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RESUMDPO

Objetivo: avaliar o emprego de antimicrobianos relacionado ao seu uso inadequado e impacto econémico durante o periodo pés-
operatério. Métodos: foi desenvolvido um estudo de coorte prospectivo por meio da coleta de dados de 237 prontudrios de
pacientes operados entre 01/11/08 e 31/12/08. Resultados: dos 237 pacientes com informacdes coletadas no estudo 217 (91,56%)
fizeram uso de antimicrobianos. Durante o pés-operatério, 125 (57,7%) pacientes utilizaram mais de dois antimicrobianos. Foi
prescrito, em média, 1,7 £ 0,6 antimicrobianos por paciente, sendo o antimicrobiano mais prescrito a cefalotina, em 41,5% (154) dos
casos. O custo direto da terapia antimicrobiana representou 63,78% de toda a terapia farmacolégica, sendo esta grande porcen-
tagem atribuida em parte ao prolongamento da profilaxia antimicrobiana. No caso das operacdes limpas, onde houve um tempo
médio de uso de antimicrobianos de 5,2 dias, os gastos com antimicrobianos representaram 44,3% do custo total da terapia.
Conclusdo: os dados exemplificam o impacto do uso excessivo de antimicrobianos, com indicacdes questiondveis e criando situacdes
gue comprometem a seguranca dos pacientes e aumento os custos no hospital avaliado.

Descritores: Anti-infecciosos. Uso de medicamentos. Antibacterianos/administracdo & dosagem. Custos de cuidados de saude.

Economia médica.

INTRODUCAO

N o ambiente hospitalar, os antimicrobianos estao entre
os farmacos mais prescritos, responsaveis por 20-50%
dos gastos com medicamentos'. O seu uso racional ¢é defi-
nido como a pratica de prescricdo que resulta na 6tima
indicacdo, dosagem, via de administracdo e duracdo de
um esquema terapéutico ou profilatico, proporcionando
alcance de sucesso clinico com minima toxicidade para o
paciente e reduzido impacto sobre a resisténcia microbiana?.
O aumento da resisténcia bacteriana a varios
agentes antimicrobianos acarreta dificuldades nos cuida-
dos terapéuticos individuais e contribui para aumento das
taxas de infecces hospitalares. A utilizacdo dos mesmos
deve ser criteriosa e restrita a algumas circunstancias, pois
o0 uso inadequado pode trazer como consequéncias: falha
do tratamento ou da profilaxia, interacdes medicamentosas
indesejaveis, erros de medicacdo e aumento da resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos®*. Essas questdes estdo ain-
da diretamente relacionadas ao aumento dos custos de
tratamento e, consequentemente, dos gastos em saude.

Segundo Abrantes et al.®, a parte as
consequéncias clinicas, existe ainda um custo social e pes-
soal do uso inadequado desses medicamentos, que envol-
ve acréscimo do tempo de internacdo, dias nao trabalha-
dos, faltas escolares, invalidez e morte. Tais implicacoes
justificam esforcos empreendidos no sentido de conhecer
e racionalizar a utilizacdo de antimicrobianos. Portanto,
reverter essa situacao é hoje um dos mais complexos desa-
fios na reforma do cuidado em satde’.

A infeccdo do sitio operatério é um problema
relevante de satde. Estima-se que nos EUA 23 milhdes de
operacoes sdo realizadas por ano, com o desenvolvimento
de, no minimo, 920.000 infeccdes da ferida operatoria®.
Uma das alternativas que visam minimizar esse problema
¢ a utilizacao de antimicrobianos.

O uso de antimicrobianos no periodo
perioperatério apesar de consagrado como fator adjuvante
na prevencao das infec¢des ndo tem demonstrado o gran-
de impacto esperado. Pelo contrério, observou-se em al-
guns casos um aumento da infeccdo da ferida cirurgica,
além do aparecimento de cepas resistentes. No entanto,
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programas de melhoria do uso de antibioticoprofilaxia,
demonstram a reducao da incidéncia de infeccdes em ope-
racdes limpas de 5,1% a 0,8%, nas potencialmente con-
taminadas de 10,1% a 1,3% e nas contaminadas de 21,9%
a 10,2%. Apesar de simples, a profilaxia é, muitas vezes,
inadequada, particularmente quanto ao inicio do uso de
antimicrobianos, a repeticao de doses no transoperatoério
e, principalmente, a duracdo muito prolongada no pos-
operatoério®.

