervencdo enquanto no periodo posterior foram analisados 45
pacientes e 58 internagcdes hospitalares. O custo mediano por paciente foi
de R$ 43.087,81 em P1 e R$ 37.303,87 em P2 (p= 0,466), esse mesmo
custo quando estratificado por tipo de transplante resultou em redugéo de R$
122.944,69 para R$ 100.555,48 em casos alogénicos (p=0,011) e manteve-
se igual em casos autélogos, sendo R$ 28.453,05 em P1 e R$ 28.305,24 em
P2 (p=0,237). O indice de protecdo da UAP sobre a variavel infeccéo
hospitalar, demonstrado através da razdo de densidade de incidéncias foi de
0,83 (IC de 95% 0,56 a 1,23) e a taxa de infecgdo foi reduzida de 2,08%
para 1,75%, sendo observada uma reducdo de 0,17 na incidéncia da
mesma. A mortalidade na internagcdo de realizagdo do transplante foi
reduzida de 0,16 em P1 para 0,11 em P2 e o indice de reinternagao, de 0,40
para 0,28, respectivamente.

Conclusao: A intervencéo realizada no tratamento de pacientes submetidos
a TMO, internagdo em UAP, demonstrou uma redugdo de 13% no custo
mediano dos pacientes. O resultado por tipo de TMO demonstrou-se
fortemente custo-benéfico nos casos alogénicos, aqueles considerados de
maior complexidade e custo. Os dados de infeccdo, mortalidade e
reinternacdo sugerem uma intervencao eficaz quando analisada sob a
perspectiva dos desfechos assistenciais. Do ponto de vista econdmico,
também foi observado resultado favoravel a intervengcdo em estudo, ainda
que o mesmo também nao tenha apresentado forga estatistica.
Palavras-chave: transplante de medula Ossea; unidade de ambiente

protegido; custos.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the cost-benefit of creating a protected environment
(PE) ward for hematological patients undergoing bone marrow
transplantation (BMT) at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), public
school hospital with 740 beds, located in Southern Brazil.

Methods: A retrospective study, quasi-experimental design, with a
population made up of cohort of adult patients who underwent BMT from
Jan/2004 to May/2007 (P1) and Jun/2007 to Mar/2008 (P 2). Cost
information was obtained by identifying the resources used by patients from
the query of the computerized system of HCPA. To measure the impact of
care, outcomes, such as occurrence of infections and mortality were
investigated.

Results: We analyzed 166 patients and 233 admissions in the pre-
intervention while in the later period 45 patients and 58 hospitalizations were
investigated. The median cost per patient was R$ 43.087,81 in P1 and R$
37.303,87 in P2 (p = 0.466). This same cost when stratified by type of
transplant resulted in a reduction from R$ 122.944,69 to R$ 100.555,48 in
allogeneic cases (p = 0.011) and remained the same in autologous cases, of
which R $ 28,453.05 in P1 and R $ 28,305.24 in P2 (p = 0.237). The index of
protection of the PE on the variable infection, shown through the ratio of
incidence density was 0.83 (Cl 95% 0.56 to 1.23) and the rate of infection
was reduced from 2.08% to 1.75%, and a reduction of 0.17 in its incidence
was seen. The level of mortality on hospital stay during the transplantation
was reduced from 0.16 in P1 to 0.11 in P2 and the rate of rehospitalization,
0.40 to 0.28, respectively.

Conclusion: The intervention performed in the treatment of patients
undergoing bone marrow transplantation, hospitalization in PE ward, showed
a 13% reduction in the average cost of patients, although this difference was
not considered statistically significant. The result by type of BMT showed
strongly cost-beneficial in allogeneic cases, those considered of greater
complexity and cost. The data of infection, mortality and reinteragado suggest

an effective intervention when viewed from the perspective of welfare
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outcomes. From the economic point of view, it was also observed a favorable
outcome to the intervention under study, although it has not presented
statistical power.

Keywords: bone marrow transplantation; protected environment ward; costs.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada
AVALIACAO ECONOMICA DA IMPLANTACAO DA UNIDADE DE
AMBIENTE PROTETOR DESTINADA A PACIENTES SUBMETIDOS A
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA, apresentada ao Programa de Pos-
Graduagado em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, em 16 de dezembro de 2009. O trabalho é apresentado em trés partes,
na ordem que segue:

1. Introducéo, Revisao da Literatura e Objetivos

2. Artigo

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados

NOS anexos.
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1 INTRODUGAO

E essencial que as alternativas de alocacdo de recursos em saude
sejam analisadas sob a perspectiva da universalidade do acesso e da
integralidade da atencao e, dado o carater econédmico do bem publico da
assisténcia a saude, é possivel e necessario combinar eficiéncia e equidade
em seu provimento (ANDRADE, 2007). Estimar os custos das intervengdes
em saude é importante para o0s gestores responsaveis pela tomada de
decisao pelo fato dos resultados poderem ser usados como um componente
de avaliacgio e melhoria do desempenho do sistema de saude
(JOHNS,2008). Num contexto de demandas crescentes e recursos limitados
€ que se estabelece a necessidade de desenvolvimento e consolidagao do
campo da Economia da Saude (ES) através da produgdo de estudos e
pesquisas que contribuam para o alcance de eficiéncia e maior eficacia na
gestao do sistema de saude, que aliado a preocupagdo com a incorporagao
de novas tecnologias, pelo seu impacto em custo para o sistema, exige
mecanismos de regulacdo mais complexos e sofisticados e abre espaco

para os conceitos de avaliagdo em saude.

A ES apresenta-se como um conhecimento multidisciplinar bastante
desenvolvido na Europa, Canada, Estados Unidos e Australia, sendo
essencial para planejamento e gestdo de servigcos de saude. Um estudo
sobre pesquisa e produgao cientifica do campo da ES no Brasil (ANDRADE,
2007), mapeado entre os anos de 1999 e 2004, identificou o seu
desenvolvimento com maior énfase a partir de 2001, revelando a
predominancia de estudos voltados para a gestédo, financiamento, alocagéao

e equidade.

As inovagdes tecnologicas em saude vém contribuindo para o
aumento da expectativa de vida das pessoas através do tratamento e cura
de muitas doencas antes vistas como complexas. Com o avanco

tecnoldgico veio, também, a ampliagcdo de muitos servigos e procedimentos
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de alta complexidade oferecidos a populacédo. Entre os quais, destaca-se a

ampliagcdo do numero de transplantes realizados no Pais.

O numero de pacientes submetidos a Transplante de Medula Ossea
(TMO) tem apresentado dados crescentes nos ultimos anos no Brasil.
Conforme dados obtidos no Sistema de Informag¢des Hospitalares do SUS
(DATASUS) de 2001 a junho de 2007 foram realizados 7.179 transplantes
de medula 6ssea no Sistema Unico de Saude (DATASUS). Neste mesmo
periodo, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) foram realizados
454 transplantes.

Segundo os dados do Sistema Nacional de Transplantes (SNT)
apresentados pelo Ministério da Saude (MS), em 2007 e 2008 foram
realizados, respectivamente, 1.572 e 1.582 transplantes de medula pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). Destes, 126 e 149, respectivamente, foram
realizados no Rio Grande do Sul, estado em que esta localizado o HCPA. Os
numeros de 2008 comparados a 2002 representam um aumento de 81,63%
nos transplantes realizados pelo SUS no Brasil (BRASIL, 2009).

O TMO é uma opgao de tratamento aplicada em pacientes com cancer
e outras doencgas, podendo ser realizado com células tronco
hematopoiéticas do proprio paciente, denominado transplante autdlogo, ou
realizado com doadores aparentados ou nao, denominado transplante
alogénico. O termo transplante de medula 6ssea é mantido apesar de
genérico, ja que a aspiragdo de medula 6ssea n&o € mais a unica maneira

de se obter células progenitoras hematopoiéticas (CASTRO, 2001).

Um dos principais obstaculos a realizagao bem sucedida de TMO ¢ a
ocorréncia de infecgdes em fungdo do prolongado periodo de
imunossupressao por que passam os pacientes, tornando-os suscetiveis a
ocorréncia de tais agravos (SANTOLAYA, 2005). Estudos demonstram que a

mortalidade nos primeiros 100 dias apds transplante, embora apresente
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sinais de reducdo nos ultimos anos, € de cerca de 10 a 40% nos
transplantes alogénicos e entre 5 a 20% nos autdlogos, dependendo da
doenca de base e das condi¢des clinicas do paciente. A mortalidade em
transplantes alogénicos esta associada as complicagdes do transplante em
si, com destaque a imunossupressao usada no tratamento que predispde os
pacientes a graves complicagbes infecciosas. A taxa de mortalidade pode
chegar a 95% em pacientes submetidos a TMO que adquirem aspergilose
pulmonar invasiva, por exemplo (CORNET, 1999. OREN, 2001).

Nos ultimos anos o Ministério da Saude vem desenvolvendo a
normatizagao das politicas de transplante de medula 6ssea no Pais. A
publicagdo da Portaria 1.217 de 13 de outubro de 1999 regulamentou as
varias indicagdes para o TMO, normatizou as condigdes para a assisténcia e
estabeleceu as condi¢cdes do programa de transplantes utilizando doadores
nao aparentados. Em 2009 o Sistema Nacional de Transplantes brasileiro
passou a integrar a maior rede de registros de doadores de medula 6ssea do
mundo, o norte-americano National Marrow Donor Program (NMDP),
permitindo que pacientes estrangeiros, em busca de um doador, possam
identificar e utilizar as células-tronco hematopoiéticas de doadores
brasileiros. A medida, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU), visa
ampliar as possibilidades de busca por doadores realizada pelo Registro
Nacional de Doadores Voluntarios de Medula Ossea (Redome) e reduzir os
gastos com a busca internacional para pacientes brasileiros. De acordo com
o MS, 45% das buscas por um doador ocorrem em registros internacionais
(BRASIL, 2009).

Mais recentemente ainda, foi instituida no Brasil a Lei 11.930, que
criou a Semana de Mobilizagdo Nacional para Doagdo de Medula Ossea que
vem chamar ateng¢do sobre o tema em pauta visando incentivar as doagdes
de medulas 6sseas e a captagcdo de doadores enfatizando o uso do
REDOME.

16



Mas, apesar dos avangos clinicos sobre a indicagdo e o tratamento
com transplantes de células hematopoiéticas, das necessidades crescentes
da populagdo e, ainda, das agdes governamentais que apdiam e o
incentivam, muito pouco se tem pesquisado a respeito dos seus custos,

razao pela qual surge o interesse acerca deste tema.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA E COMPLICAGOES
DECORRENTES

Denomina-se transplante de medula o6ssea a terapia de infuséo
intravenosa de células progenitoras hematopoiéticas para o
restabelecimento da fungdo medular em pacientes com medula 6ssea
danificada ou defeituosa, sendo o dia de infusdo considerado dia 0
(CASTRO, 2001. LEE, 2000). As células progenitoras hematopoiéticas
podem ser coletadas diretamente na crista iliaca, através de multiplas
puncdes e aspiragbes da medula dssea; do sangue periférico, através de
maquinas de aférese; ou mais recentemente do sangue de corddo umbilical.
O termo transplante de medula 6ssea é mantido apesar de genérico, ja que
a aspiracdo de medula 6ssea ndo € mais a unica maneira de se obter

células progenitoras hematopoiéticas (CASTRO, 2001).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas € um procedimento
curativo para um grande numero de hemopatias malignas, falhas da fungao
medular e uma variedade de sindromes imunodeficientes. O TMO & um
tratamento amplamente utilizado para muitas doencas malignas
hematoldgicas, incluindo Leucemia, Linfoma, Mieloma Multiplo, Doenca de
Hodgkin e Anemia Severa (NUCCI , 2000. CUTLER, 2001).

A fonte de medula éssea usada determina o tipo de transplante que o
paciente recebe. Existem 3 classificacdes de modalidade de transplante de

medula éssea, conforme defini¢do a seguir (BRASIL, 2007):

e Transplante alogénico: quando ha uma identidade do sistema

imunoldgica entre o doador e o paciente, podendo ser este um doador
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aparentado (um familiar) ou ndo aparentado (provenientes de bancos
de medula 6ssea);

e Transplante singénico: uma forma muito rara, ndo descrita na maioria
dos estudos. Denominada quando o doador € um irmdo gémeo
idéntico do paciente, casos ndo muito frequentes na populagéao; e

e Transplante autdlogo: quando sao utilizadas as células progenitoras
do proprio paciente, € o tipo de transplante mais utilizado atualmente.
Alguns especialistas usam o termo autogénico para denominar este
tipo de TMO.

Durante muitos anos, infec¢des fungicas e bacterianas foram a principal
causa de infeccdo em pacientes com cancer. Com o desenvolvimento de
terapias mais agressivas para leucemias de alto risco e a ampliagado do uso
de transplantes de medula Ossea, as infecgbes virais surgem como um
importante desafio no tratamento de pacientes de alto risco (DIMITRIOS,
2009. SANTOLAYA, 2005).

Os pacientes, apos serem submetidos a transplantes de medula 6ssea,
apresentam defeitos complexos em seu sistema de defesa, tornando-os
vulneraveis a uma série de infecgdes bacterianas, fungicas, virais e
parasitarias, condicdo ainda mais critica em se tratando do transplante
alogénico (NUCCI, 2000. SIEGEL, 2007). O risco de ocorréncia de infec¢des
em pacientes submetidos a TMO esta diretamente relacionado ao grau de
imunossupressao imunolégica determinado pelo tratamento. Por sua vez, a
imunossupressao determina periodos prolongados de neutropenia, condigéo
critica para o risco de ocorréncia de infecgbes em pacientes que realizaram
TMO (NUCCI, 2000. ARAUJO, 2008).

Pacientes com quadro de neutropenia grave e prolongada apresentam
risco de infecgdo aumentado, com risco de complicagdo, como sepse e
obito, podendo chegar a 40% em algumas séries (DE LALLA, 2003).

Considera-se neutropénico o paciente com contagem de neutrdfilos
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inferiores a 500/mm?3, sendo que os piores quadros infecciosos acometem
pacientes com menos de 100 neutréfilos/mm?® (SANTOLAYA, 2005).

Outra complicacao entre estes pacientes € a doenga do enxerto contra
o hospedeiro (DECH) encontrando-se entre as principais causas de
morbidade e mortalidade dos pacientes submetidos ao transplante de
células hematopoiéticas (SAAVEDRA, 2002. CASTRO, 2001).

Quando se analisam as tendéncias epidemioldgicas das infecgdes, o
transplante autdlogo com células tronco hematopoiéticas do sangue
periférico e o transplante alogénico com doador n&o aparentado sdo as duas
situagbes com o menor e o maior risco de infecgbes, respectivamente
(SAAVEDRA, 2002. NUCCI, 2000).

Pacientes imunocomprometidos com neutropenia febril (NF)
apresentam poucos ou nenhum sinais e sintomas habituais de processos
infecciosos. O diagndstico inicial de infecgdes € obtido em apenas 30% a
50% dos casos de pacientes (DONNELLY, 2005).Entre as causas
associadas a dificuldade na identificacdo do foco infeccioso estdo a
realizacdao de exames fisicos breves, coleta inapropriada de amostras e
baixa sensibilidade dos métodos utilizados para diagndstico (SANTOLAYA,
2005. STOLL, 2009).

As complicagbes no TMO podem ser classificadas em agudas ou
cronicas, sendo as agudas aquelas que ocorrem desde o inicio do regime de
condicionamento, ou seja, do dia -10 do tratamento até, aproximadamente, o
dia + 100 apds o transplante. Ja as complicagdes cronicas sao aquelas que
ocorrem a partir do dia +100 apos o transplante (RIZZO, 1999. NUCCI,
2000. CASTRO, 2000. LEE, 2000).
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3.1.1 Infecgoes Bacterianas

As infecgdes bacterianas continuam sendo uma das principais causas
de morbidade e mortalidade nos pacientes transplantados de medula dssea.
Infeccdo bacteriana € o processo infeccioso mais comum em paciente
imunocomprometidos, presente nos estagios iniciais da neutropenia,

geralmente durante os primeiros trinta dias de internagao (NAOUM, 2002).

Os cateteres de longa permanéncia sdo rotineiramente empregados
nos pacientes transplantados. Com seu largo uso, houve uma elevagao de
bacteremias primarias por agentes Gram positivos, principalmente dos
Staphylococcus aureus e epidermidis. A etiologia dos processos infecciosos
vém sofrendo alteracbes em seu perfil devido a varios fatores, como o
emprego de antibiéticos mais efetivos e a melhora das condigdes de suporte.
Como consequéncia, houve mudanca em relacédo aos agentes etioldgicos
das infec¢gdes bacterianas (MOONEY, 1993. NAOUM, 2002). Entre os
principais agentes etiologicos das infecgbes que acometem os pacientes
submetidos a TMO durante os periodos de neutropenia estdo as bactérias
Gram-negativas — que, em geral, se originam do tubo gastrointestinal do
paciente (MATEOS, 2005). Nos ultimos anos, entretanto, houve um declinio
na incidéncia destas infec¢des, devido a melhora da antibioticoterapia para
estes agentes, associado ao aumento da faixa etaria dos pacientes e a

resisténcia aos agentes beta lactamicos (NAOUM, 2002).

No periodo inicial de neutropenia, o paciente fica em risco de
desenvolver bacteremias por enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus sp. do grupo viridans e Staphylococcus sp. coagulase
negativo. Esses germes respondem por mais de 90% das bacteremias em
pacientes transplantados de medula 6ssea e, na maioria dos centros de
transplante na Europa e na América do Norte, as bactérias Gram-positivas
sdo responsaveis por mais de 80% das bacteremias. As infecgdes por

bactérias Gram-negativas, em geral, se originam do tubo gastrintestinal, ja
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os estafilococos de coagulase negativa tém como porta de entrada

predominante os cateteres vasculares (NUCCI, 2000).

3.1.2 Infecgoes Virais

As infec¢des virais sédo freqluentes em pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea e podem se originar tanto da exposi¢cao
ambiental, como ocorre com as chamadas viroses respiratorias (influenza,
parainfluenza, adenovirus e virus sincicial respiratorio), como por reativagéo
endbégena (herpes simples e zoster, citomegalovirus, adenovirus e virus
Epstein-Barr), ou ainda pela transmisséo através da medula 6éssea doada ou

de transfusdes de sangue (citomegalovirus) (NUCCI, 2000).

Precaugbes de isolamento sdo um aspecto importante na prevencgao de
infeccbes virais, em especial tratando-se de cuidados pediatricos, dado o

alto indice infecgbes virais respiratorias e infec¢gdes gastrointestinais.

Os virus respiratérios (VR) comunitarios (sincicial respiratorio,
influenza, parainfluenza, adenovirus e picornavirus) podem causar infecgéao
grave em pacientes submetidos a transplante de medula 0Ossea. Mais de
50% dos pacientes desenvolvem pneumonia quando infectados com virus
respiratérios comunitarios e a mortalidade com essa complicacédo é

significativa (cerca de 50%).

Surtos de origem viral respiratoria incluem patdégenos sazonais tais
como syncytial e influenza e ndo sao preveniveis com sistema de filtragem
tipo HEPA. Virus respiratérios exigem maior atencédo para identificacdo de
individuos com sintomas, em especial em unidades de transplante, pois
espalham-se rapidamente tornando-se patdgenos letais aos pacientes.
Hayes-Lattin et al relatam casos de VRS com mortalidade de 100% em

paciente internados em centros de medula éssea, nao tratados ou tratados,
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que necessitaram de sistema de ventilagdo mecanica (HAYES-LATTIN,
2005). No caso de infecgbes pelo virus sincicial respiratério, se o tratamento

com ribavirina em aerosol nao for administrado, a mortalidade é de 100%.

Também é frequente a reativacdo do herpes simples na fase de aplasia
da medula 6ssea que se segue ao condicionamento, ocorrendo em cerca de
70% dos casos. O virus tipo 1 é o mais frequente em pacientes submetidos a
TMO, causador de lesdes orais semelhantes a mucosite causada pelo
quimioterapia, podendo surgir manifestacdes como ulceras no palato, lingua

e nariz.

