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IMPACTO DA ATENÇÃO FARMACÊUTICA NO USO RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS EM UMA UNIDADE BÁSICA DE SAÚDE NO INTERIOR DO ESTADO DE SÃO PAULO.
IMPACT OF PHARMACEUTICAL CARE IN THE RATIONAL USE OF ANTIMICROBIALS IN A BASIC HEALTH UNIT IN SÃO PAULO STATE.
TÍTULO RESUMIDO

IMPACTO DA ATENÇÃO FARMACÊUTICA NA FARMACOTERAPIA ANTIMICROBIANA.
IMPACT OF PHARMACEUTICAL CARE IN THE ANTIMICROBIAL PHARMACOTHERAPY

RESUMO

O uso indiscriminado de antimicrobianos na atenção primária à saúde gera aumento na resistência bacteriana, morbidade, mortalidade e gastos com saúde decorrentes de processos infecciosos. Este trabalho teve por objetivo avaliar o impacto de um Programa de Atenção Farmacêutica no uso racional de antimicrobianos em uma Unidade Básica de Saúde no Centro-oeste de São Paulo, Brasil. Para isto foi realizada uma análise comparativa do padrão de prescrição de antimicrobianos no período de um ano antes e após a implantação do programa. Os dados obtidos demonstraram que o Programa de Atenção Farmacêutica promoveu redução do número de prescrições com antimicrobianos, do número médio de antimicrobianos por prescrição e do número de prescrições destes medicamentos para um mesmo paciente nos espaços de tempo < sete dias e de oito a 30 dias. Observou-se, ainda, a diminuição da prescrição de antimicrobianos de segunda escolha e com toxidade elevada, e da ocorrência de efeitos clínicos indesejados decorrentes de interações medicamentosas clinicamente relevantes. Os resultados obtidos permitiram concluir que a implantação do Programa de Atenção Farmacêutica na Unidade Básica de Saúde “Cidinha Leite” promoveu grande melhoria no uso racional de antimicrobianos.
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ABSTRACT

The indiscriminate use of antimicrobials in primary health care leads to increased bacterial resistance, morbidity, mortality and health expenditures resulting from infectious processes. This study aims to evaluate the impact of a Pharmaceutical Care Program in the rational use of antimicrobials at a Basic Health Unit in Center-west São Paulo State, Brazil. To that end, a comparative analysis of the pattern of prescription of antimicrobials for a year before and after the implementation of the program was conducted. The data obtained showed that the Pharmaceutical Care Program promoted a reduction in the number of prescriptions containing antimicrobials, the average number of antimicrobials per prescription and the number of prescriptions of these drugs to the same patient in the timeframes of <7 days and 8 to 30 days. The study also observed a reduction in the prescription of antimicrobials of second choice and with high toxicity, as well as the occurrence of unwanted clinical effects resulting from clinically relevant drug interactions. Therefore, we concluded that the implementation of the Pharmaceutical Care Program in the Basic Health Unit “Cidinha Leite” promoted a significant improvement in the rational use of antimicrobials.
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INTRODUÇÃO

