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RESUMO

Moura MLN. Impacto da restricdo de vendas de antimicrobianos no Brasil:
determinantes socioecondmicos e implicagbes na resisténcia bacteriana
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sédo Paulo; 2022.

Introducéo — Apesar de politicas governamentais para regulacdo de vendas
de antimicrobianos serem globalmente recomendadas, ha escassez de
dados acerca de seu impacto na resisténcia bacteriana, bem como dos
determinantes envolvidos na efetividade dessas medidas. No Brasil, a
obrigatoriedade de apresentacdo de receita médica para venda de
antimicrobianos em farmacias privadas foi instituida em outubro/2010 pela
RDC 44, posteriormente atualizada para RDC 20/2011, com impacto
heterogéneo em diferentes areas do pais. Objetivos — 1) Avaliar fatores
socioeconbémicos e indicadores de salde associados ao impacto da restricao
de vendas de antimicrobianos em diferentes areas do Brasil, chamadas de
mesorregides; 2) Avaliar o impacto da RDC 20/2011 na resisténcia
bacteriana em espécies de importdncia na comunidade na regido
metropolitana do estado de Sao Paulo. Métodos — Os dados relacionados a
venda dos 11 principais antimicrobianos orais do pais de 2008 a 2017 foram
obtidos pela empresa IQVIA Brasil para 10 mesorregides. Para cada
mesorregido, foi investigada a associacao do impacto da restricdo de venda
com o0s seguintes indicadores: mortalidade infantil, PIB per capita, taxa de
desemprego, numero de farmacias por habitante, cobertura de atencéo
bésica, taxa de internacdo hospitalar, cobertura de salde suplementar e
namero de estabelecimentos publicos por habitante. O modelo utilizado para
essa analise foi o de série temporal ARIMA ajustado por sazonalidade. Para
avaliacdo do impacto da lei na resisténcia bacteriana na regido metropolitana
de Sa&o Paulo, foi utilizado um modelo de regressdo dinamica sob
abordagem bayesiana, em que foram avaliados 404.558 isolados de
Escherichia coli (E. coli) e 5.797 isolados de Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae). Resultados — Houve impacto da RDC 20/2011 em 4 das 10
mesorregides analisadas, nas quais houve interacdo significante da politica
com a cobertura de atencdo basica. A partir da implementacédo da lei, houve
gueda da resisténcia bacteriana a amoxicilina e cotrimoxazol na regido
metropolitana de S&o Paulo, com aumento de resisténcia a ciprofloxacina e
aumento de E. coli produtora de beta-lactamase de espectro estendido
(ESBL) no periodo. O aumento de vendas de azitromicina a partir de 2013
também foi associado a aumento de resisténcia em S. pneumoniae.
Conclusdes — Este estudo demonstrou que a politica governamental para
controle de venda de antimicrobianos teve seu impacto associado a
cobertura de atencdo basica e foi associada a diminuicdo de resisténcia
bacteriana a amoxicilina e cotrimoxazol na comunidade. Esses achados
sugerem a necessidade de acesso a atencao basica para o uso racional de
antimicrobianos. Além disso, o0 aumento de resisténcia a ciprofloxacina,
azitromicina e de bactérias produtoras de ESBL no periodo do estudo
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sugerem consequéncias indesejadas da politica e necessidade de acdes
concomitantes para evitar tais efeitos.

Descritores: Anti-infecciosos; Politica de saude; Regulamentacdo
governamental; Resisténcia bacteriana a antibioticos; Medicamento sem
prescricao; Uso de medicamentos.
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ABSTRACT

Moura MLN. Impact of restricting over-the-counter sales of antimicrobial
drugs in Brazil: socioeconomic determinants and implications for bacterial
resistance [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2022.