Infecgbes por varicela-zoster ocorrem em, aproximadamente, 20 a
30% dos pacientes que realizam TMO autdlogo e em 20 a 50%, de TMO
alogénico, surgindo no terceiro més apos o transplante (NUCCI , 2000).

As infecgbes por citomegalovirus ocorrem a partir da terceira semana
até o final do terceiro ou quarto més pos-transplante. A infeccéo,
especialmente nos pulmdes é muito grave e com letalidade alta, o sucesso
do tratamento depende do diagndstico precoce. No tratamento utiliza-se o
ganciclovir e, em alguns casos, imunoglobulina em altas doses (NUCCI,
2000).

3.1.3 Infecgdes Fungicas

Infecgao fungica € a maior complicagdo em pacientes com neutropenia
severa submetidos ao tratamento de canceres hematologicos e esta
associada a longa permanéncia hospitalar e a alta taxa de mortalidade entre
estes pacientes, sendo responsavel pelo aumento de custos do tratamento
(ECKMANNS, 2006. ARAUJO, 2008. TONG et Al, 2009).
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Infec¢des fungicas séo significativamente determinantes na morbidade
e mortalidade de pacientes que receberam terapia imunossupressora para
cancer hematoloégico. De dificil identificagdo em seu estagio inicial,
retardando seu diagndstico e tratamento, resultam em alta taxa de
mortalidade. Entre as fontes mais comuns de infec¢gdes fungicas esta a
disseminacgao de esporos de fungos via aérea pelo sistema de ventilagao do
hospital e através de roupas contaminadas pela agitagdo do ar (MOONEY,
1993). Estas infecgbes aparecem em 5-25% dos pacientes com neutropenia
prolongada ou submetidos a transplantes Entre os principais agentes
causadores de infecgbes fungicas esta o Aspergillus sp, cuja mortalidade é

muito elevada, oscilando entre 68-95%.

O género Aspergillus, engloba atualmente mais de 200 espécies.
Destas, ndo mais que uma dezena s&o reconhecidamente patogénicas para
o homem (LOPES, 2004). Poucas espécies causam infecgdes em humanos
e pessoas saudaveis normalmente aspiram esporos de aspergilos sem que
apresentem qualquer efeito. Entretanto em pacientes imunocomprometidos a
concentragdo no ar e a duragédo da exposigcéo a este agente sao fatores de
risco podendo causar aspergilose pulmonar invasiva, caso inalados (HAHN,
2002. OREN, 2001). Em mais de 95% dos casos as aspergiloses
pulmonares sao causadas pelo A. fumigatus, entretanto, outras espécies
também tém sido relatadas como causas de doengas em humanos: A. niger,
A. flavus, A. orizea, A. clavatus, A. niveus e A. nidulans (LOPES, 2004).

Aspergilos sdo fungos muito comuns na natureza, vivendo no solo, na
agua, em vegetais ou em qualquer matéria orgénica em decomposicao,
onde formam grande quantidade de conidios (LOPES, 2004). Sao
organismos comuns presentes no ambiente e facilmente transportaveis para
locais distantes, o que facilita sua propagacgéo. A aspergilose invasiva é a
forma de apresentacdo mais importante da infeccdo causada por este
agente, apresentando-se na maioria das vezes sob a forma aguda com

curso rapidamente progressivo. E a segunda infecgo flungica mais comum e
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a principal causa de obito por infeccdo em pacientes submetidos a TMO,
sendo adquirida através da inalagao de esporos de fungos presentes no
sistema de ventilagdo dos hospitais, ar contaminado por construgdo ou
reformas, materiais contaminados, poeira e outras fontes. Estudos tém
relatado uma taxa de mortalidade superior a 80% em
casos de pacientes submetidos a TMO (TONG et Al, 2009).

Centros de cancer e transplantes sao locais de alto risco para surtos
de aspergilose, havendo varios surtos de infeccdo descritos, principalmente
em unidades que ndo dispdéem de sistema filtragem e renovacgédo de ar.
Trata-se de infecgéo transmitida pelo ar, sendo uma das principais causas
de surtos hospitalares, esta diretamente vinculada a construgdes e reformas

no ambiente hospitalar.

Quanto ao diagnostico da aspergilose pulmonar invasiva, forma mais
frequente de aspergilose em pacientes transplantados, considera-se de
dificil identificacdo haja vista, raramente, possuir hemocultura positiva. A
dificuldade decorre da necessidade de procedimentos invasivos para sua
deteccéo levando ao uso de critérios menos especificos tais como exames
radiolégicos, laboratoriais e clinicos. Estes critérios diagnésticos da
aspergilose invasiva levam a classificagdo das infecgdes em provadas,
provaveis e possiveis, variando conforme a probabilidade de infeccao
(NUCCI, 2000. STOLL, 2009).

Infecgbes por aspergilos afetam uma ampla gama de pacientes
apresentando impacto financeiro negativo quando se compara o gasto da
internagdo com o seu ressarcimento em muitos grupos de diagnésticos. Em
estudo comparativo sobre o impacto econémico da aspergilose, concluiu-se
que o custo médio da internagdo de TMO com aspergilose foi U$ 109 013.59
(DP+- 82 246.43) enquanto que os casos nédo infectados por aspergilose
apresentaram um custo de U$ 43 306.94 (DP +- 42 218.08). Melhorar os

sistemas de prevengao, diagnostico e estratégias de gestdo de paciente
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pode ajudar a atenuar esses efeitos sobre o desempenho financeiro do
hospital (TONG al, 2009).

As taxas de incidéncia de aspergilose variam de 0,5% a 3,9% entre os
diferentes tipos de transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TONG et
Al, 2009). Diversos estudos demonstram que o aumento da taxa de
aspergilose em pacientes imunocomprometidos coincide com obras e
reformas no ambiente hospitalar e com uma precaria manutencao dos filtros
de ar (FRENCH, 2005). Dai a importancia da estreita relagdo e
comunicagao entre as areas de engenharia dos hospitais e as Comissdes de
Controle de Infecgdo de Hospitalar, que deverao trabalhar em conjunto na

prevencao destas infeccdes a fim de evitarem surtos hospitalares.

Os principais patdégenos causadores de infecgdo em pacientes
submetidos a transplante de medula éssea sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Principais Patégenos Causadores de Infeccao em Pacientes
Submetidos a TMO.

Patégeno Epoca do transplante

Bactérias
Bacilos Gram—negativos — Escherichia coli, Pseudomonas Periodo de
aeruginosa,Klebsiella sp., etc. neutropenia
Gram—positivos — Staphylococcus aureus e coagulase— Periodo de
negativa, Streptococcus spp. neutropenia
Nocardia, Listeria, Mycobacterium Periodo pés—pega
Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae,
Neisseria meningitidis Apods D+100
Fungos
Candida sp. (infecgao sistémica), Aspergillus sp., Periodo de
Fusarium sp., Mucor, Trichosporon sp. neutropenia
Cryptococcus neoformans, Pneumocystis carinii, Candida
sp. (infecgéo cutdneo—mucosa) Periodo pés—pega
Aspergillus sp., Fusarium sp. Apods D+100
Virus

Periodo de
Herpes simplex neutropenia

Periodo pés—pega até
Varicella—zoster ap6s D+100
Citomegalovirus Periodo pos—pega
Virus sincicial respiratério Qualquer fase

Fonte: Adaptado de M Nucci & A Maiolino (4)

26



3.1.4 Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

Todos o0s pacientes que recebem células progenitoras
hematopoiéticas alogénicas provenientes da medula Ossea do sangue
periférico ou do sangue de corddo umbilical estdo sujeitos a desenvolver a
doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) (SIEGEL, 2007. CASTRO,
2001).

DECH € uma sindrome sistémica que ocorre em pacientes que
recebem linfécitos imunocompetentes. A fisiopatologia envolve uma reacgéo
imunoldgica entre linfécitos transplantados e tecidos do hospedeiro, e ocorre
por ataque imune das células T do doador as células do hospedeiro, as
quais diferem daquelas pelos antigenos de histocompatibilidade. E, assim,
uma complicagao primaria do TMO alogénico e uma barreira para ampliar a

aplicagao do alotransplante (SILVA, 2005).

A DECH apresenta caracteristicas semelhantes a um processo auto
imune e sua patogénese ainda é parcialmente conhecida. Essa doenga é o
resultado de um desequilibrio imunoldgico que pode ter uma manifestagéao
aguda ou cronica, de acordo com o tempo e achados clinicos
histopatolégicos. O processo de DECH crbénica geralmente € antecedido
pela DECH aguda nos primeiros trés meses apos o transplante, as
manifestagcdbes podem ser restritas a um 6rgdo ou ser disseminadas com
consequéncias debilitantes devido a contraturas musculares, perda da viséo,
insuficiéncia respiratoria e mortalidade associada a imunossupresséo
cronica e infecgdes resultantes (AZEVEDO, 2000).

Apesar dos avangos terapéuticos com relagdo a imunossupressao
pos-transplante, a DECH mantém-se, depois dos processos infecciosos,
como a complicacdo mais frequente do TMO alogénico, aumentando as

taxas de mortalidade e morbidade do procedimento, e tem como 6rgéos alvo
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o figado, as células epiteliais do intestino, mucosas, pele e pulmao (SILVA,
2005).

A DECH aguda manifesta-se a partir da pega do enxerto, podendo
ocorrer por definicdo até o dia +100 pds-transplante. DECH crénica é uma
sindrome clinico-patolégica que envolve varios 6rgaos e sistemas, sendo os
orgaos mais afetados pele, figado e trato gastrintestinal (CASTRO, 2001). A
DECH crénica ocorre, geralmente 100 dias ap6s o transplante. Fatores como
idade do hospedeiro e tipo do transplante, associados ao fato do doador ser
do sexo feminino e o receptor do masculino, uso de irradiagdo no
condicionamento e doses subdtimas de drogas imunossupressoras

aumentam o risco para o desenvolvimento da DECH (SILVA, 2005) .

A profilaxia é feita com drogas como ciclosporina, metotrexate e
tacrolimus. Usualmente a DECH grau | ndo é tratada e doengas grau Il a lll
sao tratadas com a associagdo de metil-prednisolona. Em caso de doenga
grave o progndstico é pior e pode-se utilizar micofenolato mofetil e anti-
timoglobulina humana (SAAVEDRA, 2002).

Regimes intensos de quimioterapia estdo associados com periodos
prolongados de neutropenia e aumentam o periodo de riscos e complicagdes
e, consequentemente, a necessidade de ambiente protegido pode ter de ser
prolongada para além de 100 dias (SIEGEL, 2007).

3.2 AMBIENTE PROTETOR: CUIDADOS E MEDIDAS PREVENTIVAS

O ambiente hospitalar € considerado um reservatério de multiplos
microorganismos, muitas vezes associados a transmiss&o de doengas entre
individuos suscetiveis. Em raz&o da conhecida morbidade e mortalidade
associadas as infecgbes em pacientes imunocomprometidos, a adog¢ao de

estratégias preventivas €& fortemente recomendada, pois mostram-se
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eficazes na reducdo de infecgdes oportunistas relacionadas ao meio-
ambiente (SEHULSTER,2003).

Dados publicados forneceram evidéncias para a decisdo de internar
transplantados alogénicos em ambiente protegido. Além disto, orientagbes
que abordam necessidades especificas desses pacientes
imunocomprometidos foram desenvolvidas, incluindo o uso de profilaxia
antimicrobiana e controles de engenharia para criar um ambiente protegido
para a prevencao de infeccbes causadas por aspergillus spp. e outros

fungos ambientais.

Entre as principais medidas realizadas na prevengao e controle das
infeccbes em pacientes submetidos a TMO estdo: praticas de limpeza e
desinfeccdo — como principal delas a lavagem de maos — observagédo de
culturas, criacdo de barreiras de protegcdo e tratamento profilatico com
medicamentos especificos (DYKEWICZ, 2001). No entanto, a natureza
refrataria de algumas infec¢des faz com que sua prevengao seja ainda mais
critica (SIEGEL, 2007).

Apesar do grande numero de estudos clinicos investigando a eficacia
de variadas medidas para prevenir e reduzir a ocorréncia de infecgdes,
também em imunocomprometidos, a medida mais importante identificada
nesses estudos foi a mais simples: a pratica cuidadosa de higiene das maos.
Classificada com nivel de evidéncia IA, a pratica de higiene e lavagem de
maos pelos profissionais de saude é fundamental na prevencao de infecgcbes
e deve ser realizada antes, durante e depois do contato com os pacientes
(SIEGEL, 2007).

Também é crescente a preocupacado com todos os aspectos referentes
a prevengao e controle de infecgbes em locais de saude, sejam estas de
origem comunitaria ou hospitalar. A maioria dos estudos sobre aspergilose

nao distingue se a infecgao é hospitalar ou comunitaria, pois nem sempre é
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possivel identificar a fonte das infec¢gbes. Estima-se que 60% dos casos
diagnosticados nos hospitais sejam de origem comunitaria; nestes casos, o
paciente ja esta colonizado e/ou infectado antes da admissao (FRENCH,
2005). Em infec¢des causadas por organismos multirresistentes e infecgbes
associadas aos cuidados de saude, tem-se como objetivo a identificacdo de
pacientes infectados e/ou colonizados e a prevengao da transmissao.
Observacgao de culturas, barreiras de protegao e isolamento do paciente sdo
comumente utilizadas para se atingir este objetivo, embora variem,
consideravelmente, entre hospitais dos Estados Unidos e Europa néo
havendo padronizagao destas praticas (ABOELELA, 2006).

Conforme recomendacdes publicadas pelo CDC em 2007, em guideline
para controle de infecgdes transmitidas pelo ambiente, a criacdo de
ambientes protetores seria indicado para pacientes que realizam transplante
alogénico com o objetivo de manter a qualidade do ar, minimizando a
contagem de esporos de fungos no ar e reduzindo o risco de infecgbes
invasivas. Este ambiente € alcancado através da combinacdo de controles
ambientais, entre os quais (SIEGEL, 2007):

= E recomendado minimizar a exposicdo de pacientes
imunocomprometidos (transplantados) a atividades que possam gerar
areossolizagao de esporos de fungos (ex: limpeza com aspirador de
po, quebra de paredes e teto) (IB);

= E recomendado minimizar o tempo de exposicdo de pacientes
imunocomprometidos fora de sua unidade para realizacdo de
procedimentos diagnaosticos (1B);

= E sugerido emprego de mascara cirGrgica nos pacientes
imunocomprometidos que tiverem que deixar a sua area (ll);

= E recomendado e exigido que as unidades para pacientes
imunocomprometidos tenham filtros HEPA, sejam adequadamente

vedadas por portas e janelas, suas paredes sejam lisas e livres de
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fissuras e sejam monitorados vazamentos quando quaisquer reparos
forem necessarios (IB e IC);

= E exigido que ocorram pelo menos 12 trocas de ar/hora, as grelhas
sejam regularmente limpas, que o ar seja filtrado e entre acima da
cabeceira do paciente e sua exaustao seja realizada pelo lado oposto
(IC);

= E recomendado que se mantenha pressdo positiva em relagdo ao
corredor, que deve ser monitorada diariamente por meios visuais
(fumaca ou tiras de papel) (I1B);

= E exigido que as portas da unidade tenham sistema automatico de
fechamento (IC);

= Nao é sugerida a utilizagado de sistemas de fluxo laminar (ll); e

= E exigido que se um paciente imunocomprometido adquirir patologia
transmitida por aerossois (tuberculose ou varicela), o ducto de
exaustdo do ar do quarto seja independente ou utilize filtro HEPA no

sistema de exaustao, caso haja recirculagao do ar (IC)

Tabela 2. Classificagao do Nivel de Evidéncia

Categoria Definigao
Nivel de
recomendagao
A Forte evidéncia para recomendar
B Moderada evidéncia para recomendar
C Fraca evidéncia para recomendar
D Moderada evidéncia para contra indicar
E Forte evidéncia para contra-indicar
Qualidade da
evidéncia

Evidéncia de um ou mais estudos prospectivos,
randomizados, controlados
Evidéncia de um ou mais ensaios- clinicos nao
[l randomizados, ou de estudos de coorte ou caso-controle,
ou estudos nao controlados com resultados significativos
I Evidéncia dgA au.torid’aQes, série de. casos ou de
experiéncia clinica de especialistas

Fonte: Adaptado de Siegel et al; Garnica & Nucci; Santolaya et al
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Enquanto em guidelines emitidos pelo CDC contém mais de 200
recomendagdes sobre controle de infecgdo entre pacientes hematopoiéticos,
somente sete sao classificadas como nivel 1 em evidéncia (HAYES-LATTIN,
2005).

3.2.1 Sistema de ventilagao e qualidade do ar

Na revisdo da literatura sdo encontradas definicbes e recomendacdes
distintas e, algumas vezes, até conflitantes. Entre estas, o uso de filtro HEPA
(high-efficiency particulate air filter) utilizado para remoc&o fisica de
particulas do ar, como uma forma de garantir ar limpo. Seu sistema é

composto de trés tipos de filtros:

e pré-filtro, responsavel pela remogao de grandes particulas (retengao
de 20 a 40%);

efiltros finos, para remogao de particulas de 1 a 5uym (retencéo de 90 a
95%); e

o filtros HEPA, um filtro de ar para particulas maiores de 0.3 a 0,12 um
e pode estar integrado ao sistema de ar central da unidade (retencdo
de 99.97 a 99,99%).

Este sistema possui custos elevados de manutengédo que incluem o
controle com contagens do numero de particulas no ar, cuidados de limpeza
e troca sistematica dos trés tipos de filtros. Além do filtro HEPA, o CDC
também recomenda o uso quartos individuais, ar com pressdo negativa em
relacdo ao corredor e quartos devidamente vedados (SIEGEL, 2007;
DYKEWICZ, 2001; CORNET, 1999). No entanto, o uso do filtro € um tanto
controverso, além de existirem lacunas nos estudos de custo-beneficio para
a realidade brasileira (EICKOFF, 1994).
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Araujo e colaboradores consideram que o filtro HEPA pode reduzir a
incidéncia de infecgdes fungicas como aspergilose invasiva, entretanto, que
esta reducdo nao teria sido consistentemente observada em todas as
unidades clinicas. Citam revis&o sistematica que relata ndo haver vantagens
significativas do uso de filtro HEPA na reducdo de mortalidade entre
pacientes hematolégicos (ARAUJO, 2008).

Ja a informacéo encontrada nos Anais do Sistema Sanitario de Navarra
€ de que o filtro HEPA, embora pouco efetivo na prevencédo de infecgdes
bacterianas, seria fortemente recomendado na prevencdo de infeccbes
fungicas, quando associado ao uso de pressao positiva e a um sistema de
fluxo de ar laminar que permite renovagao de ar de, no minimo, 12 vezes por
hora. No estudo realizado por Oren et al (OREN, 2001), a eliminagéao
completa de casos de aspergilose invasiva apos a criagdo de uma unidade
hematoldgica com filtro HEPA apresentou p=0,0003 em comparagdo a uma
unidade sem o mesmo sistema de filtragem, quando os autores concluem
pela significancia do sistema de filtragem de ar. Embora outras agdes
tenham sido incluidas no estudo, tais como profilaxia medicamentosa e

diagndstico precoce.

Os estudos, embora recomendem as praticas citadas anteriormente,
sugerem a necessidade de mais pesquisa no que se refere a utilidade e
custo-beneficio das intervencbes de controle de infecgdo utilizadas
atualmente. Isolamento severo parece reduzir a incidéncia de aspergiloses
em pacientes que receberam transplantes de medula 6ssea e em pacientes
com leucemia mieléide aguda submetidos a terapia agressiva contra o
cancer. No entanto, ainda sao carentes estudos bem desenhados,
prospectivos e randomizados sobre medidas efetivas de controle e
prevencao de aspergilose (MASCHMEYER, 2007).