Há mais de 50 anos tem sido observado aumento no consumo de antimicrobianos, levantando inúmeras preocupações para a saúde pública (SMITH; COAST, 2002). Na maioria dos casos, a utilização destes medicamentos, realizada de forma abusiva e desnecessária, expõe a população a uma série de riscos, com implicações diretas no desenvolvimento da resistência bacteriana e inefetividade terapêutica. Consequentemente, há aumento na morbidade, mortalidade e gastos com saúde decorrentes de processos infecciosos (ABRANTES et al., 2007; FIJN et al., 2002; Ciftçi et al., 2001). 
Atualmente, este quadro não é restrito aos ambientes hospitalares, existindo microrganismos responsáveis por infecções tipicamente de comunidade, tais como o Streptococcus pneumoniae e Escherichia coli que se tornaram resistentes a diversos antimicrobianos, dado importante no âmbito da atenção primária à saúde (HYDE et al., 2001; KAHLMETER et al., 2001; WHITNEY et al., 2000). Diversos estudos brasileiros relatam alta incidência de prescrições destes medicamentos no atendimento por meio da atenção primária do Sistema Único de Saúde (SUS) efetuadas na maioria dos casos, de forma irracional e sem os registros necessários, ocasionando reações adversas, interações medicamentosas clinicamente relevantes e hospitalizações (PETRY et al., 2008; ABRANTES et al., 2007; Otero et al., 2006; COLOMBO et al., 2004).
Vários são os métodos desenvolvidos com o objetivo de avaliar e controlar o avanço desta situação, destacando-se a caracterização do perfil de prescrição dos antimicrobianos, a elaboração de protocolos terapêuticos para diversos processos infecciosos e intervenções educativas junto aos pacientes e prescritores, visando à prescrição e o uso racional destes medicamentos (ABRANTES et al., 2007; DUBORIJA-KOVACEVIC, 2006; BERQUÓ et al., 2004). Entretanto, os avanços observados são isolados e relacionados principalmente ao âmbito hospitalar, necessitando do desenvolvimento de novas estratégias para a promoção do correto uso dos antimicrobianos na atenção primária à saúde (de CASTRO et al., 2002). 
A atenção farmacêutica visa à prevenção, identificação e a resolução de problemas relacionados ao uso de medicamentos (PRM), buscando a melhoria no alcance dos objetivos terapêuticos. Pode colaborar substancialmente para o uso racional dos antimicrobianos pelo seguimento farmacoterapêutico e das orientações durante o ato da dispensação, identificando a necessidade, efetividade e segurança das terapias medicamentosas prescritas (GURGEL; CARVALHO, 2008; CARRANZA, 2002). Baseado nestes fatos, o presente estudo objetiva avaliar a efetividade da implantação de um Programa de Atenção Farmacêutica em uma Unidade Básica de Saúde no município de Salto Grande, região Centro-oeste do Estado de São Paulo, como estratégia para a promoção do uso racional de antimicrobianos na atenção primária do SUS.
MATERIAIS E MÉTODOS
Os dados deste estudo foram obtidos por meio das prescrições com antimicrobianos retidas na farmácia da UBS “Cidinha Leite” no município de Salto Grande, região Centro-oeste do Estado de São Paulo, no período de setembro de 2006 a outubro de 2008. O município de Salto Grande possui uma população de 8.592 habitantes (estimativa do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE, 2007), com uma média de 14.000 consultas médicas por ano na atenção primária, e conta também com um hospital (Hospital e Maternidade São Sebastião Santa Casa de Misericórdia de Salto Grande) que realiza atendimentos ambulatoriais pelo SUS.
O sistema informatizado utilizado para o seguimento farmacoterapêutico foi o SP Cetil Farma®, implantado na farmácia da UBS “Cidinha Leite” desde setembro de 2007. Este software permite o acompanhamento individual das prescrições de todos os pacientes cadastrados em seu banco de dados (medicamento prescrito, posologia, nome do prescritor, data da dispensação e quantidade dispensada), possibilitando um acompanhamento das terapias medicamentosas prescritas. Concomitantemente à instalação do software ocorreu a adoção de protocolos para a dispensação dos antimicrobianos e o desenvolvimento de palestras educativas e materiais impressos para informar a população, com informações sobre indicações, contra indicações, posologia, interações medicamentosas clinicamente relevantes e reações adversas, além de intervenções junto aos prescritores por meio de palestras e distribuição de material educativo.
O protocolo de dispensação de antimicrobianos continha informações sobre os procedimentos para aviar medicamentos em condições ótima e de acordo com a legislação sanitária vigente, por meio da interação direta com o paciente. A estrutura do protocolo foi divida em três sessões, informações sobre o medicamento prescrito (denominação genérica do medicamento, classe terapêutica, principais reações adversas e interações medicamentosas), informações sobre o paciente (histórico de uso anterior do medicamento prescrito, comorbidades existentes, hábitos alimentares e escolaridade) e informações sobre o uso do medicamento (quantidade de medicamento dispensada, duração do tratamento e posologia do medicamento). 
Foi comparada quantidade de prescrições com antimicrobianos, o número médio de antimicrobianos por prescrição, os antimicrobianos prescritos, o número de prescrições destes medicamentos para um mesmo paciente em determinados espaços de tempo (< sete dias, oito a 30 dias e > 30 dias) e levantamento da ocorrência de interações medicamentosas clinicamente relevantes no período de um ano antes e após a implantação do programa, sendo observado o local de origem destas prescrições, afim de avaliar a efetividade do Programa de Atenção Farmacêutica na promoção do uso racional de antimicrobianos na atenção primária à saúde. Para análise dos resultados os pacientes foram divididos em quatro grupos de atendimento: clínica pediátrica (0 a 13 anos de idade), clínica geral 1 (14 a 29 anos), clínica geral 2 (30 a 59 anos) e clínica geral geriátrica (60 anos ou mais). O critério adotado para a delimitação das faixas etárias de cada grupo de atendimento foi semelhante ao utilizado na UBS “Cidinha Leite”.
Utilizou-se o teste Z para verificar se os resultados obtidos, antes do Programa de Atenção Farmacêutica e após o Programa, apresentaram diferenças estatisticamente significantes. Os dados foram expressos em média, frequência, porcentagem e delta percentual (Δ%).
RESULTADOS E DISCUSSÃO
No período de análise foram dispensadas 35.887 prescrições. Após a implantação do Programa de Atenção Farmacêutica foi observada uma redução no número médio de medicamentos por receita (Tabela 1), incluindo os antimicrobianos, para valores semelhantes ao encontrado em estudos de caracterização do perfil de prescrição medicamentosa na atenção primária à saúde no SUS (ABRANTES et al., 2007; COLOMBO et al., 2004), sendo 78,05% das prescrições originadas em atendimentos internos da UBS “Cidinha Leite” e o restante em outros estabelecimentos de saúde. 
Tabela 1- Perfil de prescrição de medicamentos na UBS “Cidinha Leite”, município de Salto Grande, São Paulo, Brasil, 2006-2008.
	