Estudos de revisdes sistematicas'®'" demonstram
gue o prolongamento das doses profilaticas de
antimicrobianos e o uso de associacdo de antibidticos, na
maioria das vezes, nao acarretam qualquer beneficio indi-
vidual para os pacientes de diversas especialidades cirtrgi-
cas, ampliando os custos hospitalares e expondo os usudri-
0s a riscos desnecessarios.

A utilizacao indiscriminada dessa classe terapéu-
tica de medicamentos, aliada a grande capacidade
adaptativa dos microrganismos, possibilita o surgimento de
cepas resistentes, o que exige, por sua vez, a pesquisa e a
sintese de drogas cada vez mais onerosas, acarretando
importantes incrementos nos custos assistenciais. Em fun-
¢ao da grande participacdo dos antimicrobianos no con-
junto dos gastos assistenciais, em especial em instituicoes
de alta complexidade, os programas de controle e uso ra-
cional de antimicrobianos intencionam reduzir os custos
diretos com esses medicamentos e seus custos secundarios
relacionados ao desenvolvimento de multirresisténcia, como
0 aumento do tempo e despesas de internacao, uso de
exames e procedimentos de maior complexidade e trans-
feréncias para unidades de tratamento intensivo'?'3,

Este estudo teve como objetivo avaliar o empre-
go de antimicrobianos relacionados ao seu uso inadequa-
do e impacto econémico durante o periodo pds-operato-
rio.

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo
nao controlado, onde se analisou a utilizacao de
antimicrobianos por pacientes que se encontravam inter-
nados nas alas pos-operatérias do Hospital de Urgéncias
de Sergipe, hospital de grande porte que atende exclusiva-
mente pacientes do Sistema Unico de Saude.

Para compor a amostra foram acompanhados
todos os pacientes que passaram por algum procedimento
operatério, foram transferidos e permaneceram por no
minimo de 48 horas nas alas pds-operatorias entre o perio-
do de 01 de novembro e 31 de dezembro de 2008. Os
dados foram coletados dos prontuérios do paciente e trans-
critos para formulério desenvolvido para a pesquisa, com
itens compostos por questdes fechadas, pré-codificadas e
guestdes abertas que foram codificadas posteriormente.

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comis-
sao de Etica e Pesquisa da Secretaria de Estado da Saude

de Sergipe. Os propdsitos do estudo e sua metodologia
foram informados a Comissao de Controle de Infeccao
Hospitalar e Servico de Assisténcia Farmacéutica do hospi-
tal, inclusive o compromisso de confidencialidade dos da-
dos.

As variaveis estudadas referiam-se ao perfil
epidemiolégico e a parametros de tratamento da popula-
cdo estudada: sexo, idade, diagnoéstico, tempo de
internamento, potencial de contaminacao da ferida opera-
téria, parametros baseados no Programa de Controle de
Infeccdo Hospitalar', antimicrobianos utilizados, tempo de
utilizacdo dos antimicrobianos, interacdo medicamentosa,
guebra no esquema terapéutico e custos diretos da terapia
antimicrobiana por tipo de operacao que incluiu apenas os
valores de aquisicdo dos medicamentos, ndo sendo
contabilizados os gastos com materiais auxiliares (seringas,
cateteres, diluentes), ou qualquer tipo de despesa com re-
cursos humanos e manutencao do local de internamento.
Para codificacdo dos medicamentos alvos do estudo foi
utilizado o modelo Anatomical Therapeutical Chemical
Classification — ATC™. Para as doencas referidas o cédigo
em uso foi a Classificacdo Estatistica Internacional de Do-
encas e Problemas Relacionados a Saude — CID-107®.

Foi considerada “quebra do esquema
terapéutico” as discordancias entre o que foi prescrito e o
gue foi administrado, que resultaram em ndo administra-
cao/interrupcao de pelo menos uma dose do medicamen-
to. Para avaliacdo das interacbes medicamentosas foi utili-
zado como referéncia a base de dados Micromedex'. Fo-
ram avaliadas a frequéncia e a proporcdo dos dados
coletados em estatistica descritiva.

RESULTADOS

Foram acompanhados 237 pacientes com uma
média de permanéncia de aproximadamente nove dias,
com minimo de dois dias e maximo de 58 dias. Destes,
180 (75%) eram do sexo masculino. A média de idade dos
pacientes foi 39 anos, variando entre 12 e 85 anos. Foi
observado que 68,2% dos diagndésticos foram referentes
as categorias S, T e X definidas como “lesbes, envenena-
mento e consequéncias de causas externas”.

Dos 237 pacientes acompanhados no estudo 217
(91,56 %) fizeram uso de antimicrobianos no pés-operato-
rio, com média de 1,709 + 0,6 medicamentos por pacien-
te.