Quanto aos cuidados com a qualidade do ar em ambientes que

abrigam pacientes imunossuprimidos, existem algumas recomendagdes do
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CDC que também sio adotadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no Brasil: rotinas de limpeza e manutencao do sistema
de climatizagdo, desde a periodicidade de troca de filtros e limpeza dos
demais componentes como dutos e forros; local de captagao do ar longe de
fontes poluentes, com prevencao de passaros no local de admissao do ar,
pois fezes de pombos elevam o risco de aspergilose. Ainda é preciso
observar as normas sobre as trocas e renovagao de ar, que devem ser
maiores que 12 trocas de ar externo/hora com uso de filtros do tipo HEPA,
mantendo o ambiente selado e com pressdo positiva de 2.5 atm
(ETCHEBEHERE, 2005; DYKEWICZ, 2001). A contagem de bactérias e
fungos no ar pode ser indicada quando ha construgdo proxima ou em
unidade provavel para a admissdo de pacientes neutropénicos, expostos a
fatores de risco. Os cuidados citados anteriormente s&o necessarios mesmo

em ambientes com fluxo laminar e filtros HEPA.

Também em relacdo a infecgdes fungicas, ainda é preciso considerar
as diversas evidéncias que indicam a agua como fonte potencial de
contaminagao de aspergilos, através da identificacado de altas concentragbes
de fungos em paredes de banheiros e na agua de torneiras e chuveiros. Isto
explicaria a crescente incidéncia de aspergiloses em ambientes que
adotaram praticas de controle e caros sistemas de filtragem de ar
(ANAISSE, 2001. ANAISSE, 2002).

Dos 30 estudos analisados na revisdo sistematica elaborada por Sally
et al, entre os quais, um ensaio clinico randomizado e uma analise de custo-
beneficio, a maioria (69,2%) incluiu como desfecho a infec¢do e colonizagéo
por organismos multirresistentes, sendo que apenas 20% incluiram custos e
poucos (10%) avaliaram uso de antibidticos ou redugdo do numero de
surtos. Dos 30 analisados somente sete foram classificados como estudos
de qualidade e seus resultados sao conflitantes. As variagbes e
inconsisténcias nas definicbes e indicagcdo de recomendag¢des podem ser

interpretadas e aplicadas diferentemente, o que leva as instituicbes a
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fazerem suas préprias decisdes, considerando as politicas estabelecidas por
estas agéncias (ABOELELA, 2006).

Outra revisdo sistematica realizada por Eckmanns et al sobre a
influéncia do filtro HEPA na mortalidade e infec¢des fungicas conclui que os
resultados sugerem que pacientes com cancer hematolégico e neutropenia
severa ou submetidos a transplantes de medula 6ssea recebem beneficios
quando internados em Unidade de Ambiente Protegido (UAP), mas, no
entanto, considera que as evidéncias sejam um tanto ambiguas
(ECKMANNS, 2006).

Buscando reduzir a transmissibilidade de doencas em ambientes
hospitalares, recomenda-se a utilizagdo de unidades de isolamento dotadas
de um sistema de circulagcdo que impede que o ar contaminado seja
disseminado. A solugao discutida para esta circulagao é a utilizagao de fluxo
unidirecional de ar, ocasionando um sistema de pressao negativa, através
de um processo de exaustdo no ambiente. Para que se consiga manter uma
pressdo negativa dentro da unidade de isolamento, é necessario que seja
instalado um sistema que faga uma troca do ar em intervalos constantes.
Isto é feito através da implantacdo de um aparelho de exaustdo, dotado de
fitro HEPA, que permite captar o contaminante no local onde é gerado e
langa-lo no meio externo, apds filtragem com altas eficiéncias
(ETCHEBEHERE, 2005).

O sistema de exaustdo deve ser adequadamente dimensionado, por
profissional especializado, de modo a prover, no minimo, 12 trocas de ar por
hora. A instalagao de filtros HEPA no sistema de exaustdo tem por finalidade
eliminar contaminantes biologicos do ar exaurido. Quanto ao sistema de
filtragem, a vida util deste filtro varia conforme as caracteristicas do ar
fitrado. A inspegcdo deve ser realizada, periodicamente, através de
processos especificos. O filtro devera ser substituido sempre que a pressao

diferencial do fluxo de ar que o atravessa atinja 45mmca ou apds 18 meses
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de uso, ainda que a presséao diferencial seja inferior a 45mmca (BRASIL,

acessado em outubro de 2007).

3.2.2 Barreiras de Protegcao

Barreiras de protecao podem ter um impacto adverso no cuidado do
paciente e na equipe de saude. O isolamento tem sido associado ao
aumento do nivel de ansiedade dos pacientes e a depressao, com
importante impacto negativo sobre o humor em pacientes adultos. Entre as
desvantagens estdo os custos adicionais com uso de materiais como
mascaras e luvas, treinamento e horas adicionais de enfermagem, custo de
oportunidade e de estrutura para o uso de quartos individuais por paciente e,
principalmente, mudangas com arquitetura e constru¢do. Despesas como
estas podem ser pesadas e proibitivas em locais de atendimento a grandes

populagdes e/ou em paises com recursos limitados (MASCHMEYER, 2007).

Cabe ressaltar que em recente revisao sistematica na literatura sobre o
uso de observacao de culturas e barreira de protecdo, foram identificados e
revisados guidelines de seis organizagdes internacionais (Healthcare
Infection Control Practices Advisory Committee [HICPAC]; National Center
for Infectious Diseases, Centers for Diseases Control and Prevention, and
Society for Healthcare Epidemiologists of América [SHEA]; Public Agency of
Canada [PHAC], World Health [WHQ|, Australian Government Department of
Health and Aging e o The Royal College of Nurses) onde constata-se a
variagdo de circunstancias sobre as quais precaugdes seriam
recomendadas, ndo havendo padronizagdo ou recomendag¢des comuns
entre as organizagdes citadas. A ambiglidade das evidéncias é refletida na
falta de consenso entre os guidelines das agéncias de controle de infec¢ao
citadas acima (ABOELELA, 2006).
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3.2.3 Cuidados no tratamento de pacientes

Outros esforgos também s&o citados na prevengdo de infecgao
hospitalar em pacientes imunocomprometidos tais como “esterilizagdo” do
ar, do ambiente e do paciente, incluindo esterilizagdo de alimentos, pratos e
utensilios, objetos e mantimentos. Embora amplamente utilizadas, poucas
destas intervencdes tem sido analisadas individualmente e as evidéncias
sobre a utilidade das mesmas séo consideradas inconclusivas (MOONEY,
1993). Muitos estudos sobre observacéo de cultura e barreiras de protegao
originam-se de analises retrospectivas de multiplas intervengdes adotadas
em cuidados de saude, sujeitos a vieses, sendo dificil avaliar a contribuigao
individual de alguma das intervengdes aplicadas (MASCHMEYER , 2007).

Baseando-se nos dados da literatura médica, considera-se importante
a adogao de medidas de unidade fechada no tratamento de pacientes com
cancer e NF (SIEGEL, 2007. SANTOLAYA, 2005, DYKEWICZ, 2001). Entre

as medidas de precaucgao estao:

a) acomodagao do paciente: a internagao do paciente devera ocorrer,
preferencialmente, em quartos individuais para minimizar a exposi¢cao
a agentes infecciosos (B1);

b) Restricdes: tanto os profissionais de saude quanto os visitantes
devem cumprir todas as medidas de precaugao recomendadas (A1).
Objetos de uso pessoal devem ser lavaveis e mantidos limpos,
revistas e jornais devem ser de uso individual e estarem limpos. N&o &
permitido flores e plantas (B3). Os visitantes devem estar saudaveis,
sendo a entrada restrita em numero de pessoas e frequéncia de
visitas;

c) Uso de luvas e mascaras: € necessario o uso de luvas ao entrar em
contato com fluidos corporais do paciente (A1), a mascara devera ser
utilizada pelo paciente quando sai para procedimentos fora de seu
quarto (A1);
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d) Alimentacdo: o paciente devera alimentar-se somente do que
oferecido pelo hospital, onde recebera alimentos e agua cozidos e
fervidos;

e) Higiene corporal: o paciente é orientado a seguir rigorosos controle de
higiene corporal, incluindo cuidados gerais com a pele e com a

cavidade oral. Também é orientado a evitar sangramentos.

Um cuidado singular do paciente submetido a TMO refere-se ao cateter
venoso central, cujo manejo normalmente esta sobre a responsabilidade do
Enfermeiro. O cateter é colocado no bloco cirurgico ou no CCA e tem como
objetivo a disponibilizagdo de uma via segura para administracdo de
quimioterapia, infusdo de grandes volumes de solugéo, infusdo de células-

tronco e acesso para coletas de exames.

3.2.4 Profilaxia Antimicrobiana

A utilizagdo de profilaxia antimicrobiana em pacientes neutropénicos é
uma pratica recomendada em determinados grupos de risco, e tem como

principal objetivo reduzir as taxas de infecgdo no paciente afebril.

As bactérias estdo entre os principais microorganismos resistentes a
antimicrobianos. A profilaxia antibacteriana tem sido empregada largamente
em pacientes submetidos a TMO e, nas ultimas décadas, varios esquemas
foram testados, utilizando-se, inicialmente, antibioticos orais n&o absorviveis,
sulfametoxazol-trimetoprim e, mais recentemente, as quinolonas (NUCCI,
2000. SIEGEL, 2007).

A reativagcdo de infecgdes virais € comum em imunocomprometidos,
especialmente naqueles submetidos a TMO. Profilaxia antiviral e terapia
préemptiva sdo importantes estratégias empregadas em pacientes com risco
de infecgdo primaria ou infec¢do por reativagdo de virus latentes (STOLL,
2009). Em tratando-se de infecgbes virais , o tratamento de escolha para o

herpes simples € o aciclovir, podendo também ser utilizado valaciclovir,
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famciclovir e, em caso de resisténcia destes, forcarnet (NUCCI, 2000). Em
infeccbes por varicela-zoster o aciclovir € também o medicamento de

escolha para prevencéao e tratamento (NUCCI, 2000).

A profilaxia antimicrobiana na fase de aplasia tem sido empregada
largamente em pacientes submetidos a TMO através do uso de drogas como
anfotericina B em desoxicolato, fluconazol, itraconazol, e tem sido associada
com reducdo de taxas de septicemia (NUCCI, 2000. MOONEY, 1993,
MATEQOS, 2005). Em recente publicagdo, o voriconazol é citado como
padrdo ouro no tratamento inicial de infecgdes fungicas, tendo levado a um
aumento significativo na taxa de sobrevivéncia em pacientes com
aspergilose invasiva (MASCHMEYER , 2007) ja com estudos associado-0 ao
uso de sirolimus (MARTY, 2006), droga utilizada no tratamento contra

rejeigao.

3.3 Custos

Custo representa o valor dos bens e servicos consumidos na
producado de outros bens ou servigos. Dessa forma, em uma organizagao
hospitalar, pode-se entender como custos os gastos incorridos para a
obtencdo de um servico prestado como, por exemplo, o0 custo com
antibidticos utilizados para prevenir ou tratar de infecgdes em pacientes de
TMO.

A apuragdo de um custo exige a apuragao de todos os recursos
consumidos pela empresa e sua distribuicido pelos produtos fabricados. Ao
se considerar a complexidade dos recursos aplicados pela empresa, a
existéncia de consumos indiretos para suporte (apoio) a producgdo, entre
outros, percebe-se que essa agdo n&o é nada simples (ABBAS, 2001).
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Além disso, em tratando-se de servicos de saude, quando a

variabilidade de diversos fatores estdo presentes — por exemplo: tipo e perfil

de paciente, intensidade de cuidado — torna-se necessario a aplicagao de

metodologias que minimizem tais dificuldades, pois estas ndo sdo sanadas

tdo somente com a aplicagdo da metodologia de absor¢ao total de custos.

3.3.1 Conceitos e métodos de custeio

Conceitualmente, os custos podem ser classificados em relagdo a sua

variabilidade — fixos e variaveis — e a sua facilidade de alocacdo com o
produto ou servigo — diretos e indiretos (BEULKE, 1997. ABBAS, 2001).

Quanto a variabilidade:

custos variaveis se alteram na proporcao direta com a quantidade
produzida, tais como numero de exames, medicamentos e materiais;
custos fixos permanecem inalterados, apesar da variagdo na
quantidade produzida, como, por exemplo, pessoal, depreciagao e
imposto predial, dentre outros.

Quanto a alocacgao:

custos diretos sao todos aqueles aplicados diretamente ao produto ou
servico. Na maioria das vezes, sao facilmente identificados e sua
alocagao ao produto ou servigo nao apresenta dificuldades;

custos indiretos todos aqueles que n&o estdo diretamente
relacionados com o produto ou servico. Sao alocados aos
produtos/servigos, através de estimativas, ou rateios, ou ainda através
de rastreamentos. A alocacdo dos custos indiretos se da através dos

critérios de rateio, e aos produtos, por meio de métodos de custeio.
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Os métodos de custeio alocam os custos para os produtos, respondendo a
pergunta “onde foi gasto?”. Para isto, existem trés principios
(BITTENCOURT, 1999):

e Custeio por absorg¢ao total adota o conceito do gasto, considerando
todos os recursos aplicados no processo produtivo como
pertencentes ao produto ou servigo.

e Custeio por absorgao parcial considera como custo somente aqueles
recursos que de fato deveriam ser alocados na produgéao do produto
Ou servigo.

e Custeio variavel ou direto considera somente os custos variaveis

envolvidos.

Entre as principais aplicacbes de um sistema de custeio, além das
fungdes controle, contabil e da formacdo do preco de venda, estdo o
planejamento das atividades e o gerenciamento de resultado (BEULKE,
1997).

Os sistemas convencionais de contabilidade de custos apresentam
algumas deficiéncias, tais como distorgbes no custeio dos produtos e
servigos por rateios arbitrarios e pela utilizagdo de um pequeno numero de
bases de rateio, além da ndo segregacgao dos custos das atividades que nao
agregam valor e da ndo utilizagdo do conceito de custo meta ou custo alvo.
Com isso, observa-se que os sistemas tradicionais, também conhecidos
como VBC (volume based costing) por utilizar bases de rateio relacionadas
ao volume, ja4 ndo mais atendem aos usuarios da informagdo (ABBAS,
2001).

Insatisfacdo com os dados de custos apurados pelos sistemas
tradicionais que distorciam os custos dos produtos e servicos, atribuicdo de
custos indiretos aos produtos, de acordo com bases de rateio arbitrarias,
foram algumas das dificuldades que proporcionaram o método de custeio
baseado em atividades ou Activity-Basead Costing (ABC). Os sistemas
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tradicionais foram desenhados para épocas passadas, quando a mao-de-
obra direta e os materiais eram os fatores de producédo determinantes, a
tecnologia era estavel e as despesas indiretas apresentavam valores

pequenos em relacdo aos custos totais.

As sistematicas de custeio podem ser combinadas convenientemente
para atender as necessidades de gerenciamento das empresas. Os
principios de custeio por absorg¢ao total, por absor¢do parcial e custeio
variavel (direto) abordam a problematica de custos fixos e variaveis
enquanto os métodos de custo-padrao, de centros de custos, ABC e unidade
de esfor¢o de produgdo dao conta da problematica de custos diretos e
indiretos (BITTENCOURT, 1999).

3.3.2 Sistema de custeio baseado em atividades

Ainda considerado um método recente de apuracdo de custos, o sistema
de custeio baseado em atividades pouco tem sido aplicado na gestdo de
servigos de saude. O sistema ABC é um custeio por absor¢édo que muda a
l6gica de apropriagdo dos recursos, que procura entender os processos

produtivos a realizagcdo do custeio.

O ABC é um sistema de custos que tem o objetivo de avaliar com
precisdo as atividades desenvolvidas em uma empresa (tanto industrial,
quanto de servigos), utilizando direcionadores para alocar as despesas
indiretas de uma forma mais realista aos produtos e servicos. O ABC parte
do principio de que nao é o produto ou servigo que consome recursos, mas
sim, o0s recursos sao consumidos pelas atividades e estas, por sua vez, sao

consumidas pelo produto ou servigo (ABBAS, 2001).

Enquanto as principais empresas estdo utilizando sistemas de custeio

cada vez mais aperfeicoados para projetar produtos e servigos que
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correspondam as expectativas dos clientes e possam ser produzidos e
oferecidos com lucro, a area de servicos de saude encontra-se em fase
bastante incipiente neste processo. Em se tratando de recursos publicos, o
sistema de saude busca através da gestdo especializada de seus custos a
ampliacdo da prestacdo de servicos a populacdo. O custeio ABC ¢é
adequado para organizagdes complexas, em que os produtos consomem o0s
recursos de forma muito heterogénea. Os hospitais parecem ser bons

exemplos desse tipo de organizagoes.

O objetivo implicito ou explicito de qualquer analise econbmica de
intervengdes em saude é auxiliar na decisdo da alocacdo de recursos na
area da Saude. Este tipo de estudo tem um papel direto mais limitado na
decisdo de assisténcia individual ao paciente pelo profissional de saude,
entretanto, quando profissionais participam das decisdes de um grupo ou de
uma instituicdo, na qualidade de lideres ou gestores os mesmos devem
procurar otimizar o uso de recursos em prol da saude coletiva dos individuos
(BRASIL, 2008).

3.3.3 Custo do TMO e suas complicagoes

O procedimento TMO é uma modalidade classificada na tabela de
procedimentos do SUS como de alta complexidade e com financiamento
considerado como estratégico pelo Ministério da Saude, através do Fundo
de Agdes Estratégicas e Compensagdes — FAEC (BRASIL, 1998). Do ponto
de vista administrativo, € um procedimento que exige um grau de atengao
elevado, em funcdo da necessidade de recursos que o mesmo demanda:
recursos materiais, equipe médica e de enfermagem, areas de diagndstico e
tratamento. Do ponto de vista técnico, um procedimento de alta
complexidade e pacientes de maior risco exigindo maior numero de hora-
enfermagem devido a necessidade de cuidado e a longa permanéncia. Os
dados apresentados no DATASUS refletem a realidade dos transplantes de

células hematopoiéticas realizados no Brasil (Tabela 3).
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Tabela 3 — Transplantes de células hematopoiéticas no Brasil

Periodo: 2008

Valor Dias Média Taxa
AIH Valor médio médio  permané permané Obit mortal

Procedimento pagas Valor total AIH internacdo ncia ncia 0os idade
0505010011 TRANSP. ALOG. DE CELULAS-
TRONCO HEMATOP. DE MEDULA OSSEA -
APARENTADO 348 16.025.283,26 46.049,66 46.049,66 11.088 31,9 34 9,77
0505010020 TRANSP. ALOG. DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOETICAS DE MEDULA
OSSEA - NAO APARENTADO 83 5.038.256,18 60.701,88 60.701,88 3.107 37,4 9 10,84
0505010038 TRANSP. ALOG. DE CELULAS-
TRONCO HEMATOP. DE SANGUE DE
CORDAO UMBILICAL DE APARENTADO 1 48.463,70 48.463,70 48.463,70 86 86 1 100
0505010046 TRANSP. ALOG. DE CELULAS-
TRONCO HEMATOP. DE SANGUE DE
CORDAO UMBILICAL DE NAO APARENTA 37 2.231.529,14 60.311,60 60.311,60 1.599 43,2 13 35,14
0505010054 TRANSP. ALOG. DE CELULAS-
TRONCO HEMATOP. DE SANGUE
PERIFERICO - APARENTADO 150 7.362.655,90 49.084,37 49.084,37 3.866 25,8 13 8,67
0505010062 TRANSP. ALOG. DE CELULAS-
TRONCO HEMATOP. DE SANGUE
PERIFERICO - NAO APARENTADO 13 808.336,90 62.179,76 62.179,76 423 32,5 2 15,38
0505010070 TRANSP. AUTOG. DE
CELULAS-TRONCO HEMATOP. DE MEDULA
OSSEA - 534 12.347.893,00 23.123,40 23.123,40 12.393 23,2 18 3,37
0505010089 TRANSP. AUTOG. DE
CELULAS-TRONCO HEMATOP. DE SANGUE
PERIFERICO - 280 4.433.584,69 15.834,23 15.834,23  6.019 21,5 20 7,14
TOTAL 1.446 48.296.002,77 33.399,73 33.399,73 38.581 26,7 110 7,61

Fonte: DATASUS, acessado em 24/02/2009. Valores expressos em Reais (R$), dados de permanéncia em dias. Dados assinalados referem-se a TMO



No Reino Unido, as infec¢gdes hospitalares possuem um custo anual
de, aproximadamente, um bilhdo de Euros e contribuem com pelo 5.000
mortes no pais. Nos Estados Unidos, eventos adversos relacionados a
assisténcia hospitalar — onde estdo incluidas as infecgcbes — sao
responsaveis por 44.000 a 98.000 mortes por ano e possuem um custo
anual de 17 a 29 bilhdes de délares. E importante observar que nestes
dados n&o estdo incluidos assisténcia e cuidados ambulatoriais (PITTET,
2005).