	Antes do Programa AF
	Após o Programa AF
	∆%

	Número total de prescrições
	18.023
	17.864
	-0,88

	Número médio de medicamentos por prescrição
	3,24
	2,14
	-33,95

	Número médio de antimicrobianos por prescrição
	0,24
	0,16
	-33,33

	% de prescrições contendo antimicrobianos
	23,60
	16,36
	-30,68


AF: Atenção Farmacêutica, Δ%: delta percentual
A redução no número de antimicrobianos prescritos ocorreu principalmente com os de segunda escolha (Tabela 2), que deveriam ser reservados para situações especiais. Esta mudança no perfil de prescrição de antimicrobianos com indicação em situações específicas como no caso da amoxiclina + clavulanato de potássio, indicada principalmente para combate a infecções causadas por bactérias resistentes a penicilinas, especialmente Haemophilus influenza e Moraxella catarrhalis, promoveu a redução no custo do tratamento farmacológico. Uma vez que estas drogas, geralmente, possuem preço mais elevado que as demais, e também menor exposição dos microrganismos a estes antimicrobianos, diminuindo a probabilidade do desenvolvimento de resistência bacteriana para estes agentes. Outro fato observado foi um menor número de prescrições contendo antimicrobianos com maior incidência de PRM referentes à segurança, como por exemplo, o cloranfenicol e a gentamicina após a implantação do Programa de Atenção Farmacêutica, expondo os pacientes a menores riscos de toxidade (HOLT et al., 1993; ARIANO et al., 2008). 
Tabela 2- Prescrições contendo antimicrobianos retidas na farmácia da UBS “Cidinha Leite”, município de Salto Grande, São Paulo, Brasil, 2006-2008.