O custo direto total das terapias farmacoldgicas
empregado nos pacientes avaliados representou um mon-
tante de R$33.545,49, sendo a terapia antimicrobiana res-
ponsavel por aproximadamente 64% deste valor (R$
21.395,86).

No hospital onde o presente estudo foi realiza-
do, o antimicrobiano usualmente utilizado em profilaxia
cirtrgica foi a cefalotina. Os medicamentos mais prescritos
durante o periodo pés-operatério foram: cefalotina 41,5%
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das prescricdes, gentamicina com 15% e a clindamicina
com 12,9% (Tabela 1).

Quanto a classificacdo das operacdes por poten-
cial de contaminacao da incisdo cirrgica descrita nos pron-
tudrios observou-se um maior nimero de procedimentos
cirtrgicos classificados como potencialmente contamina-
dos em 24% (57) e como contaminados em 20,5% (48)
dos casos (Tabela 2). Em 24% dos prontuérios avaliados
nao constava esse tipo de informacao. A notificacao de
deteccdo de infeccao da incisdo bem como seu prognésti-
co também nao foram condutas observadas.

Durante o internamento ocorreu interacdo
medicamentosa em 23% (89) das 371 prescricbes de
antimicrobianos (Tabela 3). Das interacdes 89,9% (80) fo-
ram classificadas como do tipo farmacodinamica de maior
gravidade. Observou-se que 57 (26,2 %) pacientes tiveram
guebra do esquema terapéutico em algum momento do
internamento.

DISCUSSAO

A maioria dos pacientes, 91,56%, fez uso de
antimicrobianos durante o periodo pés-operatério, o que
demonstra um uso generalizado deste instrumento
terapéutico no hospital alvo do estudo.

Hoje, ndo restam duvidas a respeito da validade
conceitual de restricdo ao uso de antimicrobianos como
estratégia para controle de emergéncia de resisténcia
bacteriana, cujo controle esta relacionado a reducao de
custos, de eventos adversos e principalmente reducéao de
mortalidade’®.

Aproximadamente 30 a 50% dos antimicrobianos
utilizados em meio hospitalar se destinam a profilaxia ci-
rurgica, sendo estimada em 30 a 90% a taxa de uso ina-
dequado, nesses casos'®. Segundo as Diretrizes para Pre-

vencao de Infeccdo Hospitalar propostas pela Sociedade
Brasileira de Infectologia?®, o antibiético utilizado na profilaxia
cirtrgica deve ter apresentacdo parenteral, possuir minima
toxicidade e custo, ser fraco indutor de resisténcia e pos-
suir atividade contra a maior parte dos patégenos causa-
dores de infeccdo do sitio cirdrgico na instituicdo. Para o
Consenso de Uso Racional de Antimicrobianos?', as
cefalosporinas de primeira geragdo sdo antimicrobianos com
o perfil mais préximo do descrito e devem ser escolha para
a maioria das especialidades cirdrgicas.

De acordo com as alternativas disponiveis no
referido hospital, observamos que o medicamento mais
utilizado, a cefalotina, esta de acordo com as recomenda-
¢bes da Sociedade Brasileira de Infectologia?® e do Minis-
tério da Saude?', por se tratar de uma cefalosporina de
primeira geracdo. Porém, ambas as referéncias indicam a
cefazolina, ndo disponivel na instituicdo durante o estudo,
como melhor alternativa por possuir meia vida mais longa
(duas horas) cobrindo, portanto, operacdes de até 3-4 ho-
ras de duracdo. Ja a cefalotina possui meia vida mais curta
(28 minutos) obrigando a reutilizacdo a cada duas horas
de operacéao.

Além de maior seguranca na utilizacao
intraoperatoria, o uso de cefazolina em detrimento da
cefalotina é melhor também do ponto de vista econdmico.
Segundo dados disponiveis no banco de precos do Ministé-
rio da Saude?, o custo médio da cefalotina para os hospi-
tais publicos alimentadores do sistema varia em torno de
R$0,96, ja a cefazolina custa em média R$1,24. Conside-
rando que o tempo de repeticao posolédgica da cefalotina
é duas vezes maior que o da cefazolina, ter-se-ia uma eco-
nomia de, aproximadamente, 35% no uso, se fosse utili-
zada a segunda opcao terapéutica.

A profilaxia antimicrobiana, em cirurgia, é defi-
nida como o uso de antimicrobianos para prevencao de
infeccdes no sitio cirdrgico?'. Apds o encerramento da ope-

Tabela 1 - Proporcdo de medicamentos utilizados e tempo médio de uso.