Também nos Estados Unidos, de acordo com estudo publicado em
1999, o custo médio informado para transplante de medula 6ssea em
doengas hematologicas malignas foi de 193 mil dolares por caso (RIZZO,
1999).

Considerando o custo elevado dos transplantes bem como a
necessidade de manter a qualidade da assisténcia e dos desfechos clinicos
do tratamento, pesquisadores da Harvard Medical School, realizaram uma
analise a partir de 236 transplantes realizados entre jul/94 e fev/97, quando
o custo médio inicial de internagdo foi de US $ 55.500 para TMO autoélogo
(variagdo de $ 28,200 a $ 148.200) e US $ 105.300 para alogénico (variagao
de $ 32.500 a $ 338.000). O custo da unidade é responsavel por 30 a 39%
dos custos totais e os medicamentos, por 21 a 24%. Os custos mais
elevados sao explicados pela ocorréncia de complicagbes maiores tais
como DECH aguda, infecgdo ou morte, com acréscimo de $ 20.000 por
evento (LEE, 2000).

Em relagdo a metodologia de apuragdo de custos, quando os dados
abrangem anos diferentes, o efeito da inflagdo deve ser removido,
corrigindo-se os valores para os proximos anos ou para a inflagdo nos anos
passados. A decisdo de quais custos devem ser mensurados e
considerados em um estudo de avaliagdo econbmica esta diretamente

relacionada com o ponto de vista assumido no estudo ou a quem ele se



dirige ou interessa. As perspectivas mais comumente utilizadas nos estudos
de avaliagdo econOmica sédo aquelas que consideram o ponto de vista do
paciente e da familia, dos hospitais, do setor publico, das companhias de

seguro ou da sociedade como um todo (BRASIL, 2008).

Um estudo tailandés analisou os custos de internagdo de 67 pacientes
submetidos a TMO, sendo 51 alogénicos e 16 autdlogos, durante o primeiro
ano de tratamento, periodo considerado pelos autores como o de maior
impacto em termos de custo. O custo médio com internagcdes por paciente
nos primeiros 12 meses foi, respectivamente, de $20,863.35 e $23,478.53,
sendo que 80% deste valor ocorre nos primeiros dois meses de tratamento.
Este estudo demonstrou que o item de maior custo refere-se a Ul, variando
de 43 a 49% entre TMO alogénico e autdlogo, seguido de medicamentos
com variagao de 42 a 34% (NGAMKIATPHAISAN, 2007). Os custos foram
considerados pelos autores como muito inferiores aos ja relatados em
estudos de paises ocidentais: $ 63,398 e 104,480. Entre as principais
razdes para esta diferenca estdo os diferentes componentes de custo tais
como honorarios profissionais e custos de logistica.

Schwarzenbach e outros pesquisadores franceses realizaram uma
avaliacdo econOmica para identificar o custo de pacientes transplantados
alogénicos no tratamento de LMA. Num estudo retrospectivo com 10
pacientes com idade média de 32 anos (minima15 e maxima 47) estimaram
o custo total por paciente nos primeiros 6 meses de tratamento em 82,963
euros (1999 US$ 88,422.19), com 80,5 dias de internagédo e 80% de DECH.
Estudos citados por Schwarzenbach et al (124) como referencial
comparativo de custo nos primeiros 6 meses pés TMO variam de 1989 U$$
139,000 a 1990 US$ 208,410 (Welch et al: BMT for AML, n=17, 1989 US$
139,000 e Griffits et al: BMT for malignant or non-malignant diseases, 1990
US$ 208,410).

O entendimento das infecgdes como um indicador de falha na

seguranga do paciente e como sendo um evento prevenivel reforca a
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importancia de programas de controle de infecgdes abrindo espago nas
estruturas organizacionais das instituicbes de saude, considerando que
possuem repercussao direta no custo da assisténcia e nos resultados
relacionados a saude do paciente (PITTET, 2005). Entre as possibilidades
entre pacientes de TMO esta a alta precoce e 0 manejo extra-hospitalar,
com tratamento ambulatorial ou através de hospital-dia, que vem sendo
utilizado para paciente submetidos a transplante autélogo, com garantia de
seguranga e uso de fatores que melhorem a recuperagdao hematoldgica
PITTET, 2005).

Em sintese, existem varias medidas de prevencao de desfechos
desfavoraveis em pacientes TMO assim como alternativa para reducéo de
custos e aumento na rotatividade de pacientes. No entanto, é preciso avaliar
objetivamente os resultados de cada medida e o contexto em que se

aplicam.
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4. OBJETIVOS

4.1 Justificativa

Um surto de infecgbes fungicas por aspergilose invasiva constatado em
2004 entre pacientes com neoplasias hematolégicas levou o HCPA a decidir
pela reforma da area fisica que atendia pacientes submetidos a TMO dando
inicio a criacdo de uma nova unidade que atendesse as recomendacgdes e
diretrizes especializadas como as do Centers for Diesease Control and

Prevention (CDC) Norte-Americano.

Para a criagdo da Unidade de Ambiente Protegido (UAP) foi necessario
um investimento de R$ 456.875,00 com o projeto e execugdo do sistema de
controle de qualidade de ar (U$ 215,507.00, cambio de jan/07), enquanto o
valor total da reforma chegou a um montante de R$ 857.601,36 (U$
488.606, que ajustados para jan/08 equivalem a R$ 869.425,52) .

Além da estrutura fisica diferenciada que contempla o controle da
qualidade do ar a fim de prevenir a transmissado de infecgbes por agentes
patdgenos e microorganismos multirresistentes, a UAP possui estratégias
de isolamento restrito e demais rotinas pertinentes a unidade fechada tais
como controle rigoroso sobre a higienizagdo de maos, adog¢ao de barreiras

de protecgao e realizagéo de culturas de vigilancia.
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4.2 Objetivo Geral

Avaliar a relacdo de custo-beneficio da criacdo de uma unidade de
ambiente protegido destinada a pacientes hematolégicos submetidos a

transplante de medula 6ssea em um hospital universitario brasileiro.

4.3 Objetivos Especificos

e Estimar os custos determinados pela criagdo e manutencao de uma
unidade de ambiente protegido destinada a pacientes hematologicos
submetidos a transplante de medula éssea,;

e Estimar os custos associados a realizagcdo de transplantes de medula
O0ssea em pacientes portadores de doengas hematolégicas;

e Estimar os beneficios da implantacdo de unidade de ambiente
protetor destinada a pacientes hematolégicos submetidos a
transplante de medula éssea em relagao a frequéncia de ocorréncia
de agravos de morbidade e mortalidade, reinternagcdes e tempo

meédio de permanéncia.
e Estimar os custos da ocorréncia de agravos em pacientes

hematologicos submetidos a transplante de medula o6ssea né&o

internados em unidade de ambiente protegido.
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Resumo
Objetivo: Avaliar a relacdo de custo-beneficio da criagcdo de uma unidade

de ambiente protegido (UAP) destinada a pacientes hematologicos
submetidos a transplante de medula 6ssea (TMO) no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), hospital universitario com 749 leitos, de natureza
publica localizado no sul do Brasil.

Método: Estudo retrospectivo, delineamento quase-experimento, com
populacdo formada por coorte de pacientes adultos que realizaram TMO
entre jan/2004 e mai/2007 (P1) e jun/2007 e mar/2008 (P 2). As informagdes
de custo foram obtidas através da identificacdo dos recursos utilizados pelos
pacientes a partir de busca no sistema informatizado do HCPA. Para medir
o impacto assistencial, foram pesquisados desfechos como ocorréncia de
infeccbes e mortalidade.

Resultados: Foram analisadas 166 pacientes e 233 internacdes no periodo
pré-intervencdo enquanto no periodo posterior foram analisados 45
pacientes e 58 internacdes hospitalares. O custo mediano por paciente foi
de R$ 43.087,81 em P1 e R$ 37.303,87 em P2 (p= 0,466), esse mesmo
custo quando estratificado por tipo de transplante resultou em reducao de
R$ 122.944,69 para R$ 100.555,48 em casos alogénicos (p=0,011) e
manteve-se igual em casos autdlogos, sendo R$ 28.453,05 em P1 e R$
28.305,24 em P2 (p=0,237). O indice de protecdo da UAP sobre a variavel
infeccdo hospitalar, demonstrado através da razdo de densidade de
incidéncias foi de 0,83 (IC de 95% 0,56 a 1,23) e a taxa de infecgéo foi
reduzida de 2,08% para 1,75%, sendo observada uma reducéo de 0,17 na
incidéncia da mesma. A mortalidade na internacdo de realizacdo do
transplante foi reduzida de 0,16 em P1 para 0,11 em P2 e o indice de
reinternacao, de 0,40 para 0,28, respectivamente.

Conclusao: A intervengao realizada no tratamento de pacientes submetidos
a TMO, internagdo em UAP, demonstrou uma redugdo de 13% no custo
mediano dos pacientes, embora esta diferenca ndo tenha sido considerada
estatisticamente significativa. O resultado por tipo de TMO demonstrou-se
fortemente custo-benéfico nos casos alogénicos, aqueles considerados de
maior complexidade e custo. Os dados de infecgdo, mortalidade e
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reinternacdo sugerem uma intervencdo eficaz quando analisada sob a
perspectiva dos desfechos assistenciais. Do ponto de vista econdmico,
também foi observado resultado favoravel a intervencdo em estudo, ainda
que o mesmo também nao tenha apresentado forga estatistica.

Palavras-chave: transplante de medula d&ssea; unidade de ambiente

protegido; custos.
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Abstract

Objective: To evaluate the cost-benefit of creating a protected environment
(PE) ward for hematological patients undergoing bone marrow
transplantation (BMT) at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), public
school hospital with 749 beds, located in Southern Brazil.

Methods: A retrospective study, quasi-experimental design, with a
population made up of cohort of adult patients who underwent BMT from
Jan/2004 to May/2007 (P1) and Jun/2007 to Mar/2008 (P 2). Cost
information was obtained by identifying the resources used by patients from
the query of the computerized system of HCPA. To measure the impact of
care, outcomes, such as occurrence of infections and mortality were
investigated.

Results: We analyzed 166 patients and 233 admissions in the pre-
intervention while in the later period 45 patients and 58 hospitalizations were
investigated. The median cost per patient was R$ 43.087,81 in P1 and R$
37.303,87 in P2 (p = 0.466). This same cost when stratified by type of
transplant resulted in a reduction from R$ 122.944,69 to R$ 100.555,48 in
allogeneic cases (p = 0.011) and remained the same in autologous cases, of
which R$ 28,453.05 in P1 and R $ 28,305.24 in P2 (p = 0.237). The index of
protection of the PE on the variable infection, shown through the ratio of
incidence density was 0.83 (Cl 95% 0.56 to 1.23) and the rate of infection
was reduced from 2.08% to 1.75%, and a reduction of 0.17 in its incidence
was seen. The level of mortality on hospital stay during the transplantation
was reduced from 0.16 in P1 to 0.11 in P2 and the rate of rehospitalization,
0.40 to 0.28, respectively.

Conclusion: The intervention performed in the treatment of patients
undergoing bone marrow transplantation, hospitalization in PE ward, showed
a 13% reduction in the average cost of patients, although this difference was
not considered statistically significant. The result by type of BMT showed
strongly cost-beneficial in allogeneic cases, those considered of greater
complexity and cost. The data of infection, mortality and reinteragao suggest

an effective intervention when viewed from the perspective of welfare
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outcomes. From the economic point of view, it was also observed a
favorable outcome to the intervention under study, although it has not

presented statistical power.

Keywords: bone marrow transplantation; a protected environment ward;
costs.
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Introducgao

Pacientes portadores de doencas hematolégicas entre as quais
incluem-se as leucemias e linfomas tém sido progressivamente submetidos
a transplante de células hematopoiéticas obtidas a partir da medula 6ssea
(TMO), procedimento considerado como complexo, de elevada morbidade e
mortalidade e custos (12,18,30).

Uma vez submetidos ao TMO, os pacientes que possuem neoplasia
hematoldgica, apresentam elevada frequéncia de ocorréncia de infecgdes
bacterianas, fungicas, virais e parasitarias em funcdo das deficiéncias
imunoldgicas que séo induzidas pelo tratamento quimioterapico previamente
utiizado ao TMO (04, 06, 28). Tais complicagdes incluem periodos
prolongados de redugdo dos neutrofilos como consequéncia da
quimioterapia, condicdo associada a elevado risco de infecgédo incluindo
sepse e 6bito, que pode chegar a 40% em algumas séries de pacientes (3).
Pacientes submetidos a TMO também apresentam maior risco de
ocorréncia da doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH), condigéo
igualmente associada a elevado risco de mortalidade (5, 24). Estratégias de
prevencao da ocorréncia de infeccoes entre pacientes submetidos a TMO
sao eficazes na reducdo do risco de ocorréncia das mesmas, e incluem:
praticas de limpeza e desinfeccdo, instalacdo de medidas de barreira,
utilizagcao de antibioticoprofilaxia, entre outras estratégias (25). O objetivo do
presente artigo € estimar os custos da assisténcia provida a pacientes
hematoldgicos submetidos a TMO internados em hospital universitario
brasileiro

Apesar dos avancgos clinicos sobre a indicacdo e o tratamento com
transplantes de células hematopoiéticas, das necessidades crescentes da
populacao e, ainda, das a¢des governamentais que apdéiam e o incentivam,
muito pouco se tem pesquisado a respeito de seus custos. O interesse a
cerca deste tema surgiu apos a decisédo de implantagdo de uma Unidade de
Ambiente Protegido destinada a pacientes de TMO no HCPA tendo este

estudo como propdsito a avaliacdo dos resultados econbémicos e
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assistenciais desta decisao.

Metodologia

Realizamos estudo retrospectivo, delineamento quase-experimento,
visando estimar os custos da assisténcia hospitalar a pacientes portadores
de doengas hematoldgicas com indicagdo de realizagdo de transplante de
medula 6ssea (TMO) atendidos no periodo de janeiro de 2004 e maio de
2007(P1) e junho de 2007 e margo de 2008 (P 2). O HCPA é um hospital
universitario publico, de referéncia terciaria, com 749 leitos e trés unidades
de terapia intensiva. A perspectiva de analise da avaliagdo econbmica
considerou os custos diretos e indiretos da assisténcia prestada estimando-
se os custos médios da assisténcia provida aos pacientes quando da
internacao de realizagcao do TMO e reinternagdes subseqlentes no periodo
de até seis meses da realizagao do transplante. Os recursos que compdem
o custo sdo: custo da unidade de internagao; nutricdo; recursos de Servigos
de Apoio ao Diagndstico e Tratamento (SADT); custos de procedimentos
diagndsticos e terapéuticos realizados; hemoterapia; oxigenoterapia;
medicamentos utilizados; nutricdo parenteral; radioterapia e quimioterapia. A
caracterizacao dos componentes dos custos encontra-se no anexo do
artigo.

Os dados primarios foram obtidos por meio do prontuario eletrénico
e de leituras do sistema informatizado do HCPA (AGH), resultando em 46
planilhas em Excel® integradas através do aplicativo Access®. Custos
administrativos e de apoio foram pesquisados diretamente no sistema de
Business Intelligence.

A primeira fase do trabalho consistiu na identificacdo dos pacientes e
de suas internagdes, na caracterizagdo da trajetéria do paciente em cada
internacao e, a partir disto, na identificacdo dos cuidados recebidos e das
especialidades, servicos e unidades de atendimento envolvidas. Nesta
etapa foi possivel identificar o perfil epidemioldgico da populagdo em estudo
bem como os recursos utilizados por esta, partindo-se, entdo, para a

apuragao de seus custos. A segunda etapa foi de analise dos custos
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administrativos e de apoio, utilizando-se a metodologia de absor¢cédo de
custos utilizada pelo hospital. Em seguida foram analisadas as atividades
envolvidas no processo assistencial, tendo sido considerado o volume de
producao dos servigcos e unidades de atendimento, numero de pacientes-dia
atendidos e direcionadores de recursos utilizados. A quarta etapa foi a de
atribuicdo de custos diretos, alocados individualmente ao custo de cada
paciente, como o uso de medicamentos, materiais e gasoterapia registrados
em prescricio médica e nota de sala. A fase final consistiu no
relacionamento de todas as informagdes encontradas: as varias planilhas
em Excel® foram transformadas em uma uUnica através do aplicativo
Access®.

Os valores foram calculados considerando-se os pregos de aquisicao
e contratacdo, disponiveis no AGH e nas planilhas da area financeira. Em
relacdo a metodologia de apuragdo de custos, como os dados abrangeram
periodos diferentes, para que o efeito da inflagao fosse removido todos os
custos foram ajustados para jan/08. Quando necessario a aplicacdo de
indice econdmico, optou-se pelo indice nacional de pregcos ao consumidor
(INPC), pois 0 mesmo é utilizado para o reajuste de salarios, item de maior
peso na composigdo dos custos analisados, como se vera a seguir.
Posteriormente, os numeros finais foram convertidos em délares
americanos usando a taxa de cambio U$ 1= R$ 1,77. Em sintese, os custos
foram obtidos utilizando-se as metodologias de absorcdo total e rateio,
atribuicdo de custos diretos e, quando possivel, na aplicagdo do método de
custeio baseado em atividades.

Para as anadlises dos dados foi utilizado o software SPSS 16.0 for
Windows®. A identificagdo do perfil epidemioldgico da populagédo permitiu a
analise das seguintes variaveis: mortalidade, uso de CTI na internacao de
realizacdo do transplante e reinternagoes. Para medir o impacto
assistencial, foram pesquisados desfechos como ocorréncia de infecgdes. O
projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HCPA
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Para que se possa compreender a intervengcdo em estudo € preciso
tracar um comparativo entre a estrutura e as praticas existentes em cada
unidade, incluindo o cuidado dispensado ao paciente (Quadro 1). No
primeiro periodo do estudo os pacientes hematoldgicos internavam,
preferencialmente, em unidades de internacédo situadas no quinto andar e
na unidade de TMO, localizada no nono andar, ambas na ala sul. No
segundo periodo estudado, os pacientes passaram a internar na unidade de
ambiente protegido, localizada no quinto andar, ala sul.

A unidade de internacdo 9°S TMO era dedicada ao tratamento de
pacientes de TMO alogénico, sendo responsavel por 48% das internagdes
por TMO neste periodo. Com apenas 6 leitos, todos dispostos em quartos
individuais, continha um staff de enfermagem formado por 20 profissionais
com atendimento baseado no conceito de cuidado integral onde o
enfermeiro realiza todas as atividades assistenciais (hemotransfusdes,
coletas de exames, medicagdes, cuidados poés TMO, prevencédo de
infeccbes, entre outras) e ao técnico de enfermagem compete apenas
cuidados minimos como a higiene do paciente. Essa unidade possuia um
controle bastante rigoroso, com praticas semelhantes a areas de maior
complexidade como bloco cirurgico e CTI e cuidados de rotinas dedicadas.
No 9° Sul TMO o sistema de ar condicionado era utilizado mais para
conforto térmico do que como controle de qualidade do ar, ndo havendo
filtro HEPA.