	
	Antes do Programa AF
	Após Programa AF
	Valor de Z (IC 95%)

	Antimicrobiano
	n
	%
	IC95%
	n
	%
	IC95%
	

	Amoxacilina
	1512
	8,4
	+ 12,81
	1217
	6,8
	+ 0,37
	5,626ǂ

	Amoxacilina + Clavulanato de potássio
	101
	0,5
	+ 0,11
	28
	0,1
	+ 0,06
	6,242ǂ

	Ampicilina
	100
	0,5
	+ 0,11
	79
	0,4
	+ 0,10
	1,404

	Azitromicina
	212
	1,2
	+ 0,16
	42
	0,2
	+ 0,07
	10,558ǂ

	Cefaclor
	31
	0,2
	+ 0,03
	19
	0,1
	+ 0,05
	1,382

	Cefalexina
	1192
	6,6
	+ 0,36
	862
	4,8
	+ 0,31
	7,235ǂ

	Ciprofloxacino
	423
	2,3
	+ 0,22
	179
	1,0
	+ 0,15
	9,916ǂ

	Cloranfenicol
	41
	0,2
	+ 0,07
	09
	0,1
	+ 0,03
	4,429ǂ

	Eritromicina
	167
	0,9
	+ 0,14
	130
	0,7
	+ 0,12
	2,033ǂ

	Gentamicina
	31
	0,2
	+ 0,03
	14
	0,1
	+ 0,04
	2,260ǂ

	Metronidazol
	121
	0,6
	+ 0,12
	86
	0,5
	+ 0,10
	2,307ǂ

	Norfloxacino
	212
	1,2
	+ 0,16
	145
	0,8
	+ 0,13
	3,478ǂ

	Sulfametoxazol-trimetoprima
	111
	0,6
	+ 0,11
	113
	0,6
	+ 0,12
	0,053


AF: Atenção Farmacêutica, ǂValores de Z, no intervalo de confiança selecionado, para os quais as diferenças das proporções antes e após o Programa AF e após programa AF possuem significância estatística.
No ano anterior à implantação do Programa de Atenção Farmacêutica ocorreram 192 casos em que foram dispensados antimicrobianos para um mesmo paciente na farmácia da UBS “Cidinha Leite” em um intervalo de tempo igual ou inferior a sete dias (Tabela 3), todos prescritos por profissionais diferentes, oriundos de diferentes estabelecimentos de saúde, sem nenhum apontamento sobre a interrupção do medicamento anteriormente prescrito. As crianças de zero a 13 anos representaram 59,90% dos casos de prescrições de múltiplos antimicrobianos neste curto espaço de tempo. Segundo Kuzujanakis et al. (2003),  este fato pode ser atribuído às crenças e ao conhecimento dos pais sobre estes medicamentos e como foram utilizados. Fatores ligados ao profissional prescritor, como os conteúdos de farmacologia e terapêutica clínica nos cursos de graduação de medicina, a vulnerabilidade às informações fornecidas pela indústria farmacêutica, e fatores ligados ao sistema de saúde, como a dificuldade de acesso a consultas com o mesmo profissional médico e visão do medicamento como um bem de consumo e não um insumo básico à saúde, também podem ter influenciado este padrão de prescrição (WAZANA, 2000; QUEIROZ, 1993).  
Pacientes com idade igual ou superior a 60 anos também apresentaram incidência relativamente alta de prescrições de múltiplos antimicrobianos em um intervalo de tempo igual ou inferior a sete dias (33,86% dos casos). Este achado pode estar associado a fatores próprios desta faixa etária tais como condições sociais e demográficas, às morbidades apresentadas, ao declínio da capacidade de assimilação das informações fornecidas e às limitações físicas que interferem no entendimento da prescrição e adesão à terapia prescrita (ROZENFELD, 2003; TEIXEIRA; LEFÈVRE, 2001; BRAWLEY; CULOS-REED, 2000).