Introduction — Although restricting over the counter (OTC) sales of
antimicrobials is recommended globally, there is no data regarding its impact
on bacterial resistance and the determinants of its effectivity. In Brazil, over-
the counter sales were common until November 2010 when a national
restrictive policy requiring medical prescription for sale of antimicrobials was
implemented (RDC 44, updated for RDC 20/2011). However, this impact was
restricted to some areas. Objectives — 1) to evaluate the impact of restricting
OTC antibiotic sales in different areas in Brazil, called mesoregions, and its
association with healthcare and socioeconomic determinants (SED); 2) to
evaluate the impact of the national policy on bacterial resistance in
metropolitan region of Sao Paulo. Methods — Data from the 11 most sold
oral antimicrobials were obtained from IQVIA Brazil. For each mesoregion,
association between antimicrobial sales and the following healthcare
indicators and SED was analyzed: infant mortality, income per capita,
unemployment rate, number of private pharmacies per inhabitant, primary
healthcare coverage, hospital admission rate, supplementary healthcare
coverage, and number of public health establishments per inhabitant. The
impact of restrictive policy and its interaction with SED and healthcare
indicators was analyzed using an ARIMA model adjusted for seasonality.
Association between antimicrobial sales and resistance in metropolitan
region of Sao Paulo was evaluated for 404,558 isolates of Escherichia coli
(E. coli) and 5,797 isolates of Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae)
through a dynamic regression model using Bayesian approach. Results —
The restrictive policy had a significant impact on antimicrobial sales in four of
ten mesoregions analyzed. In these areas, after the policy, an increase in
primary healthcare coverage was associated with decrease of antimicrobial
sales in private pharmacies. In metropolitan region of Sao Paulo, decrease in
amoxicillin and cotrimoxazole sales after the policy was followed by
significant drop in resistance for both species. However, there was increase
in ciprofloxacin resistance and extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-
producer E. coli in the study period. Azithromycin sales raised after 2013 and
were associated with increased erythromycin resistance in S. pneumoniae.
Conclusions — This study demonstrated that the impact of a national policy
for restricting OTC antibiotic sales was associated with primary healthcare
coverage in different areas and was implicated in drop in bacterial resistance
for amoxicillin and cotrimoxazole. These findings highlight that access to
healthcare is necessary to improve antibiotic use. Moreover, the raising in
resistance to ciprofloxacin, azithromycin and ESBL-producers bacteria
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suggest unintended consequences of the policy and need for multifaceted
approaches to avoid them.

Descriptors: Anti-infective agents; Health policy; Government regulation;
Antibacterial drug resistance; Non-prescription drugs; Drug utilization.
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Capitulo 1: INTRODUCAO

1.1 RESISTENCIA MICROBIANA

Desde a comercializacdo da penicilina em 1941, os antimicrobianos
sdo considerados drogas vitais para o tratamento de infeccbes, tendo
contribuido para salvar milhares de vidas ao longo das Gltimas décadas .
Entretanto, a resisténcia de microrganismos a essas drogas tem sido uma
preocupacao crescente, sendo considerada um grave problema de saude
publica pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), com necessidade de

intervencdes urgentes @,

A resisténcia a antimicrobianos é definida como a capacidade de
bactérias, fungos, virus ou parasitas de sobreviverem ou ndo terem seu
crescimento inibido pelo uso de antimicrobianos, o que aumenta a
dificuldade de tratamento de infecgbes. O termo “resisténcia microbiana” é
utilizado como uma designacdo mais ampla que o termo resisténcia
bacteriana, que se refere a resisténcia de bactérias ao uso de antibioticos,
ndo se abrangendo a outros patégenos. A ocorréncia de resisténcia
microbiana estd relacionada a aumento de custo e periodo de
hospitalizagdo, bem como aumento de falhas de tratamento e maior

morbidade e mortalidade de pacientes ©.

Os microrganismos podem apresentar resisténcia intrinseca ou
adquirida a determinadas drogas. A resisténcia intrinseca € um fenémeno
relacionado ao genoma bacteriano, que ocorre naturalmente
independentemente da exposicdo a antimicrobianos. Ja4 a resisténcia
adquirida é um fendbmeno de maior preocupacao na pratica clinica, e ocorre
guando um microrganismo previamente suscetivel se torna resistente a uma
determinada droga. Em alguns cenarios, a aquisicdo de resisténcia ocorre
de maneira extensa, tornando a ocorréncia de bactérias resistentes a mais

de 3 classes de antimicrobianos — chamadas de multidroga-resistentes, cada
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vez mais frequente . Devido ao fato de muitos antimicrobianos
pertencerem a mesma classe de drogas, a resisténcia a um agente

especifico pode levar a resisténcia de varias outras drogas relacionadas.

Atualmente, infeccbes por microrganismos resistentes a
antimicrobianos contribuem para aproximadamente 5 milhdes de mortes por
ano ® e estima-se que, até 2050, a resisténcia microbiana sera responsavel
por até 10 milhdes de 6bitos por ano ©. A emergéncia de microrganismos
multirresistentes € usualmente demonstrada no ambiente hospitalar, mas

("9 Resisténcia em

tem ocorrido também em infec¢cbes comunitarias
Mycobacterium tuberculosis, Neisseria gonorrhoeae e anti-maldricos esta
disseminada em vérios paises ©*?. Em 2017, a OMS publicou uma lista de
patdgenos prioritarios que representam uma grande ameaca a saude
humana e devem ser considerados para o desenvolvimento de novos
antimicrobianos. Os patdgenos gram negativos resistentes a
carbapenémicos sdo considerados agentes de maxima prioridade, bem
como as enterobactérias produtoras de beta-lactamases de espectro
estendido (ESBL); alguns agentes comunitarios, como a Neisseria
gonorrhoea resistente a cefalosporinas e quinolonas e Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) resistente a penicilina também fazem parte da

lista como alta e média prioridade, respectivamente 2.