A unidade de internagcdo 5° Sul atendia a pacientes clinicos,
neutropénicos e TMO autdlogos, e foi responsavel por 19% das internagdes
analisadas no periodo. Com capacidade instalada de 34 leitos, sendo 2
destinados a TMO autélogo, com dois leitos por quarto, atuava com 27
auxiliares de enfermagem e 7 enfermeiros, os quais dividiam as atividades
de assisténcia ao paciente. Nesta unidade a coleta de exames era realizada
por coletadores da area de SADT. Os controles e rotinas de cuidado nessa
unidade eram mais flexiveis ndo sendo consideradas como de unidade

fechada. A unidade ndo possuia sistema de ar condicionado.
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A UAP esta em funcionamento desde junho de 2007 com 25 leitos
ativos, sendo 16 destinados a pacientes netropénicos, 4 para pacientes de
TMO autdlogo e 5 de TMO alogénico. Os transplantados alogénicos ficam
em quartos individuais enquanto os demais ficam em quartos com dois
leitos. O staff de enfermagem & composto por 11 auxiliares de enfermagem,
22 técnicos de enfermagem e 17 enfermeiros, sendo a assisténcia ao
paciente dividida entre estes profissionais, ficando sobre a responsabilidade
do enfermeiro aquelas atividades mais criticas do cuidado como o0 manuseio
com cateter e hemotransfusdo. A unidade possui controle rigoroso sob o
cuidado.

Quanto a estrutura de ar condicionado, os quartos apresentam
temperatura entre 21 e 24°C, com umidade de 40 a 60% e presséo
diferencial positiva (minimo 2,5 Pa) em relagdo ao corredor. Os quartos
possuem uma combinagdo de filtros (G1+G3+G3+F8+A3) que garantem
eficiéncia de filtragem minima de 99,97% para particulas de 0,3 microns —
Filtros HEPA. A circulagdo de ar no quarto ocorre 34 vezes por hora e a
renovagao, 7 vezes por hora.

Como fonte de dados secundarios utilizou-se um estudo recente
realizado por Stoll (2009) com pacientes neutropénicos internados na UAP
do HCPA (UAP n=190; Controle n=181), o qual avaliou o impacto do
ambiente protetor sobre incidéncia de infecgdes fungicas invasivas (IFl) e
concluiu que houve reducéo da incidéncia de IFI no periodo pos intervencao
(7.4% em pacientes UAP vs. 18.2% em pacientes internados em outras
unidade; P=0.002). Stoll demonstrou uma diminuigdo na taxa de mortalidade
em UAP em relagdo ao grupo controle (8,4% vs 21,0%, P = 0,001) bem
como as taxas de mortalidade em 30 dias apos o inicio da neutropenia
(6,3% vs 16,6%, P = 0,002) com RR = 0,40 (95% CI 0.23-0.69) e RR = 0,38
(95% CI 0.20-0.72), respectivamente.
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Resultados

Perfil epidemiolégico dos pacientes

No primeiro periodo do estudo foram realizados 166 transplantes
(média mensal 4,0) enquanto no segundo, foram realizados 45 (média
mensal 4,5), correspondendo, respectivamente, a 230 e 58 internagdes. Os
periodos 1 e 2 compreenderam a 166 e 49 pacientes (4 com histérico de
internagcdo em P1), correspondendo a 7.733 e 1.871 pacientes-dia em
observacao, respectivamente.

A mediana da idade dos pacientes que realizaram TMO em P1 foi de
45 anos (minima 18 e maxima 69) e aqueles que realizaram transplante em
P2 apresentaram a mediana de 50 (minima 18 e maxima 65). As
caracteristicas da populagao estdo descritas na Tabela 1. Quanto ao tipo de
transplante realizado, como na maioria dos estudos, também se observa a
predominéncia de TMO autdlogo na populagéo estudada (66,3% vs. 73,3%),
a taxa de mortalidade é de 15,7% (26 casos) no periodo pré-intervencéao e
11,1% (5 casos) no periodo pés-intervengdo, considerando-se somente a
internacao de realizacao do transplante.

No primeiro periodo analisado, as doencas mais frequentes foram:
leucemia (35,5%), mieloma (28,92%), linfoma (16,9%), doenca de hodgkin
(12,7%) e outras (6%) (Tabela 1). Enquanto o segundo periodo apresentou
seguinte prevaléncia: mieloma (57,8%), leucemia (20%), linfoma (6,7%),
doenca de hodgkin (11,65%) e outras (4,44%) (p=0008).

Impacto assistencial

Para avaliacdo do impacto assistencial da criacdo da UAP foi
observada a ocorréncia de infecgdes considerando-se os dias de
permanéncia em ambiente protegido e nao protegido, em ambos os
periodos estudados. No periodo pré-intervengdo foram observadas 161
IRAS num total de 7.733 dias de internagcdo em ambiente n&o protegido,
enquanto no periodo pds-intervencao ocorreram 29 IRAS num total de 1.660

dias de internagao em UAP, havendo uma discreta reducdo na incidéncia de
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infecgdo de 0,17. O indice de protecdo da UAP sobre a variavel infec¢ao
hospitalar, demonstrado através da razdo de densidade de incidéncias foi
de 0,83 (IC 95% de 0,56 a 1,23). A taxa mortalidade observada na
internagéo de realizacdo do TMO foi de 16% (26 casos) em P1 vs. 11% (5
casos) em P2 (p=0,444), resultado positivo, embora n&o significativo do
ponto de vista estatistico.

Analisando o tempo mediano de permanéncia, concluiu-se que nao
ha diferenga entre os periodos, o mesmo variou de 35,6 dias em P1 a 34,33
dias em P2 (p=0,358). Quanto ao indice de reinternagéo foi observada uma

reducao de 0,40 para 0,28, respectivamente entre os periodos.

Custo Internagao

O custo mediano por paciente foi de R$ 43.087,81 (U$ 24,343) em P1
e R$ 37.303,87 (U$ 21,075) em P2. (p=0,466), dados apresentados na
Tabela 2. Esse mesmo custo quando estratificado por tipo de transplante
resulta em R$ 122.944,69 (U$ 69,460) vs. R$ 67.006,71 (U$ 118,602) para
TMO alogénico (p=0,011) e R$ 28.453,05 (U$ 16,075) vs. R$ 28.305,24 (U$
15,991) para TMO autdlogo (p=0,237). No entanto, a analise por paciente-
dia é considerada mais adequada para este tipo de avaliagao e constata-se
uma redugdo de 16,32% no valor mediano, passando de R$ 1.287,34 (U$
727) em P1 para R$ 1.077,24 (U$ 608) em P2 (p=0,682). Este mesmo
custo quando sdo analisados somente TMO alogénicos variam de R$
2.236,23 (U$ 1,263) a R$ 1.363,06 (U$ 770) (p=0,014) e, em casos de TMO
autélogos, ha uma variacao inversa de R$ 904,60 (U$ 511) a R$ 1.013,27
(U$ 572) (p=0,013).

As variaveis de maior impacto sobre o custo da internacéo referem-se a
Unidade de Internacgao (Ul), Hemoterapia e Medicamentos. O custo da Ul é
responsavel por cerca de 50% do custo do paciente sendo composto pelos
custos da prépria Ul e por custos indiretos atribuidos por rateio a mesma. A
segunda variavel de maior peso € hemoterapia, sendo responsavel por 20%
do custo da internagdo. Em terceiro, os custos da prescricao de

medicamentos, quimioterapia e nutricdo parenteral, responsavel por 19%
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dos custos totais. A analise dos dados do custo mediano por paciente-dia
das variaveis medicamentos, quimioterapia e nutricdo parental demonstra
uma diferenga entre os periodos com tendéncia de reducdo de R$ 169,41
vs. R$ 141,97 (A 16,2%, p=0,513).

Sistema de ar condicionado

Quanto ao sistema de controle de ar, uma avaliagdo microbiolégica
do ambiente interno da unidade demonstrou valores de 119 UFC/m3 com
uma relagao entre ar interior e exterior (I/E) igual a 0,21, quando os padrdes
referenciais consideram como aceitaveis o maximo de 750 UFC/m3 e uma
relacdo I/E de até 1,5. O custo de manutencdo em 17 meses de
funcionamento da UAP com a substituicdo dos filtros tipo F3 e G3
totalizaram R$ 5.365,00 ($ 2,303), sem necessidade de substituicdo de
filtros A3. No momento em que ocorrer esta substituigdo nos 16 leitos, o
HCPA devera desembolsar R$ 9.760,00 ($ 4,188).

Discussao

A decisao de implantacdo da UAP foi tomada apdés um surto de
aspergilose entre pacientes submetidos a TMO antes internados em
unidade com controles de rotinas dedicadas, mas sem um sistema com
controle de qualidade de ar, implicando num investimento de R$ 857.601,36
(U$ 488,606), que ajustados para jan/08 equivalem a R$ 869.425,52. O
custo de manutencido deste sistema durante todo o periodo de
acompanhamento do estudo demonstrou-se baixo, pois a manutencao
preventiva foi realizada pela propria equipe de engenharia do hospital e o
consumo anual de filtros ndo foi considerado relevante. O valor investido,
desconsiderando-se o fato da antiga Ul apresentar necessidade de
manutencdes corretivas, devera retornar rapidamente ao caixa do HCPA: a
diminuicdo no custo médio da internacdo significa uma redugdo de R$
210,00 por paciente-dia, ou seja, a uma taxa de ocupacéo de 80% dos 25

leitos ativos estima-se uma redugao no gasto diario de, aproximadamente,
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R$ 4.200,00. Em estando os 29 leitos em funcionamento a economia seria
de R$ 4.830,00 por dia.

Os procedimentos classificados como de alta complexidade e com
maior exigéncia de recursos, em geral possuem valores atrativos do ponto
de vista do ressarcimento, motivando instituicdes privadas a candidatarem-
se a este tipo de atendimento. Sdo procedimentos classificados como
estratégicos, os quais sao incentivados pelo MS com recursos extra teto, ou
seja, ressarcimento por procedimento além dos valores fechados recebidos
pela contratualizagao. Por outro lado, o valor da AlH é arbitrariamente fixado
pelo Governo e pode nao contemplar todos os recursos utilizado pelo
paciente e seus custos. Os valores apresentados no estudo séo deficitarios
quando comparados ao ressarcimento do procedimento.

Os dados apresentados na Tabela 3, ao serem comparados ao valor
médio da AIH de R$ 33.399,73 ou R$ 1.250,92/pac-dia, resultam num
déficit de 22,5% dos custos em P1 e de 10,7% em P2. Quando separados
por tipo de transplante, o valor médio de AIH de TMO alogénico é de R$
1.483,87/pac-dia quando o custo mediano dos periodos é de R$ 2.236,23
vs. R$ 1.363,06. Em tratando-se de TMO autélogo, o valor médio de AIH é
de R$ 996,36/pac-dia e o valor de custo mediano é de R$ 904,60 em P1 vs.
1013,27 em P2. A comparagao demonstra que a margem entre custo e
ressarcimento € muito ténue, sensivel a qualquer alteracdo que possa
repercutir no custo.

Embora de baixa relevancia estatistica, a UAP demonstra bons
resultados do ponto de vista clinico-assistencial e, conforme apresentado na
Tabela 4, demonstrou-se eficiente na alocacdo de recursos, diminuindo a
perda do hospital na relacéo prestacao de servico vs. faturamento AIH. Com
a representacado dos custos apresentada na Tabela 5 é possivel identificar
que cerca de 70% do custo da internagcdo € proveniente de atividades
administrativas e apenas 30%, de atividades de assisténcia médica. Dos
custos administrativos o recurso de maior impacto no calculo refere-se a
pessoal (51 a 53%), a analise do processo de trabalho na perspectiva de

gestdo de operagdes € uma abordagem necessaria para identificacao de
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oportunidades de minimizacdo do déficit apresentado. A UAP tem a
possibilidade de ampliagdo de 4 leitos, pois oficialmente opera com 29
enquanto, na pratica, existem 25. Esta medida melhora a relagao staff-
paciente, podendo repercutir positivamente no custo por paciente-dia e na
margem de ressarcimento.

Os achados referentes a custo estdo diretamente relacionados ao
custo fixo da unidade de internacado. Estratégias que reduzem o tempo de
internacdo normalmente reduzem o custo do tratamento, pois os custos
fixos e indiretos dos hospitais com infra-estrutura, pessoal e despesas
administrativas costumam ser bastante significativos. E por este motivo que
acdes como desospitalizagdo tem sido estudadas para este tipo de
pacientes, embora tenha de se considerar a limitagdo desta em situagdes de
condic¢des sociais menos favorecidas.

O valor médio acumulado dos primeiros 6 meses de tratamento,
periodo de ocorréncia das maiores complicagdes (27), também demonstra
reducdo dos custos na ordem de 13%. Fazendo-se esta mesma analise
sobre os valores medianos, ha uma redugéo de 16% entre os periodos. Os
valores apresentados s&o inferiores aos encontrados na revisao da literatura
(26, 27, 29, 31, 32) porque a realidade brasileira difere do contexto de
aplicagdo dos demais estudos, principalmente, sobre as variaveis

permanéncia, custo de pessoal e insumos.

Conclusoées

As informagdes encontradas apontaram que a decisao de criacdo da
UAP foi acertada, principalmente, em tratando-se do atendimento ao TMO
alogénico. A operagdo na Ul 9° sul demonstrou-se altamente deficitaria
enquanto seus resultados em termos assistenciais ndo eram superiores, ou
seja, nao justificavam o valor de manutengao da operagao. Por outro lado, o
estudo sugere que o atendimento de pacientes submetidos a TMO seja
realizado em UAP de modo a obter-se resultados assistenciais mais
favoraveis, diminuindo complicagdes tais como infeccdes e mortalidade.

Além disso, a ampliagdo da realizagao de transplantes alogénicos pode ser
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uma medida para otimizacdo dos custos e da relagao de custo-beneficio da
UAP. Os pacientes submetidos a transplante autélogo podem ser cuidados
fora da unidade, sobretudo aqueles de menor risco, assim como as
reinternacdes. Estratégias de desospitalizagdo dos autdlogos pode ser
igualmente uma medida custo-benéfica.

Dada a escassez de informagbes a respeito de custo em TMO, o
presente estudo ganha relevancia por utilizar um método de apuragdo de
custos mais adequado, cujas fontes provém de dados primarios. O estudo
contribui com informagdes aplicadas ao contexto brasileiro proporcionando
aos gestores o aprimoramento das decisdes referente ao procedimento em
questdo: seus custos podem ser considerados deficitarios quando
comparados ao ressarcimento do Sistema Unico de Saude, principal
financiador de transplantes no Brasil.

O nivel de informatizagdo do HCPA facilitou a realizagdo deste estudo,
sendo que todas as in formacdes foram buscadas de forma eletrdnica, o que
pode ser dificil de ser reproduzido em outras instituicbes. Quanto aos
custos, embora os valores de material de consumo e medicamentos — 42 a
45% do total do custo — sejam inferiores aos praticados em outros hospitais,
dado ao volume de compras e as condigbes de pagamento oferecidas por
este hospital, é preciso considerar que os dados referem-se a um hospital
universitario, com custos superiores a instituicdes que nao sdo de ensino.
Assim, os resultados devem ser interpretados com cautela antes de serem
reproduzidos ou generalizados, € preciso lembrar que os pacientes foram
tratados em apenas uma instituicdo e os custos foram avaliados com base
nos pregos do mercado brasileiro.

Em complemento ao estudo, para que se possa realizar uma avaliagcao
efetiva da UAP recomenda-se a ampliagdo da populacdo em estudo,
contemplando pacientes neutropénicos durante o tratamento da doenca de
base, fase anterior a realizagdo do TMO. Essa populagdo é parte
significativa de atendimentos na UAP, logo, esta abordagem permitira uma

analise mais abrangente da mesma.
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Limitagbes do estudo: trata-se de uma abordagem ecoldgica na qual nao foi
apurado o custo individual dos pacientes e sim o custo médio por
paciente/dia dos transplantes autdlogos e alogénicos. Ha diferengas nas
doengas hematologicas que determinaram a indicacdo de TMO e tais
diferencas podem impactar em termos de reinternagdes (frequéncia e
duragcdo) e — portanto — na intensidade de utilizagdo dos recursos com

diferentes implicagdes em termos de custos.
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Quadro 1 — Comparativo descritivo da intervencao

P1 P2
Componentes da Intervengao 5°8 9°S TMO UAP

Filtro HEPA Nao N&o Sim
Rotina de Unidade Fechada Nao Sim Sim
Staff Enfermagem (4) 34 20 50

Aux. Enfermagem 27 - 11

Téc. Enfermagem - 11 22

Enfermeiro 7 7/9 17
Absenteismo da Ul (5) % 3,64 2,30 3,21
Relacao Staff/Paciente 1 3,33 2
Rotinas Dedicadas Sim Sim / Cuidado Sim

integral
Capacidade Instalada (1) 34 6 25
Relacao Leito/quarto (3) Quartos com 2 Quartos Quartos com 2
leitos individuais leitos TMO
autologo;
quartos
individuais TMO
alogénico

Taxa de Ocupagéo (2) % 70,51 80,27 78**
Custo fixo da Ul (R$) 464,57 1.473,48 592,50

Fontes: (1)IG; (2)IG referente 2005; (3)SAMIS; (4)CGP referente 2005 Per 1 e 2008 Per 2; (5) IG Pessoas, 2006
e 2009 (disponivel somente a partir de 2006). (*) ndo considerando 2 leitos isolamento; (**) informacéo oficial
considerando 29 leitos, no entanto, na pratica tem-se 25 leitos ativos. A taxa de ocupagéo deve ser considerada

superior ao apresentado.
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Tabela 1 — Caracteristicas da populagao estudada

Variaveis P1 P2
Categoricas N f% N f% valor p
Sexo 0,086 (1)
Feminino 72 43,4 26 57,8
Especialidade 0,705 (2)
Hematologia 158 95,2 42 93,3
Oncologia 8 4,8 3 6,66
Tipo de
Transplante 0,229 (1)
Alogénico
aparentado 48 28,9 8 17,8
Alogénico nédo
aparentado 8 4,8 4 8,9
~ Autdlogo 110 66,3 33 73,3
Obito na
internagéo do TMO 0,444 (1)
Sim 26 15,7 5 11,1
Doencas de Base 0,008 (1)
Mieloma 48 28,9 26 57,8
Leucemia 59 35,5 9 20
Linfoma 28 16,9 3 6,7
Doenca de
Hodgkin 21 12,7 5 11,1
Outros 10 6 2 4.4
Tipo Internacao 0,412 (2)
Internacé&o 166 71,2 45 77,6
Reinternagdo 67 28,8 13 224
Total Paciente-dia
Paciente-dia em
UAP 0 0 1660 88,7
Paciente-dia em
outras unidades 7733 100 211 11,3
Continuas média mediana min. max. média mediana min. max. valorp
Idade 43,22 45 18 69 45,51 50 18 65 0,314 (3)
Permanéncia 33,19 29,3 0,7 139,25 32,27 298 1,3 764 0,73(3)

(1) Teste qui-quadrado (2) Teste exato de Fisher (3) Teste T
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Tabela 2. Custo por paciente