Em nossa pesquisa verificamos que após a implantação do Programa de Atenção Farmacêutica a proporção de indivíduos com múltiplas prescrições de antimicrobianos em um espaço de tempo igual ou inferior a sete dias sofreu redução nos grupos clínica pediátrica e clínica geriátrica. Isto indica que as intervenções educativas apresentaram resultados positivos junto a estas faixas etárias da população, proporcionando o uso correto destes medicamentos (MCMARON et al., 1997). Em todos os casos a equipe da farmácia da UBS “Cidinha Leite” após constatar por meio do sistema informatizado o histórico farmacoterapêutico do paciente, tentou contato com o prescritor para informá-lo do uso prévio de outro antimicrobiano. Em 101 tentativas este contato não foi possível pela dificuldade de localizar o profissional que prescreveu o medicamento. Estes pacientes foram encaminhados para uma nova consulta no dia posterior à procura do medicamento na farmácia, sendo entregue um histórico da terapia medicamentosa do paciente para o profissional responsável por este novo atendimento. Nos outros casos, o contato com o prescritor foi efetuado de imediato. Em todas as situações foi mantida a prescrição inicial e cancelada a segunda, levando a crer que as intervenções do Programa de Atenção Farmacêutica junto aos prescritores possam ter contribuído para a promoção do uso racional de antimicrobianos.
As prescrições para um mesmo paciente no prazo de oito a 30 dias apresentaram redução em todos os grupos analisados, após a implantação do Programa de Atenção Farmacêutica (tabela 3), provavelmente devido ao melhor entendimento dos pacientes sobre a maneira correta do uso dos medicamentos após o novo formato de dispensação ter sido adotado, diminuindo o abandono do tratamento medicamentoso. Este procedimento proporcionou melhora no alcance dos objetivos terapêuticos dos tratamentos com antimicrobianos, reduzindo a busca por serviços de saúde decorrentes da falha da terapia antimicrobiana.
Após a implantação do Programa de Atenção Farmacêutica houve aumento na proporção de prescrições de antimicrobianos para um mesmo paciente em um intervalo de tempo superior a 30 dias em relação aos demais períodos, provavelmente para tratar um novo processo infeccioso, demonstrando assim a efetividade das intervenções adotadas para o uso racional destes medicamentos. 
Tabela 3- Prescrições de antimicrobianos para um mesmo paciente retidas na UBS “Cidinha Leite”, município de Salto Grande, São Paulo, Brasil, 2006-2008.
	
	Antes do Programa AF
	Após o Programa AF
	Valores de Z (IC 95%)

	Grupo 
	< 7 dias
	8 -30 dias
	> 30 dias
	< 7 dias
	8 -30 dias
	> 30 dias
	< 7 dias
	8-30 dias
	> 30 dias

	
	n
	%
	n
	
%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	
	
	

	Clínica pediátrica (0 a 13 anos)
	115
	59,9
	262
	51,2
	903
	63,5
	52
	58,4
	113
	52,6
	674
	58,2
	2,24ǂ
	4,07ǂ
	4,99ǂ

	Clínica geral 1 (14 a 29 anos)
	6
	3,1
	50
	9,8
	47
	3,3
	4
	4,5
	11
	5,1
	49
	4,2
	-0,22
	3,92ǂ
	3,77ǂ

	Clínica geral 2 (30 a 59 anos)
	6
	3,1
	58
	11,3
	59
	4,1
	1
	1,1
	8
	3,7
	44
	3,8
	0,51
	3,86ǂ
	4,16ǂ

	Clínica geral geriátrica (> 60 anos)
	65
	33,9
	142
	27,7
	414
	29,1
	32
	36,0
	83
	38,6
	391
	33,8
	2,34ǂ
	2,63ǂ
	3,85ǂ

	Total 
	192
	100
	512
	100
	1423
	100
	89
	100
	215
	100
	1158
	100
	
	
	