Medicamento % Tempo uso médio
Cefalotina 1g 41,5 6,3+ 4,6
Gentamicina 80mg 15,0 6,6+ 5,7
Clindamicina 600mg 12,9 72+ 6,5
Metronidazol 40mg/mL 8,62 41+ 2,7
Ciprofloxacino 400mg 8,62 6,7+ 3,8
Ceftriaxona 1g 5,60 82+ 8.2
Cefalexina 500mg 2,15 96+ 6,5
Cefepima 2g 1,60 10,3+ 4,9
Vancomicina 500mg 1,36 70+ 4,3
Ertapenem 1000mg 1,07 85+ 49
Imipenem 500mg+Cilastatina 500mg 0,80 90+ 3,5
Cefotaxima 1g 0,26 3,0 0,0
Ciprofloxacino 500mg 0,26 7,0+ 0,0
Sulfa400mg+ Trimetropima 80mg 0,26 10,0+ 0,0
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Tabela 2 -

Proporcao de operacdes, tempo médio de uso e custo direto total da terapia com antimicrobianos.

Tipo de operacao* % Tempo de Custo Médio da Custo total da terapia
uso médio terapia antimicrobiana antimicrobiana
Limpa 19 52 + 4,1 R$ 40,06 R$ 1.803,07
Potencialmente contaminada 24 6,1 + 4,7 R$ 22,48 R$ 1.259,11
Contaminada 20,5 7.8 + 5,6 R$ 157,82 R$ 7.575,42
Infectada 12,5 45+ 1,9 R$ 235,45 R$ 7.063,69
Nao Consta 24 79 + 6,8 R$ 64,81 R$ 3.694,57
Total 100 6,6 £ 5,6 R$ 90,27 R$ 21.395,86

*Classificacao de risco potencial de contaminacdo (Portaria 2626/98 Ministério da Saude).

Tabela 3 - Tempo de utilizacao de antimicrobianos e exposicdo a riscos potenciais relacionados ao uso destes medicamentos e
custos.

Tempo de Uso ATM* ATM®Prescricdo  Interrupgao do Uso (%) IM* (%) Custos Médio/Dia

Até 3 dias 116 20 (17,1) 17 (14,6) R$ 11,65

De 3 a 10 dias 193 37 (19,2) 50 (25,9) R$ 13,21

Acima de 10 dias 62 25 (40,3) 22 (35,4) R$ 18,49

Total 371 82 (22,1) 89 (23,9) R$ 15,28

*ATM: Antimicrobiano; *IM: Interacdo Medicamentosa

racdo, a contaminacao do sitio operatorio é rara, embora
ndo impossivel. Portanto, em teoria, doses adicionais de
antimicrobianos nao seriam indicadas?®. Foi observado neste
estudo, porém que o prolongamento do uso do mesmo
antimicrobiano usado na profilaxia € uma conduta frequente.

Apesar de ndo haver qualquer registro de diag-
nostico de infeccdo nos prontudrios, o tempo de uso médio
da cefalotina apds a operacao foi 6,32 + 4,6 dias. O tempo
médio dos antimicrobianos em geral foi 6,6 + 5,6 dias.
Mesmo em operacdes declaradas como “limpas” a média
de uso de antimicrobiano foi 5,2 + 4,1 dias (Tabela 2).
Apenas sete (15,5%) pacientes que passaram por procedi-
mentos cirdrgicos declarados como limpos ndo tiveram uso
de antimicrobiano no poés-operatério. Esse uso prolongado
de antimicrobianos em operacbes limpas representou
44,33% (R$1.803,07) dos custos diretos com tratamento
medicamentoso.

Sabe-se que o prolongamento da utilizacdo do
antibiotico para além da duracdo do ato cirtrgico nao acres-
centa qualquer beneficio a terapia, pelo contrario, acarre-
ta aumento nos custos da profilaxia e, eventualmente, os
riscos de desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Acei-
ta-se, também, que a utilizacdo de profilaxia nao esta
indicada em muitos tipos de intervencao cirdrgica, princi-
palmente nas operacdes chamadas limpas e naquelas em
gue nado haja perfuracdo de viscera oca ou colocacao de
proteses?.