Tipo Periodo Estatistica Valor/Pac-dia  Valor Total/  Permanéncia
TMO TMO descritiva (R$) Paciente (R$) (d)
N 56 56 56
Média 2.420,10 178.866,10 72,5
Mediana 2.236,23 122.944,69 57,7
Desvio padrao 716,57 116.164,40 40,7
Percentil 25 1.870,45 90.984,19 421
P1 Percentil 75 3.034,20 263.498,19 103
Alogénico N 12 12 12
Média 1.810,92 100.555,48 54,8
Mediana 1.363,06 67.006,71 43,8
Desvio padrao 998,91 70.094,62 25,1
Percentil 25 966,10 39.998,63 40,5
P2 Percentil 75 2.938,46 178.891,50 63,4
Valor P (Mann-Whitney U) 0,014 0,011 0,228
N 110 110 110
Média 1.086,39 38.303,27 34,2
Mediana 904,60 28.453,05 30,1
Desvio padrao 530,95 29.811,04 16,8
Percentil 25 726,12 20.591,44 25,2
P1 Percentil 75 1.412,20 42.588,23 36,3
Autdlogo N 33 33 33
Média 1.125,31 41.158,87 34,1
Mediana 1.013,27 28.305,24 29,1
Desvio padrao 281,30 28.054,29 13,1
Percentil 25 932,93 24.886,20 25,7
P2 Percentil 75 1.223,52 49.884,03 39,5
Valor P (Mann-Whitney U) 0,013 0,237 0,874
N 166 166 166
Média 1.536,32 85.722,06 47,2
Mediana 1.287,34 43.087,81 35,7
Desvio padrao 870,31 97.614,97 32,7
Percentil 25 807,50 24.980,38 28,1
P1 Percentil 75 2.026,14 103.650,57 52,1
Geral N 45 45 45
Média 1.308,14 56.997,96 39,6
Mediana 1.077,24 37.383,62 34,3
Desvio padrao 633,26 50.062,97 19,1
Percentil 25 946,58 25.767,07 26,6
P2 Percentil 75 1.375,71 63.070,95 45,9
Valor P (Mann-Whitney U) 0,682 0,466 0,358
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Tabela 3. Custo das internagoes

P1 (R$) P2 (R$)
Descrigao das Freq Freq
variaveis (%) média mediana DP (%) média mediana DP
Custo Ul 52,5 44.858,48 18.658,93 48.081,21 47,3 26.952,13 20.346,20 17.772,57

Hemoterapia 19,9 17.018,52 6.014,17 28.290,38 20,3 11.594,62 5.219,85 15.876,17
Medicamentos 17,2 14.674,78 4.888,80 27.226,98 16,4 9.336,66 3.182,60 14.956,32

SADT 49 417847 258358 3.80842 6,1 3.463,92 2.097,50 3.050,68
SND 3,5 3.022,22 2607,03 1.784,47 7,0 3.988,68 3.468,21 1.902,26
Quimioterapia 1,6 1.396,37 827,34 3.222,80 2,7 1.526,46 913,17 1.595,46
Nota de sala 0,1 98,75 0 381,46 0,2 86,27 0 436,14
PDT 0,1 124,72 0 532,92 0,1 30,16 0 136,16
Radioterapia 0,1 44,26 0 198,74 0,0 8,71 0 58,41
NPT 0,0 5,97 0 47,35 0,0 2,57 0 17,26
Oxigenoterapia 0,0 19,38 0 66,09 0,0 7,78 0 29,39
Custo médio
da Internagdo* 100,0 85.441,92 43.087,81 97.620,49 100,0 56.997,96 37.303,87 50.062,97

Tabela 4. Comparativo entre custo e ressarcimento SUS

P1 P2
Custo Custo
Faturamento/ Mediano/ A% Mediano/ A%

Tipo TMO Pac-dia (1) Pac-dia  Resultado /Fat. Pac-dia Resultado  /Fat.
Geral 1.250,92 1.287,34 -36,42 -2,9 1.077,24 173,68 13,9
Alogénico 1.483,87 2.236,23 -752,36  -50,7 1.363,06 120,81 8,1
Autoélogo 996,3 904,6 91,7 92 1.013,27 -16,97 -1,7

Fonte: (1) Ministério da Satde: DATASUS (17) . Valores expressos em real (R$).

Tabela 5. Composi¢ao do custo médio por grupo de gastos

Grupo de gastos P1 (R$) fr(%) P2 (R$) fr(%) A (%)

Despesas administrativas 3.561,92 4,17 2.557,76 4,49 28,19
Pessoal 45.054,80 52,73 28.537,09 50,07 36,66
Consumo 19.966,65 23,37 14.509,35 2546 27,33
Infra-estrutura 781,48 0,91 530,64 0,93 32,10
Medicamentos 16.077,08 18,82 10.863,12 19,06 32,43
Total 85.441,93 100,00 56.997,96 100 33,29
Custos Administrativos / Servigos 49.398,20 422 31.625,49 445 35,98
Custos Assisténcia Médica 36.043,72 57,8 25.372,46 55,5 29,61
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Anexo 1

Descritivo das variaveis (recursos) que compdéem o custo médio da
internacao

e Custos da unidade de internacdo: considerando salario dos
profissionais, depreciagdo, consumo de materiais e despesas gerais
de manutencéo da unidade por paciente-dia;

e Custo de nutricdo: considerando os valores dos centros de custos
Producao e Central de Nutricdo Enteral, por unidade de internacao e
por paciente-dia;

e SADT: a partir da identificacdo do tipo e da quantidade de exame
solicitada e realizada, foi considerado o valor total do centro de custo
executor do exame rateado por sua producao;

e Nota de sala: consumo de materiais e medicamentos registrados em
nota de sala;

e Procedimentos: custo com procedimentos realizados em bloco
cirurgico, CCA ou hemodindmica, considerando o tempo do
procedimento;

e Hemoterapia: quantidade prescrita de concentrado de hemacia e
plaquetas, plasma, crioprecipitado e stem cell;

e Oxigenoterapia: custo médio do oxigénio liquido considerando a
quantidade prescrita por pacientes;

e Medicagao: dados da prescricdo médica, considerando a quantidade
dispensada pela Farmacia;

e NPT: considerando custo de preparo da nutricdo parenteral e valor
referente a bomba de infusao;

e Radioterapia: custo por sessao realizada;

¢ Quimioterapia: custo com medicagdo, preparo da quimioterapia e
valor da bomba de infusao, quando utilizada;
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CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

O aprofundamento das questbes relacionadas ao custo tem se
intensificado nos ultimos anos visando o aprimoramento da gestdo dos
recursos em saude e a busca de alternativa aos problemas relacionados ao
seu financiamento. Quanto mais aprimorado o método de apuragdo ou
mensuragao de custos, mais importante torna-se para o gerenciamento,

controle e decisdo sobre programas e politicas em saude.

Este estudo proporcionou ao Hospital de Clinicas o conhecimento de
seus custos no que tange a internagdo de pacientes submetidos a TMO.
Conhecer o custo deste paciente permitira ao HCPA avaliar melhor o
processo de cuidado e os gastos decorrentes do mesmo e, ainda, propor ao
gestor a revisdo dos valores de ressarcimento do tratamento e, ao mesmo
tempo, abrir uma discussdo na perspectiva do cuidado ambulatorial a
exemplo de varios centros de transplantes que ja realizam este tipo de
tratamento com seguranga em casos autélogos (Rizzo,25). No estudo foram
identificados pacientes que poderiam ser tratados ambulatorialmente, mas
foram internados para que tivessem acesso a medicamentos nao disponivel
pelo SUS em APAC ambulatorial.

Em complemento, cumpre ao HCPA a busca de estratégias que
minimizem o impacto financeiro da Unidade de Ambiente Protegido tais
como a otimizagdo da capacidade instalada, com a ativacdo dos quatro
leitos nao ativos, aumento na taxa de ocupagao e redugado no tempo médio

de permanéncia.
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ANEXOS

a. Projeto de Pesquisa

b. Query solicitada para coleta de dados: dados demogréficos e

movimentagao dos pacientes

c. Query solicitada para coleta de dados: recursos utilizados pelos

pacientes

d. Protocolo assistencial de manejo da neutropenia febril
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INTRODUGAO

E essencial que as alternativas de alocacéo de recursos em salde
sejam analisadas sob a perspectiva da universalidade do acesso e da
integralidade da atencéo e, dado o carater econémico do bem publico da
assisténcia a saude, é possivel e necessario combinar eficiéncia e equidade
em seu provimento(1). A partir disto, se estabelece a necessidade de
desenvolvimento e consolidagdo do campo da Economia da Saude (ES)
através da producao de estudos e pesquisas que contribuam para o alcance
de eficiéncia e maior eficacia na gestdo do sistema de saude. Neste
contexto, soma-se a preocupagdo com a incorporacdo de novas
tecnologias, pelo seu impacto em custo para o sistema, exigindo
mecanismos de regulagdo mais complexos e sofisticados e abrindo espaco
para os conceitos de avaliagdo em saude.

A ES apresenta-se como um conhecimento multidisciplinar bastante
desenvolvido na Europa, Canada, Estados Unidos e Australia, sendo
essencial para planejamento e gestdo de servicos de saude. Um estudo
publicado recentemente sobre pesquisa e producgao cientifica do campo da
ES no Brasil (1) mapeado entre os anos de 1999 e 2004, permite identificar
o0 seu desenvolvimento com maior énfase a partir de 2001, revelando a
predominéncia de estudos voltados para a gestao, financiamento, alocagéo
e equidade.

As inovagdes tecnolégicas em saude vém contribuindo para o
aumento da expectativa de vida das pessoas através do tratamento e cura
de muitas doencas antes vistas como complexas. Com o avango
tecnoldgico veio, também, a ampliagdo de muitos servigos e procedimentos
de alta complexidade oferecidos a populagdo. Entre os quais, destaca-se a
ampliagado do numero de transplantes realizados no Pais.

O numero de pacientes submetidos a Transplante de Medula Ossea
(TMO) tem apresentado dados crescentes nos ultimos anos no Brasil.
Conforme dados obtidos no Sistema de Informag¢des Hospitalares do SUS
(DATASUS) de 2001 a junho de 2007 foram realizados 7.179 transplantes
de medula dssea no Sistema Unico de Saude (2). Neste mesmo periodo, no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) foram realizados 454
transplantes.

O TMO é uma opcgéo de tratamento aplicada em pacientes com cancer
e outras doengas, podendo ser realizado com células tronco
hematopoiéticas do proprio paciente (transplante autélogo), ou realizado
com doadores nao aparentados (transplante alogénico). O termo transplante
de medula 6ssea € mantido apesar de genérico, ja que a aspiragao de
medula éssea ndo € mais a unica maneira de se obter células progenitoras
hematopoiéticas (24).
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Um dos principais obstaculos a realizagdo bem sucedida de TMO é a
ocorréncia de infeccbes em funcdo do prolongado periodo de
imunossupressao por que passam 0s pacientes, tornando-os suscetiveis a
ocorréncia de tais agravos. Estudos demonstram que a mortalidade nos
primeiros 100 dias apos transplante, embora apresente sinais de reducgao
nos ultimos anos, é de cerca de 10 a 40% nos transplantes alogénicos e
entre 5 a 20% nos autdlogos, dependendo da doenca de base e das
condigdes clinicas do paciente. A mortalidade em transplantes alogénicos
esta associada as complicagdes do transplante em si, com destaque a
imunossupressao usada no tratamento que predispde os pacientes a graves
complicagdes infecciosas. A taxa de mortalidade pode chegar a 95% em
pacientes submetidos a TMO que adquirem aspergilose pulmonar invasiva,
por exemplo(12,18).
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1.COMPLICAGOES RELACIONADAS A TMO

Os pacientes, apos serem submetidos a transplantes de medula 6ssea,
apresentam defeitos complexos em seu sistema de defesa, tornando-os
vulneraveis a infecgdes bacterianas, fungicas, virais e parasitarias, condigao
ainda mais critica em se tratando do transplante alogénico(4). O risco de
ocorréncia de infecgcdes em pacientes submetidos a TMO esta diretamente
relacionado ao grau de imunossupressao determinado pelo tratamento. Por
sua vez, a imunossupressao determina periodos prolongados de
neutropenia, condigao critica para o risco de ocorréncia de infecgcbes em
pacientes que realizaram TMO.

Pacientes com quadro de neutropenia grave e prolongada apresentam
risco de infeccdo aumentado, com risco de complicagcdo, como sepse e
Obito, podendo chegar a 40% em algumas séries(3). Considera-se
neutropénico o paciente com contagem de neutroéfilos inferiores a 500/mm?,
sendo que os piores quadros infecciosos acometem pacientes com menos
de 100 neutréfilos/mm?.

Outra complicagao entre estes pacientes € a doenca do enxerto contra
o hospedeiro (DECH) encontrando-se entre as principais causas de
morbidade e mortalidade dos pacientes submetidos ao transplante de
células hematopoiéticas (05, 24).

1.1 Infecgoes Bacterianas

Os principais agentes etiolégicos das infeccbes que acometem os
pacientes submetidos a TMO durante os periodos de neutropenia sao as
bactérias Gram-negativas — que, em geral, se originam do tubo
gastrointestinal.

No periodo inicial de neutropenia, o paciente fica em risco de
desenvolver bacteremias por enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus sp. do grupo viridans e Staphylococcus sp. coagulase
negativo. Esses germes respondem por mais de 90% das bacteremias em
pacientes transplantados de medula 6ssea e, na maioria dos centros de
transplante na Europa e na América do Norte, as bactérias Gram-positivas
sdo responsaveis por mais de 80% das bacteremias(4). As infecgdes por
bactérias Gram-negativas, em geral, se originam do tubo gastrintestinal, ja
os estafilococos de coagulase negativa tém como porta de entrada
predominante os cateteres vasculares(4).

As bactérias estdo entre os principais microorganismos resistentes a
antimicrobianos(6). A profilaxia antibacteriana tem sido empregada
largamente, em pacientes submetidos a TMO, e nas ultimas décadas, varios
esquemas foram testados, utilizando-se, inicialmente, antibidticos orais nao
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absorviveis, sulfametoxazol-trimetoprim e, mais recentemente, as
quinolonas(4).

1.2 Infecgdes Virais

Precaucbes de isolamento sdo um aspecto importante na prevencao
de infecgdes virais, em especial tratando-se de cuidados pediatricos, dado o
alto indice de infecgbes virais respiratorias e infecgdes grastrointestinais.

As infecgbes virais sdo frequentes em pacientes submetidos a
transplante de medula éssea e podem se originar tanto da exposigao
ambiental, como ocorre com as chamadas viroses respiratorias (influenza,
parainfluenza, adenovirus e virus sincicial respiratério), como por reativagao
enddégena (herpes simples e zoster, citomegalovirus, adenovirus e virus
Epstein-Barr), ou ainda pela transmissao através da medula éssea doada ou
de transfusdes de sangue (citomegalovirus) (4).

Os virus respiratorios (VR) comunitarios (sincicial respiratorio,
influenza, parainfluenza, adenovirus e picornavirus) podem causar infecgao
grave em pacientes submetidos a transplante de medula Ossea. Mais de
50% dos pacientes desenvolvem pneumonia quando infectados com virus
respiratérios comunitarios e a mortalidade com essa complicagcdo é
significativa (cerca de 50%).

Surtos de origem viral respiratoria incluem patdégenos sazonais tais
como syncytial (VRS) e influenza e ndo sao preveniveis com sistema de
fitragem tipo HEPA (27). Virus respiratérios exigem maior atengcédo para
identificacdo de individuos com sintomas, em especial em unidades de
transplante, pois espalham-se rapidamente tornando-se patdégenos letais
aos pacientes. Hayes-Lattin et al relatam casos de VRS com mortalidade de
100% em pacientes internados em centros de medula éssea, nao tratados
ou tratados, que necessitaram de ventilagdo mecanica (27).

1.3 Infecgdes Fungicas

Infecgbes fungicas sao significativamente determinantes na morbidade
e mortalidade de pacientes que receberam terapia imunossupressora para
cancer hematoldgico. De dificil identificagdo em seu estagio inicial,
retardando seu diagnostico e tratamento, resultam em alta taxa de
mortalidade. Entre as fontes mais comuns de infec¢gdes fungicas esta a
disseminagao de esporos de fungos via aérea pelo sistema de ventilagdo do
hospital e através de roupas contaminadas pela agitacdo do ar(7). Estas
infeccbes aparecem em 5-25% dos pacientes com neutropenia prolongada
ou submetidos a transplantes Entre os principais agentes causadores de
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infecgbes fungicas esta o Aspergillus sp, cuja mortalidade é muito elevada,
oscilando entre 68-95%.

O género Aspergillus, engloba atualmente mais de 200 espécies.
Destas, ndo mais que uma dezena sao reconhecidamente patogénicas para
o homem (17). Poucas espécies causam infecgbes em humanos e pessoas
saudaveis normalmente aspiram aspergilos sem que apresentem qualquer
sintoma. Entretanto em pacientes imunocomprometidos a concentragdo no
ar e a duracédo da exposigao a este agente sao fatores de risco podendo
causar aspergilose pulmonar invasiva, caso inalados(11, 18). Em mais de
95% dos casos as aspergiloses pulmonares s&o causadas pelo A.
fumigatus, entretanto, outras espécies também tém sido relatadas como
causas de doengas em humanos: A. niger, A. flavus, A. orizea, A. clavatus,
A. niveus e A. nidulans (17).

Aspergilos sdo fungos muito comuns na natureza, vivendo no solo, na
agua, em vegetais ou em qualquer matéria organica em decomposigao,
onde formam grande quantidade de conidios(17). Sdo organismos comuns
presentes no ambiente e facilmente transportaveis para locais distantes, o
que facilita sua propagacdo. A aspergilose invasiva é a forma de
apresentacdo mais importante da infecgdo causada por este agente,
apresentando-se na maioria das vezes sob a forma aguda com curso
rapidamente progressivo. E a segunda infecgdo fungica mais comum e esta
entre as principais causa de 6bito por infecgao em pacientes submetidos a
TMO(28), sendo adquirida através da inalacdo de esporos de fungos
presentes no sistema de ventilagdo dos hospitais, ar contaminado por
construcdo ou reformas, materiais contaminados, poeira e outras fontes.

Centros de cancer e transplantes sido locais com pacientes de alto
risco para surtos de aspergilose, havendo varios surtos de infec¢ao
descritos, principalmente em unidades que ndo dispdem de sistema
fitragem e renovacao de ar. Trata-se de infecgéo transmitida pelo ar, sendo
uma das principais causas de surtos hospitalares, esta diretamente
vinculada a construgdes e reformas no ambiente hospitalar.

Diversos estudos demonstram que o aumento da taxa de aspergilose
em pacientes imunocomprometidos coincide com obras e reformas no
ambiente hospitalar e com uma precaria manutencéo dos filtros de ar(16).
Dai a importancia da estreita relacdo e comunicacao entre as areas de
engenharia dos hospitais e as Comissées de Controle de Infecgdo de
Hospitalar, que deverao trabalhar em conjunto na prevengdo destas
infeccdes a fim de evitarem surtos hospitalares.
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1.4 Doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

Todos os pacientes que recebem células progenitoras
hematopoiéticas alogénicas provenientes da medula 6ssea do sangue
periférico ou do sangue de cordao umbilical estdo sujeitos a desenvolver a
doengca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), considerada uma
complicagao primaria do transplante de medula éssea alogénico (05, 24).

A doenga do enxerto contra o hospedeiro ocorre de forma aguda e
cronica, de acordo com o tempo e achados clinicos histopatologicos. A
DECH aguda manifesta-se a partir da pega do enxerto, podendo ocorrer por
definigdo nos primeiros 100 dias pés-transplante. A DECH crénica é uma
sindrome clinico-patolégica que envolve varios 6rgaos e sistemas, os
orgdos mais afetados sdo pele, figado e trato gastrintestinal (24). A DECH
cronica ocorre, geralmente, 100 dias apdés o transplante. Fatores como
idade do hospedeiro e tipo de transplante, associados ao fato do doador ser
do sexo masculino e o receptor do masculino, bem como o0 uso de
irradiacdo no condicionamento e doses subdtimas de drogas
imunossupressoras aumentam o risco para o desenvolvimento da DECH.

A profilaxia é feita com drogas como ciclosporina, prednisona,
metotrexate e tacrolimus. Usualmente a DECH grau | ndo € tratada e
doencgas grau Il a lll sdo tratadas com a associagao de metil-prednisolona.
Em caso de doenga grave o prognostico € pior e pode-se utilizar
Micofenolato mofetil e Anti-timoglobulina humanab.