AF: Atenção Farmacêutica; ǂValores de Z, no intervalo de confiança selecionado, para os quais as diferenças das proporções antes e após o Programa AF possuem significância estatística.
O padrão das prescrições múltiplas de antimicrobianos para um mesmo paciente em um período igual ou menor a sete dias (Tabela 4) revela a importância da criação de dados sobre o histórico farmacoterapêutico dos pacientes, já que foram verificadas várias interações medicamentosas entre medicamentos com mesmo mecanismo e espectro de ação, revelando na maioria dos casos o desconhecimento do prescritor da existência de terapia antimicrobiana em andamento. A informatização do sistema de dispensação de medicamentos possibilitou a verificação dos tratamentos medicamentosos previamente prescritos, evitando a ocorrência de interações medicamentosas indesejadas entre antimicrobianos. 
Tabela 4- Antimicrobianos prescritos para um mesmo paciente no período de zero a sete dias na UBS “Cidinha Leite”, município de Salto Grande, São Paulo, Brasil, 2006-2008.

	Interações
	n
	%

	Amoxacilina + Ampicilina
	94
	33,4

	Amoxacilina + Cefalexina
	79
	28,1

	Amoxacilina + Ciprofloxacino
	12
	4,3

	Amoxacilina + Metronidazol
	9
	3,2

	Cefalexina + Cloranfenicol
	5
	1,8

	Ciprofloxacino + Norfloxacino
	61
	21,7

	Ciprofloxacino + Sulfametoxazol-Trimetoprima
	21
	7,5

	Total
	281
	100


O Programa de Atenção Farmacêutica também foi eficaz na detecção de interações medicamentosas clinicamente relevantes dos antimicrobianos com outros medicamentos (Tabela 5), por meio da consulta do histórico farmacoterapêutico individual dos pacientes no sistema informatizado da farmácia no momento da dispensação. Orientações junto aos pacientes e prescritores foram realizadas para evitar o aparecimento de resultados clínicos indesejáveis destas interações, não sendo observada a notificação de nenhum evento adverso envolvendo antimicrobianos após a implantação do Programa de Atenção Farmacêutica. Este dado é importante já que, anteriormente, a prescrição destes medicamentos era os maiores responsáveis pelas notificações de evento adverso no município de Salto Grande.
Tabela 5- Principais interações medicamentosas entre antimicrobianos e outros medicamentos detectadas após implantação do Programa de Atenção Farmacêutica na UBS “Cidinha Leite”, município de Salto Grande, São Paulo, Brasil, 2007-2008.  

	Interação medicamentosa
	Resultado clínico potencial
	Referências

	Macrolídeos + Carbamazepina
	Aparecimento de sinais clínicos de toxidade da Carbamazepina
	Gélisse et al. (2007)

	Sulfametoxazol-Trimetoprima + Fenitoína
	Aparecimento de sinais clínicos de toxidade da fenitoína
	Dasgupta et al. (1991)

	Antimicrobianos de amplo espectro + anticoncepcionais orais
	Gravidez 
	Dickinson et al. (2001)

	Eritromicina + Midazolam
	Aumento da atividade farmacodinâmica do midazolam 
	Yates et al. (1997)

	Fluorquinolonas + Hidróxido de Aluminío/Magnésio
	A absorção das fluorquinolonas é praticamente toda inibida pelo Hidróxido de Alumínio/Magnésio, resultando em inefetividade da terapia antimicrobiana
	Radant et al. (1992)


CONCLUSÃO
A implantação do Programa de Atenção Farmacêutica promoveu o estudo do perfil de consumo de antimicrobianos e a realização de intervenções educativas junto aos pacientes e prescritores, resultando numa redução da prescrição e utilização irracional destes medicamentos. Isto reduziu a ocorrência de PRMs que poderiam gerar agravos à saúde dos indivíduos e consequentemente mais gastos públicos com os serviços de saúde. Dados obtidos neste estudo são indicativos de que a atenção farmacêutica é uma estratégia efetiva para a promoção do uso racional de antimicrobianos na atenção primária do SUS.
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