Observou-se a prevaléncia do uso de dois ou mais
medicamentos durante o periodo avaliado, que represen-
tou 57,7% (125) dos casos. Dados semelhantes em audi-

torias de enfermarias cirdrgicas demonstraram prevaléncia
de politerapia antimicrobiana em 53% dos pacientes?®. O
uso de monoterapia para antibioticoprofilaxia ou para tra-
tamento de infeccbes é considerada como situacao ideal
do ponto de vista do uso racional e deve ser objetivo do
prescritor. Embora existam indicacdes para a terapia de
associacao, é frequente o uso excessivo destas na pratica
clinica, sem respaldo de protocolos, com maior exposicao
do paciente a erros de medicacao??’,

A chamada “polifarméacia” ou consumo multi-
plo de medicamentos é um dos principais fatores de risco
associados a prevaléncia de interacbes medicamentosas
nas prescricdes. A principal interacdo encontrada nos pron-
tuarios foi entre a cefalotina e gentamicina em 86,5% (77)
das interacdes com antimicrobianos. Esta associacao esta
relacionada a efeito nefrotoxico. Ensaio clinico randomizado,
duplo cego em pacientes sépticos mostrou maior incidén-
cia de nefrotoxicidade no uso combinado de gentamicina
com cefalotina®.

Outro grave problema detectado foi a quebra do
esquema terapéutico dos pacientes acompanhados, obser-
vada em 26% dos usuarios durante o estudo. O controle
rigoroso dos horarios, das diluices e dos intervalos entre
doses de antibidticos é necessario para que o efeito entre
0 pico maximo de acdo e o nivel minimo requerido para
morte bacteriana seja o esperado para terapéutica eficaz,
evitando selecdo de organismos resistentes?®. As causas
de interrupcdo do uso foram quantificadas e categorizadas
em falhas no processo de prescricdo, 31,9% dos casos,
gue incluem mudancas seguidas de médicos plantonistas
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diferentes e falta preenchimento de relatério de avaliacdo
da CCIH com consequente nao dispensacao pela farma-
cia; falhas no processo de enfermagem (56%) que com-
preendem omissao de administracao de alguma dose, ad-
ministracao inicial com posterior interrupcdo de
antimicrobianos em pacientes sem relatério de avaliacdo
da CCIH ou com relatério recusado, e falhas no abasteci-
mento farmacéutico (12,1%) que compreendem as faltas
de medicamentos durante o periodo. Os erros de medica-
¢ao comprometem a seguranca do paciente e a qualidade
do cuidado, pois estdo associados ao aumento da
morbimortalidade, tempo de internacdo e custos
assistenciais e sdo responsaveis por 78% das iatrogenias
graves?°,

O prolongamento do uso de antimicrobianos além
do periodo cirtrgico tende a trazer um incremento nos ris-
Cos para o paciente e também aumenta os custos da
assistencia®'. Quando comparamos o tempo de uso desses
medicamentos num periodo inferior a trés dias com os ca-

ABSTRACT

sos de tempo superior, é possivel verificar um aumento
proporcional no nimero de interacdes medicamentosas
(14,6% para 35,4%), de quebras do esquema terapéutico
(17,1% para 40,3%) e um acréscimo 58% no custo médio
(R$11,65 para R$18,49).

Pelo exposto é possivel exemplificar os danos
causados pelas falhas no processo de uso de antimicrobianos
em pacientes submetidos ao tratamento cirtrgico. Do pon-
to de vista individual, observou-se que uso extensivo de
antimicrobianos esteve associado a exposicao dos usuarios
a um maior nimero de interacbes medicamentosas e as
guebras indevidas de esquema terapéutico. Do ponto de
vista coletivo ouve uma associacdo direta desse quadro ao
aumento dos custos diretos da assisténcia. Outras compli-
cacdes relacionadas ao uso indiscriminado desses medica-
mentos, como reacdes adversas, resisténcia microbiana,
prolongamento da internagcdo ou aumento dos custos indi-
retos, ndo puderam ser observados e podem ser alvo de
novos trabalhos académicos.

Objective: To evaluate the improper use of antimicrobials during the postoperative period and its economic impact. Methods: We
conducted a prospective cohort study by collecting data from medical records of 237 patients operated on between 01/11/08 and
31/12/08. Results: from the 237 patients with the information collected, 217 (91.56 %) received antimicrobials. During the postoperative

period, 125 (57.7%) patients received more than two antimicrobials. On average,

1.7 + 0.6 antimicrobials were prescribed to

patients, the most commonly prescribed antibiotic being cephalothin, in 41.5% (154) of cases. The direct cost of antimicrobial
therapy accounted for 63.78% of all drug therapy, this large percentage being attributed in part to the extended antimicrobial
prophylaxis. In the case of clean operations, where there was a mean duration of 5.2 days of antibiotics, antimicrobials represented
44.3% of the total therapy cost. Conclusion: The data illustrate the impact of overuse of antimicrobials, with questionable
indications, creating situations that compromise patient safety and increasing costs in the assessed hospital.

Key words: Anti-infective agents. Drug utilization. Anti-bacterial agents/administration & dosage. Health care costs. Economics,

medical.
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