2. Ambiente Protetor: Cuidados e Medidas Preventivas

Entre as principais medidas realizadas na prevengédo e controle das
infecgdes em pacientes submetidos a TMO estdo: praticas de limpeza e
desinfeccdo — como principal delas a lavagem de maos — observacéo de
culturas, criacdo de barreiras de protecdo e tratamento profilatico com
medicamentos especificos. No entanto, a natureza refrataria de algumas
infeccbes faz com que sua prevengao seja ainda mais critica.

Apesar do grande numero de estudos clinicos investigando a eficacia
de variadas medidas para prevenir e reduzir a ocorréncia de infecgoes,
também em imunocomprometidos, a medida mais importante identificada
nesses estudos foi a mais simples: a pratica cuidadosa de higiene das
maos. Classificada com nivel de evidéncia |IA, a pratica de higiene e
lavagem de mé&os pelos profissionais de saude é fundamental na prevencao
de infeccbes e deve ser realizada antes, durante e depois do contato com
0s pacientes(6).

A profilaxia antimicrobiana na fase de aplasia tem sido empregada

largamente em pacientes submetidos a TMO através do uso de drogas
como anfotericina B em desoxicolato, fluconazol, itraconazol, e tem sido

87



associada com reducado de taxas de septicemia (4, 7, 8). Em recente
publicacdo, o voriconazol é citado como padrao ouro no tratamento inicial de
infeccbes fungicas, tendo levado a um aumento significativo na taxa de
sobrevivéncia em pacientes com aspergilose invasiva (10) ja com estudos
associado-o ao uso de sirolimus (22), droga utilizada no tratamento contra
rejeigao.

Também é crescente a preocupagao com todos os aspectos referentes
a prevengao e controle de infecgdes em locais de saude, sejam estas de
origem comunitaria ou hospitalar. A maioria dos estudos sobre aspergilose
nao distingue se a infecgao é hospitalar ou comunitaria, pois nem sempre €
possivel identificar a fonte das infec¢des. Estima-se que 60% dos casos
diagnosticados nos hospitais sejam de origem comunitaria; nestes casos, o
paciente ja esta colonizado e/ou infectado antes da admiss&o (16). Em
infeccbes causadas por organismos multirresistentes e infecgdes
associadas aos cuidados de saude, tem-se como objetivo a identificagao de
pacientes infectados e/ou colonizados e a prevencdo da transmissao.
Observacao de culturas, barreiras de protecéo e isolamento do paciente sao
comumente utilizadas para se atingir este objetivo, embora variem,
consideravelmente, entre hospitais dos Estados Unidos e Europa néo
havendo padronizagao destas praticas (9).

Conforme recomendagdes publicadas pelo CDC em 2007, em
guideline para controle de infec¢des transmitidas pelo ambiente, a criagéo
de ambientes protetores seria indicado para pacientes que realizam
transplante alogénico com o objetivo de manter a qualidade do ar,
minimizando a contagem de esporos de fungos no ar e reduzindo o risco de
infecgdes invasivas. Este ambiente € alcancado através da combinacéo de
controles ambientais entre os quais (6):

= E recomendado minimizar a exposicdo de pacientes
imunocomprometidos (transplantados) a atividades que possam gerar
areossolizagao de esporos de fungos (ex: limpeza com aspirador de
po, quebra de paredes e teto) (IB)

= E recomendado minimizar o tempo de exposicdo de pacientes
imunocomprometidos fora de sua unidade para realizagdo de
procedimentos diagndsticos (IB)

= E sugerido emprego de mascara cirirgica nos pacientes
imunocomprometidos que tiverem que deixar a sua area (ll)

= E recomendado e exigido que as unidades para pacientes
imunocomprometidos tenham filtros HEPA, sejam adequadamente
vedadas por portas e janelas, suas paredes sejam lisas e livres de
fissuras e sejam monitorados vazamentos quando quaisquer reparos
forem necessarios (IB e IC)

= E exigido que ocorram pelo menos 12 trocas de ar/hora, as grelhas
sejam regularmente limpas, que o ar seja filtrado e entre acima da
cabeceira do paciente e sua exaustao seja realizada pelo lado oposto
(1C)
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= E recomendado que se mantenha pressdo positiva em relacdo ao
corredor, que deve ser monitorada diariamente por meios visuais
(fumaca ou tiras de papel) (IB)

= E exigido que as portas da unidade devem ter sistema automatico de
fechamento (IC)

* N&o é sugerida a utilizagao de sistemas de fluxo laminar (ll)

= E exigido que se um paciente imunocomprometido adquirir patologia
transmitida por aerossodis (tuberculose ou varicela), o ducto de
exaustdo do ar do quarto seja independente ou utilize filtro HEPA no
sistema de exaustdo, caso haja recirculagao do ar (IC)

Enquanto em guidelines emitidos pelo CDC contém mais de 200
recomendagdes sobre controle de infeccdo entre pacientes
hematopoiéticos, somente 7 sao classificadas como nivel 1 em evidéncia
(27).

Na revisdo da literatura sdo encontradas definicdes e recomentacdes
distintas e, algumas vezes até conflitantes. Entre estas, o uso de filtro HEPA
(high-efficiency particulate air filter) utilizado para remogéo fisica de
particulas do ar, como uma forma de garantir ar limpo, seu sistema é
composto de 3 tipos de filtros: pré-filtro, responsavel pela remogao de
grandes particulas (retencdo de 20 a 40%); filtros finos, para remogao de
particulas de 1 a 5um (retengao de 90 a 95%); e filtros HEPA, um filtro de ar
para particulas maiores de 0.3 a 0,12 ym e pode estar integrado ao sistema
de ar central da unidade. (retencdo de 99.97 a 99,99%). Este sistema possui
custos elevados de manutengédo que incluem o controle com contagens do
numero de particulas no ar, cuidados de limpeza e troca sistematica dos
trés tipos de filtros. Além do filtro HEPA, o CDC também recomenda o uso
quartos individuais, ar com pressao negativa e quartos devidamente
vedados (6, 12). No entanto, o uso do filtro € um tanto controverso (13),
além de existirem lacunas nos estudos de custo-beneficio para a realidade
brasileira.

Ja a informagdo encontrada nos Anais do Sistema Sanitario de
Navarra é de que o filtro HEPA, embora pouco efetivo na prevencao de
infecgdes bacterianas, seria fortemente recomendado na prevencido de
infecgbes fungicas, quando associado ao uso de pressao positiva e a um
sistema de fluxo de ar laminar que permite renovagao de ar de, no minimo,
12 vezes por hora. O estudo realizado por Oren et al(18) relatou a
eliminacdo completa de casos de aspergilose invasiva apos a criagdo de
uma unidade hematolégica com filtro HEPA (p=0,0003) de onde os autores
concluiram a significancia do sistema de filtragem de ar. Importante
observar que agdes foram incluidas no estudo, tais como profilaxia
medicamentosa e diagndstico precoce.

Outros esforcos também sdo citados na prevencdo de infecgdo

hospitalar em pacientes imunocomprometidos tais como “esterilizagcao” do
ar, do ambiente e do paciente, incluindo esterilizagcdo de alimentos, pratos e
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utensilios, objetos e mantimentos. Embora amplamente utilizadas, poucas
destas intervencdes tem sido analisadas individualmente e as evidéncias
sobre a utilidade das mesmas s&o consideradas inconclusivas (7). Muitos
estudos sobre observagao de cultura e barreiras de protegédo originam-se
de analises retrospectivas de multiplas intervengdes adotadas em cuidados
de saude, sujeitos a vieses, sendo dificil avaliar a contribuigdo individual de
alguma das intervengdes aplicadas (10).

Os estudos, embora recomendem as praticas citadas anteriormente,
sugerem a necessidade de mais pesquisa no que se refere a utilidade e
custo-beneficio das intervencdées de controle de infecgcao utilizadas
atualmente. Isolamento severo parece reduzir a incidéncia de aspergiloses
em pacientes que receberam transplantes de medula 6ssea e em pacientes
com leucemia mieldide aguda submetidos a terapia agressiva contra o
cancer. No entanto, ainda ha caréncia de estudos bem desenhados,
prospectivos e randomizados sobre medidas efetivas de controle e
prevencao de aspergilose (10).

E preciso considerar, ainda, que barreiras de protecdo podem ter um
impacto adverso no cuidado do paciente e na equipe de saude. O
isolamento tem sido associado ao aumento do nivel de ansiedade dos
pacientes e a depressdo, com importante impacto negativo sobre o humor
de pacientes adultos. Entre as desvantagens estdo os custos adicionais
com uso de materiais como mascaras e luvas, treinamento e horas
adicionais de enfermagem, custo de oportunidade e de estrutura para o uso
de quartos individuais por paciente e, principalmente, mudangas com
arquitetura e construcdo. Despesas como estas podem ser pesadas e
proibitivas em locais de atendimento a grandes popula¢des e/ou em paises
com recursos limitados (10).

Cabe ressaltar que em recente revisao sistematica na literatura sobre o
uso de observacao de culturas e barreira de protecio, foram identificados e
revisados guidelines de 6 organizagdes internacionais (Healthcare Infection
Control Practices Advisory Committee [HICPAC]; National Center for
Infectious Diseases, Centers for Diseases Control and Prevention, and
Society for Healthcare Epidemiologists of América [SHEA]; Public Agency of
Canada [PHAC], World Health [WHO|, Australian Government Department
of Health and Aging e o The Royal College of Nurses) onde constata-se a
variagdo de circunstancias sobre as quais precaugdes seriam
recomendadas, ndo havendo padronizacdo ou recomendag¢des comuns
entre as organizagdes citadas. A ambiguidade das evidéncias é refletida na
falta de consenso entre os guidelines das agéncias de controle de infecgao
citadas acima (9).

Quanto aos cuidados com a qualidade do ar em ambientes que
abrigam pacientes imunossuprimidos, existem algumas recomendagdes do
CDC que também sao adotadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no Brasil: rotinas de limpeza e manutencéo do sistema
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de climatizagdo, desde a periodicidade de troca de filtros e limpeza dos
demais componentes como dutos e forros; local de captacéo do ar longe de
fontes poluentes, com prevencao de passaros no local de admissao do ar,
pois fezes de pombos elevam o risco de aspergilose. Ainda é preciso
observar as normas sobre as trocas e renovagao de ar, que devem ser
maiores que 12 trocas de ar externo/hora com uso de filtros do tipo HEPA,
mantendo o ambiente selado e com pressao positiva de 2.5 atm (19). A
contagem de bactérias e fungos no ar pode ser indicada quando ha
construcado préxima ou em unidade provavel para a admissdo de pacientes
neutropénicos, expostos a fatores de risco. Os cuidados citados
anteriormente sdo necessarios mesmo em ambientes com fluxo laminar e
filtros HEPA.

Ainda em relag&o a infecgdes fungicas é preciso considerar as diversas
evidéncias que indicam a agua como fonte potencial de contaminagao de
aspergilos, através da identificacdo de altas concentragbes de fungos em
paredes de banheiros e na agua de torneiras e chuveiros. Isto explicaria a
crescente incidéncia de aspergiloses em ambientes que adotaram praticas
de controle e caros sistemas de filtragem de ar (20, 21).

Dos 30 estudos analisados na revisao sistematica elaborada por Sally
et al, entre os quais, 01 ensaio clinico randomizado e 01 analise de custo-
beneficio, a maioria (69,2%) incluiu como desfecho a infec¢éo e colonizagéo
por organismos multirresistentes, sendo que apenas 20% incluiram custos e
poucos (10%) avaliaram uso de antibioticos ou reducdo do numero de
surtos. Dos 30 analisados somente sete foram classificados como estudos
de qualidade e seus resultados sao conflitantes. As variagcbes e
inconsisténcias nas definicbes e indicacdo de recomendagdes podem ser
interpretadas e aplicadas diferentemente, o que leva as instituicdes a
fazerem suas proprias decisdes, considerando as politicas estabelecidas
por estas agéncias (9).

3. Custos

No Reino Unido, as infeccbes hospitalares possuem um custo anual
de, aproximadamente, um bilhdo de Euros e contribuem com pelo menos
5.000 mortes no pais. Nos Estados Unidos, eventos adversos relacionados
a assisténcia hospitalar — onde estdo incluidas as infecgdes — séao
responsaveis por 44.000 a 98.000 mortes por ano e possuem um custo
anual de 17 a 29 bilhdes de délares. E importante observar que nestas
informacdes nado estdo incluidos dados com assisténcia e cuidados
ambulatoriais(23). O entendimento das infecgdes como um indicador de
falha na segurancga do paciente e como sendo um evento prevenivel reforga
a importéncia de programas de controle de infec¢gdes abrindo espago nas
estruturas organizacionais das instituicbes de saude, considerando que
possuem repercussdo direta no custo da assisténcia e nos resultados
relacionados a saude do paciente.
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Também nos Estados Unidos, de acordo com estudo publicado em
1999, o custo médio informado para transplante de medula 6ssea em
doencas hematoldgicas malignas foi de 193 mil délares por caso(25). Como
alternativa para redugéao de custos e aumento na rotatividade de pacientes
esta a possibilidade de TMO com alta precoce e manejo extra-hospitlar,
tratamento ambulatorial ou através de hospital-dia, usado para paciente
submetidos a transplante autdlogo, com garantia de seguranca e uso de
fatores que melhorem a recuperagédo hematologica.

O procedimento TMO € uma modalidade classificada na tabela de
procedimentos do SUS como de alta complexidade e com financiamento
considerado como “estratégico” pelo Ministério da Saude, através do Fundo
de Acdes Estratégicas e Compensacdes (FAEC)(26). Do ponto de vista
administrativo, € um procedimento que exige um grau de atencéo elevado,
em funcido da necessidade de recursos que o mesmo demanda: recursos
materiais, equipe meédica e de enfermagem, areas de diagndstico e
tratamento. Do ponto de vista técnico, um procedimento de alta
complexidade e pacientes de maior risco exigindo maior numero de hora-
enfermagem devido a necessidade de cuidado e a longa permanéncia.

4. Justificativa

Em 2004 foi constatado um surto de aspergilose invasiva envolvendo
pacientes atendidos pelo Servigco de Hematologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, momento concomitante a realizagdo de obras de area fisica no
hospital. Os casos acometeram, sobretudo, pacientes com leucemia
mieldide aguda (LMA) recidivados, situagdo em que os episédios de
neutropenia secundaria a quimioterapia sao longos.

A ocorréncia de trés casos de aspergilose sugeriu a necessidade de
adesdo as medidas preventivas, no que se refere a reducdo maxima do
contato dos pacientes com poeira e — portanto — com o Aspergillus,
conforme recomendacdes da Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar.
A partir disto, e também considerando a necessidade de manutengdo em
piso e paredes desta unidade que dificultava uma higienizagdo adequada da
mesma, decidiu-se pelo fechamento da unidade. Com o objetivo de diminuir
a incidéncia de aspergilose em pacientes hematoldgicos e que apresentam
episddios de neutropenia associados ao tratamento foi idealizada uma nova
unidade de internacdo para tratamento de pacientes imunodeprimidos
considerando as recomendacbdes de diretrizes especializadas como do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Norte-americano. A
unidade de internacdo esteve fechada para esta reforma de dezembro de
2005 a junho de 2007, totalizando 19 meses. As planilhas de controle
orcamentario demonstram que até outubro de 2007 o valor investido na obra
foi de R$ 857.601,36, o equivalente, para fins comparativos, a 40% do valor
de um moderno equipamento de ressonancia magnética.

92



Além disto, as informagdes obtidas em recente revisao, reforcam a
necessidade de estudos a cerca deste tema, pois uma intervengao
multifacetada inclui uma variedade a¢des podendo ocorrer de a mais
simples e menos cara das intervengdes ser igualmente efetiva se
implementada; ou que a mais sofisticada possa trazer os mesmos efeitos de
uma mais simples, no entanto apresentar-se como mais cara. Respostas
para estas questbes podem ser obtidas através de analises de custo-
beneficio.

Ha situagdes de indicacdo ser adotada por consenso mundial, mesmo
nao possuindo comprovagao cientifica, isto ocorre também em casos de
Transplante de Medula Ossea. A incorporacéo de tais indicacdes deve ser
amplamente discutida e analisada pela instituicdo de saude, inclusive com a
administracao do hospital, pois € indispensavel o conhecimento da realidade
do pais e do hospital envolvido. Alguns autores criticam paises em
desenvolvimento ou subdesenvolvidos bem como os hospitais brasileiros
que importam o0s esquemas americanos e europeus para prevengao das
infeccdes sem a traducdo necessaria a suas realidades. No entanto, é
necessario refletir sobre o impacto destas recomendagdes em paises com
suporte cultural, politico e socio econdmico muito diferente dos Estados
Unidos. Esta questdo foi discutida amplamente por controladores de
infeccao hospitalar internacionalmente reconhecidos (14,15).

Por fim, constata-se que para a adog¢ao de novas praticas € preciso
uma analise prévia detalhada dos seus fatores determinantes e de sua
aplicabilidade, especificamente em relacdo a necessidade de recursos,
estrutura e mudancas de processos. E, para manutencdo ou melhorias das
medidas adotadas, é fundamental acompanhamento e controle de
resultados na fase seguinte, pds-implantacéo.

Em razdo do exposto, constata-se a necessidade de avaliagdo da
decisdo de Implantacdo da Unidade de Internacdo denominada como
“‘Unidade de Ambiente Protetor” (UAP), situada no 5° andar, ala sul no
HCPA, visando a prevengao de casos de aspergilose e demais casos de
infecgdo, considerando os recursos aplicados e o impacto esperado na
assisténcia ao paciente. Em funcionamento desde junho de 2007, a UAP,
apresenta alguns indicadores assistenciais expressos no Anexo 1.

5. Questoes de Pesquisa

= Avaliagdo econ6mica da criagao e funcionamento de uma unidade de
internacdo dotada de ambiente protetor destinada a pacientes
hematologicos submetidos a transplante de medula Ossea em
hospital universitario. Serdo estimados os custos da implantacéo e
funcionamento da unidade, além da caracterizacdo do impacto da
unidade em relacdo aos resultados assistenciais incluindo freqiéncia
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de ocorréncia de episdédios de neutropenia febril, infecgbes
hospitalares, tempo médio de internagdo, morbidade e mortalidade.

6. Objetivos

Objetivo geral:

Avaliar a relagédo de custo-beneficio da criagdo de uma unidade de ambiente
protegido destinada a pacientes hematologicos submetidos a transplante de
medula éssea em um hospital universitario brasileiro.

Objetivos especificos:

1.

Estimar os custos determinados pela criagcdo e manutencao de uma
unidade de ambiente protegido destinada a pacientes hematoldgicos
submetidos a transplante de medula éssea,;

Estimar os custos associados a realizacdo de transplantes de medula
O0ssea em pacientes portadores de doengas hematolégicas;

Estimar os beneficios da implantacdo de unidade de ambiente
protetor destinada a pacientes hematoldgicos submetidos a
transplante de medula 6ssea em relacao a freqiéncia de ocorréncia
de agravos de morbidade (frequéncia de ocorréncia de infecgbes
bacterianas, virais e fungicas, numero e tempo de duragdo de
episodios de neutropenia febril, taxa de cura clinica e microbiologica)
e mortalidade, reinternagdes (por complicagdes relacionadas ao
transplante de medula 6ssea incluindo infecgdes e doenca do enxerto
contra o hospedeiro) e tempo médio de permanéncia.

Estimar o risco relativo de ocorréncia de complicacbes associadas a
doenca

Estimar os custos da ocorréncia de agravos em pacientes
hematoldgicos submetidos a transplante de medula 6ssea néao
internados em unidade de ambiente protegido.

7. Hipoteses

7.1 Hipétese nula

A implantacdo de uma unidade de ambiente protegido destinada a

pacientes hematoldgicos submetidos a transplante de medula éssea nao
apresenta uma relacao de custo-beneficio factivel.
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7.2 Hipotese Alternativa

Ha relacdo custo-benéfica na implantagdo de uma unidade de
ambiente protegido destinada a pacientes hematolégicos submetidos a
transplante de medula 6ssea em fungdo da reducdo da freqiéncia de
ocorréncia de complicagbes relacionadas a morbidade e mortalidade e
tempo médio de permanéncia.

8. Metodologia

8.1 Delineamento de Pesquisa

Coorte de pacientes hematoldgicos submetidos a transplante de
medula éssea internados no HCPA antes e apds a criagao da Unidade de
Isolamento Protetor.

8.2 Local do Estudo

Na condicdo de hospital universitario e de referéncia o Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) tem o compromisso de disseminar
conhecimentos e aplicar as melhores praticas. Como empresa publica tem o
dever de fazer o melhor uso dos recursos publicos, maximizando seus
efeitos de modo a ampliar o atendimento a populagao.

O presente estudo sera realizado em uma unidade de internagao de 29
leitos do HCPA, denominada Unidade Protetora 5° Sul, recentemente
estruturada para atendimento de pacientes da especialidade de
hematologia, em especial os neutropénicos submetidos a transplantes de
medula éssea.

8.3 Populacao e Amostra

Pacientes hematoldgicos submetidos a transplantes de medula 6ssea e
internados na Unidade Protetora 5° Sul. A populagdo em estudo sera
caracterizada por coorte de pacientes comparando-se o0s custos e o0s
beneficios_da internagdo em unidade de ambiente protegido em fungdo da
ocorréncia de complicagdes infecciosas e tempo médio de permanéncia.
Considerando-se as caracteristicas de uma avaliagdo econdmica (analise
de custo-beneficio), optou-se pela nao realizagdo de um calculo de tamanho
amostral definido a priori. Serdo analisados os desfechos e os custos afetos
a assisténcia prestada a todos os pacientes internados no ano de 2007 na
referida unidade e que perfizerem os critérios de inclusdo. Para fins de
estimativa dos custos associados as complicacdes infecciosas também
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serao analisados os casos de pacientes portadores de infecgdes, como ja
descritos, identificados no ano de 2007 e durante o surto supramencionado.

8.4 Variaveis a serem analisadas

Critérios de inclusdo no estudo: Pacientes com diagnéstico de neoplasia
hematoldgica com indicagdo terapéutica de realizagdo de transplante de
medula éssea e que internaram no HCPA no periodo de janeiro de 2006 a
marcgo de 2008.

Variaveis Descrigao das variaveis

Pacientes hematoldgicos com Pacientes adultos com diagnostico
indicacao de realizagao de de neoplasia hematolégica com
transplante de medula éssea indicacdo terapéutica de realizagao

de transplante de medula O&ssea
atendidos no HCPA

Diagndstico de neutropenia febril Conforme critérios de inclusao
estabelecidos no Protocolo de
Manejo da Neutropenia Febril:

- episédio unico de temperatura
238°C com duragao superior a 1h;
ou

- mais de uma afericio de
temperatura 238°C no periodo de 4h,
com intervalo minimo de 1h entre as
medidas; e

- contagem de neutréfilos 500
células em mm?, ou

- contagem de leucécitos 1000
células em mm?3.

Fonte: AGH

Complicagdes infecciosas Infecgbes bacterianas, virais ou
fungicas identificadas em pacientes
hematologicos submetidos a
transplante de medula éssea.

Fonte: Casos identificados CCIH

Taxa de Mortalidade Percentual dos pacientes com alta
hospitalar em um determinado
periodo na respectiva area que
tiveram alta por 6bito. Fonte:|1G

Tempo de Permanéncia E a razdo entre o somatério de dias
que cada paciente permaneceu
internado em determinada area
funcional e o numero de saidas
daquela area (saidas+transf.
Internas). Fonte: IG
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Valor gasto medicamentos por Valor em R$ gasto em
paciente medicamentos prescritos e
dispensados por paciente, pela
Farmacia de Dispensacdo e CNPQ
(Central de Nutricdo Parenteral e
Quimioterapia). Fonte: Query AGH

Custo por paciente Valor calculado por paciente através
do método ABC. Fonte: AGH
(Sistema de Custos) ou querys AGH
e calculo em Excel

8.5 Coleta de Dados

Os pacientes serdo identificados através de uma query automatica
gerada pelo sistema informatizado do HCPA, onde sdo apontados os
pacientes com contagem de leucdcitos inferior a 1000 células/mm?® ou
neutroéfilos inferior a 500 células/ mm3.

Os dados de custos serdo retirados do prontuario destes pacientes,
prescricdo médica e de cuidados e também através da leitura do sistema
informatizado, onde sera identificada a movimentacdo dos pacientes da
especialidade hematologia. Através da reconstrugdo da trajetéria do
paciente, serdo identificadas as acdes e cuidados mais relevantes de
acordo com protocolo estabelecido pelo HCPA e conforme diretrizes
estabelecidas internacionalmente. Estas acdes e cuidados serdo analisadas
quanto a necessidade de utilizacdo de recursos, tais como hora-
enfermagem, estrutura e materiais.

Custos fixos que estdo alocados na unidade de internagdo também
serao considerados, assim como o valor de cada atividade demandada pelo
paciente. Para isto, serdo utilizadas as informagdes de custos fixos ja
apuradas pelo grupo de trabalho instituido pelo HCPA para desenvolver um
sistema informatizado de custos com base no método de custeio baseado
em atividades (ABC).

Informagdes referentes a freqiéncia de desfechos e probabilidades
serdo pesquisadas em literatura cientifica.

8.6 Analise dos dados (Analise Estatistica)

Para o processamento informatizado dos dados de custo sera
utilizado o Aplicativo Excel for Windows e para documentar a trajetéria do
paciente submetido a transplante de medula dssea e realizar a analise dos
resultados sera utilizado modelo de decisdo analitica utilizando-se o
programa TreAge Pro 2005. Ambos os softwares ja foram adquiridos pelo
HCPA e serao utilizados pelos pesquisadores sem 6nus. Sera aplicada
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andlise de sensibilidade para avaliar as incertezas das informag¢des nao
disponiveis e estimadas, bem como para analisar a variabilidade em termos
de custos e probabilidades.

Sera estruturado um modelo de decisdo analitico comparando os
custos e os beneficios estimados da internacdo em unidade de ambiente
protetor em fungdo dos seguintes desfechos: frequéncia de ocorréncia de
complicagdes infecciosas, tempo meédio de permanéncia, taxa de
reinternacdo e mortalidade. Os pressupostos do modelo incluem a
frequéncia de ocorréncia de complicagdes infecciosas baseadas na coorte
estudada e na literatura cientifica.

9. Questoes Eticas

N&o havera riscos para os pacientes envolvidos nesta analise, sendo
que a pesquisa sera realizada através de registros eletrénicos contidos em
prontuarios. Os pacientes nao serdo identificados preservando-se o
anonimato dos mesmos e os dados serdo acessados apenas pelos
pesquisadores que participarao deste estudo. Os pesquisadores
comprometer-se-d0 com  sigilo dos pacientes através de termo de
CoOmpromisso em anexo.

O estudo sera conduzido conforme as “Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos", aprovadas
pelo Conselho Nacional de Saude, resolugdo numero 196, de 1996. O
presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do HCPA (Projeto n° 08033).

10. Cronograma

Atividades 2°sem/07 | 1°sem/08 | jul/08 |ago/08 | set/08 | out/08 | nov/08 | dez/08
Elaboragéo do projeto | Out/Nov
Apresentagéo do Dez
projeto
Apresentacgao ao | Dez/Jan

Comité de Etica

Coleta de dados

Analise dos dados

Elaboragao da
dissertacao
Apresentacgao da

dissertacao
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11. Orgamento

Para o desenvolvimento deste estudo, além dos custos basicos com
material de expediente, também foram estimados custos para pesquisa em
prontuarios e reviséo bibliografica, conforme o demonstrativo abaixo.

MATERIAL VALOR
QUANTIDADE UNITARIO VALOR TOTAL
200 Revisao de prontuarios 0,95 190,00
01 Cartucho de tinta preta 60,00 60,00
500 Papel A4 10,00 10,00
05 Revisdo de bibliografia 50,00 250,00
TOTAL 510,00

Embora de dificil mensuragdo, dois importantes recursos devem ser
considerados para a execugao do proposto neste projeto. Em primeiro lugar,
0 apoio da Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH) do HCPA
através das informagdes geradas por seus profissionais, bancos de dados e
rotinas de servigo. Em segundo lugar, o tempo de dedicag&o do pesquisador
demandado pelas investigagbes e analises necessarias ao estudo, bem
como dos professores que fardo orientagdo e co-orientagao das atividades

propostas.
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Anexo 1

Indicadores Assistenciais da Unidade de Ambiente Protetor, 2007

Total de internacdes
156 internagdes de junho a novembro de 2007

Especialidades Atendidas
Hematologia — 90% das internagdes
Oncologia — 10% das internacdes

Média de Permanéncia
21,11 dias

Taxa de Mortalidade
5,82%

Taxa de reinternacao
em até 7 dias = 17,24%
em até 28 dias = 8,62%

Taxa de Ocupacgao e Capacidade Instalada

Periodo Taxa Pacientes | Capacidade
Ocupagéao Dia Instalada
2007/junho 71,03 618 29
2007/julho 68,52 616 29
2007/agosto 66,63 599 29
2007/setembro 63,22 550 29
2007/outubro 80,76 726 29
2007/novembro 80,69 702 29

Numero de transplantes de medula éssea realizados no HCPA

Periodo Total TMO
2002 57
2003 69
2004 85
2005 58
2006 72
2007 (10 meses)* 72

*Projecéo 12 meses 2007 = 86 transplantes
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Anexo b

Query 1 (coleta de dados): dados demograficos e movimentagao dos
pacientes

J@ HOSPITAL DE

=@ CLINICAS Solicitacao de Query

PORTO ALEGRE RS

Data | 28/03/2008
Solicitagao
Solicitante | Ricardo Kuchenbecker / Ana Paula Coutinho
E-mail | rsk@hcpa.ufrgs.br / Ramal 8644 ou
acoutinho@hcpa.ufrgs.br /[Fone 8235

Finalidade
Gestao Projeto de Pesquisa
Area: Numero do Projeto: 08-033
Motivo:

Especificacdo da Query

Titulo: Caracterizaciio da trajetéria percorrida por pacientes admitidos por doencas
hematologicas

Periodo a ser analisado: Periodo I: 01/01/2004 a 30/05/2007. Periodo II: 01/06/2007 a 30/03/2008.
A query devera ser processada nos dois periodos separadamente em funcio de estudo
comparativo entre os mesmos.

Filtros a serem aplicados: “SSM de medula 6ssea” de paciente submetido a TMO.

TMO Aparentado 0505010011
TMO Nio Aparentado 0505010020
TMO Autogénico 0505010070

Colunas a serem recuperadas:

Tabela I (dados demograficos dos pacientes) — Nome do paciente, niimero do prontuario, sexo,
data de nascimento.

Tabela II (movimentacdes dos pacientes) - Numero do prontuario, data/hora da baixa, data/hora
da alta, codigo da internacio, especialidade, equipe, unidade de internacio, data/hora da
entrada na unidade, data/hora da saida de cada unidade.

Restricoes adicionais:
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Anexo b (continuagao)

Query 2 (coleta de dados): recursos utilizados pelos pacientes

JQ HOSPITAL DE

SE CLINICAS Solicitagdo de Query

PORTO ALEGRE RS

Data | 28/03/2008
Solicitagao
Solicitante | Ricardo Kuchenbecker / Ana Paula Coutinho
E-mail | rsk@hcpa.ufrgs.br Ramal 8644
acoutinho@hcpa.ufrgs.br /[Fone

Finalidade
Gestao Projeto de Pesquisa
Area: Numero do Projeto: 08-033
Motivo:

Especificacdo da Query

Titulo: Caracterizaciio da trajetéria percorrida por pacientes admitidos por doencas
hematologicas

Periodo a ser analisado: Periodo I: 01/01/2004 a 30/05/2007. Periodo II: 01/06/2007 a 30/03/2008 .
A query devera ser processada nos dois periodos separadamente em fungdo de estudo comparativo
entre os mesmos. E devera, ainda, trazer todas as internagdes posteriores a0 TMO num periodo de até
6 meses

Filtros a serem aplicados: “SSM de medula 6ssea” de paciente submetido a TMO.*

* Utilizar os mesmos aplicados nas tabelas I e II, query 1 (dados demograficos e movimentacdo dos
pacientes)

Colunas a serem recuperadas:
Tabela I e Tabela II ja realizadas e entregues

Tabela III (caracterizacdo da utilizagdo de SADT) - Numero do prontuario, data/hora da internagio,
codigo da internacdo, descrigdo do exame (SADT), codigo e data/hora da realizagao.

Tabela IV (caracterizacdo da utilizagao de procedimentos diagnésticos e terapéuticos) - Numero do
prontudrio, data/hora da internacdo, codigo da internagdo, descrigdo do procedimento, local de
realizagdo, data/hora de entrada, data/hora de saida da sala cirrgica. *

Tabela V (caracterizacdo da utilizagao de cuidados de enfermagem) - Numero do prontudrio, data/hora
da internag¢do, codigo da internagdo, codigo e descri¢ao do cuidado, quantidade/freqiiéncia de
cuidados**.

Tabela VI (caracterizagdo da utilizagdo dos cuidados da prescri¢ao médica) - Numero do prontuario,
data/hora da internagdo, cddigo da internagdo, cddigo e descri¢ao do cuidado, quantidade/freqiiéncia
de cuidados**.

Tabela VII (caracterizagdo da utilizacdo de medicamentos) - Nimero do prontuario, data/hora da
internagdo, codigo da internagdo, medicamento dispensado, quantidade/descrigdo, via de
administracdo, custo médio de estoque.

Tabela VIII (caracterizagdo da utilizagao de quimioterapia de paciente internado) - Nimero do
prontudrio, data/hora da internagdo, codigo da internagdo, medicamento quimioterapico dispensado,
quantidade/descri¢do, forma de administracdo, custo médio de estoque.

Tabela IX (caracterizacdo da utilizagdo de quimioterapia de paciente ambulatorial) - Namero do
prontudrio, data/hora da consulta, descri¢do da agenda, medicamento quimioterapico dispensado,
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quantidade/descri¢do, forma de administracdo, custo médio de estoque.

Tabela X (caracterizacdo da utilizagdo de nutrigdo parenteral) - Nimero do prontudario, data/hora da
internacdo, codigo da internacdo, componente de nutri¢do dispensado, quantidade, custo médio de
estoque.

Tabela X1 (caracterizag@o da utilizacdo de oxigenioterapia) - Nimero do prontudrio, cddigo da
internacdo, data/hora de inicio (prescri¢do), data/hora de término (prescri¢ao), quantidade (volume)
prescrito, custo médio de estoque.

Tabela XII (caracterizacdo da utilizagdo de hemoterapia) - Nimero do prontuario, codigo da
internagdo, descri¢do e quantidade do hemocomponente.

Tabela XIII (caracterizagao da utilizagao de dietoterapia) - Numero do prontuario, coédigo da
internagdo, tipo de dieta, descri¢do da dieta e quantidade.

Tabela X1V (caracterizagdo da ocorréncia da infeccdo hospitalar) - Numero do prontuario, codigo da
internacao, data/hora da infecgdo, tipo da infecgdo, origem da infec¢do (comunitéria ou hospitalar).
Tabela XV (caracterizag¢@o da ocorréncia no ambulatorio) - Numero do prontuario, data/hora da
consulta, especialidade, equipe (verificar com Servico de Hematologia se os episddios de neutropenia
febril de baixo risco sdo manejados no ambulatério ou via emergéncia).

Tabela X VI (caracterizacdo da ocorréncia na Emergéncia) - Numero do prontuario, data/hora da
consulta (Urgéncia Pediatrica, Urgéncia Adulto, Urgéncia Cirtrgica, Urgéncia Ginecologica),
data/hora de ingresso na SO.

Tabela XVII (caracterizagdo da utilizagdo de SADT) - Nimero do prontudrio, data/hora da consulta na
Emergéncia (Urgéncia Pediatrica, Urgéncia Adulto, Urgéncia Cirtrgica, Urgéncia Ginecologica),
descrig¢do do exame (SADT), codigo e data/hora da realizagao.

Tabela XVIII (caracterizacao de utilizagcdo de hemoterapia de ambulatorio) - Numero do prontuario,
data/hora da consulta, tipo de procedimento (agenda do procedimento) ***

Tabela XIX (caracterizagdo da utilizagdo de quimioterapia de ambulatorio) - Numero do prontuario,
data/hora da consulta, tipo de procedimento (agenda do procedimento)

Tabela XX (caracterizacdo da utilizacdo de materiais na nota de sala) - Numero do prontuario, cdédigo
da internagdo, data/hora da internagdo, data/hora do procedimento, descrigdo do material, quantidade
do material, custo médio do estoque

Tabela XXI (caracterizacdo da utilizagao de radioterapia de ambulatério) - Numero do prontuario,
data/hora da consulta, descricdo da agenda, numero de campos (se existir esta informacao)

Tabela XXII (caracterizagdo da utilizagdo de fisiatria) - Nimero do prontuario, data/hora da consulta,
descricao da agenda.

Tabela XXIII (caracterizag@o da utilizagdo de hemodialise) - Numero do prontuario, data/hora da
consulta, descrigdo da agenda.

OBSERVACOES
* procedimento ciriirgicos e terapéuticos.

** caso haja sistematica de checagem da prescricao utilizando-se formulario eletronico previsto no
AGH, ¢ preferivel obter a informacao referente a checagem do cuidado realizado.

***yer se processamento de medula estd incluido na lista de procedimentos

Restricoes adicionais:
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Anexo c

[ PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE MANEJO DA NEUTROPENIA FEBRIL
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Anexo d

ROTINAS DE CUIDADO DE PACIENTES NEUTROPENICOS NO HCPA

ORIENTACOES QUANTO A OUTRAS SITUACOES ESPECIFICAS

1. Na presenga de infiltrado pulmonar difuso associado 3 dispnéia: cobrir Preumocyers carinil (naqueles pacientes
gue nio estio recebendo antibioticoprofilaxia) com cotrimoxazal (15 a 20 mg'kg do componente trimetoprim),
Mycoplasma, Chlamydia ¢ Legionella {com macrolideo ou levolloxacing), Consderar ainda a possibilidade de virus
respiratdrios e CMV.

2. Em quadros arrastados pulmonares, instituir cohertora para fungos com anfotericing B. Buscar agressivamente o
disgndstico (sorologias, escarro, lavado broncoalveolar e wmografia computedorizada de alia resolugio)

3. Consolidagbes pulmonares justaplecrais: considerar a possibilidade de Aspergillas e entrar com anfotericion B
precocemente; buscar o diagndstico microbioldgico agressivamente;

4. Lesdo pulmonar escavada; Considerar a presenca de fungos, tuberculose e nocardioze.

5. Poeumonia com evolugio  associada i necrose: Klebsiella e outros gram-negativos, 8 aureus, Legionalla e
Nocaurdia.
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Anexo d (conti
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Anexo e

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO ClEﬂTiFlCA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdo Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e Etica em Satde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto: :

Projeto: 08-033

Pesquisadores:

RICARDO DE SOUZA KUCHENBECKER
OTAVIO NEVES DA SILVA BITTENCOURT
ANA PAULA COUTINHO '
FERNANDO ANDREATTA TORELLY
LEILA BELTRAMI MOREIRA

Titulo: AVALIAGAO ECONOMICA DA IMPLANTACAO DA UNIDADE DE AMBIENTE
PROTETOR DESTINADA A PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA ) ‘

‘Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saude. Toda e qualquer alteragdo do Projeto devera ser comunicada ao CEP/HCPA.

Os membros do CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como
pesquisadores. ‘

Porto Alegre, 19 de fevereiro de 2008.
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