O uso de antimicrobianos é considerado um dos principais fatores
para surgimento de resisténcia adquirida, dado que um aumento de
exposicao a essas drogas favorece a criacdo de pressao seletiva e permite
que bactérias que tenham adquirido mutacdes de resisténcia se
sobressaiam em relacdo a outras. Acredita-se que a resisténcia a
antimicrobianos pode ocorrer tanto pelo uso excessivo dessas medicacdes
guanto pelo uso insuficiente, muitas vezes causado pela falta de acesso a
tratamentos ou de suporte financeiro para completar seu curso ™ . A
prescricdo de antibioticos para o tratamento de infec¢des virais e 0 uso de
antibioticos de largo espectro em detrimento de espectros menores também

sdo fatores que contribuem para a ocorréncia de resisténcia microbiana

18)
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Os determinantes para resisténcia microbiana incluem também o uso
de antimicrobianos em animais domeésticos, animais de corte e agricultura,
além do uso em humanos. Em animais, antibiéticos sdo usados muitas
vezes para prevenir infeccdes, para impedir sua disseminacdo em rebanhos
ou como estimuladores de crescimento. Bactérias resistentes podem circular
em populacdes humanas e animais, através de alimentos ou pelo ambiente.
Dada a interdependéncia desses setores, as acdes para controle da
resisténcia microbiana devem demandar esforcos em perspectiva mais

ampla e multiprofissional, o que é chamado de Satde Unica 29,

O impacto econdmico da resisténcia microbiana pode resultar em
aumento de custo em saude, e dano aos sistemas de saude e sustento,
levando a aumento de niveis de pobreza e inequidade. Browne et al
demonstraram importantes disparidades de consumo de antimicrobianos em
diferentes regides do mundo, refletindo tanto uso excessivo quanto falta de
acesso a esses medicamentos. Enquanto paises desenvolvidos
demonstraram estabilidade no consumo de 2000 a 2018, paises em
desenvolvimento tiveram 76% de aumento de consumo dessas medicacdes

nesse periodo @Y.

Diferentes taxas de consumo de antibidticos podem ocorrer devido a
diferencas na incidéncia de doencas infecciosas, na disponibilidade de
alguns antimicrobianos em determinados locais e caracteristicas dos
pacientes, bem como aspectos culturais. Estudos em varios paises ja
demonstraram que, por exemplo, pacientes saem mais satisfeitos do
atendimento médico em que antibiticos sdo prescritos, mesmo que para

tratamentos de infeccdes virais %2

A prescricdo e dispensacao de
antimicrobianos por profissionais de saude pode sofrer interferéncia desses
fatores, bem como do grau de atualizacdo dos profissionais no tema e
interferéncia de estratégias de marketing ou beneficios financeiros

oferecidos pela indUstria farmacéutica ® 2.

Harbarth & Samore (2005) discutiram os determinantes que poderiam

influenciar o futuro epidemiolégico da resisténcia microbiana “®:
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e Viruléncia, transmissibilidade e fitness de patdgenos;

e Avancos em métodos diagnésticos, que podem agilizar a
identificacdo de agentes, fazendo com que se diminua o espectro

de antimicrobianos utilizados;

e Padrbes de prescricdo, que podem ser influenciados por questées

técnicas, culturais, comportamentais, comerciais;

e Novos tratamentos e tecnologias como quimioterapicos,
transplantes de 6rgaos sélidos e células hematopoiéticas, bem
como 0 aumento da expectativa de vida, que podem levar a uma

maior suscetibilidade de pacientes a infec¢oes;

e Ameacas globais, como por exemplo a pandemia de COVID-19,
que influenciou o uso de antimicrobianos em diversos servicos de

saude @¥:

e Globalizacdo, fazendo com que deslocamentos humanos, de
animais e alimentos permitam uma disseminacdo muito maior de

genes de resisténcia;
e Desenvolvimento e disponibilidade de vacinas;

e Medidas de controle de infecc¢do: vigilancia e identificacdo
precoce de microrganismos resistentes, juntamente com boas
praticas de higienizacdo das méaos e adesao a equipamentos de

protecao individual;

e Politicas governamentais de controle de uso de antimicrobianos
como, por exemplo, a restricdo de venda mediante apresentacao

de prescricdo médica.

A influéncia de todos esses aspectos faz com que o combate a
resisténcia bacteriana represente um desafio a ser combatido em varias
frentes e com necessidade de esforcos de mudltiplos érgdos de ambito

internacional e nacional.
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1.2 INICIATIVAS INTERNACIONAIS PARA O COMBATE A
RESISTENCIA MICROBIANA

A Resolucdo da Assembleia Mundial de Satde em 1998 ) encorajou
0s paises a desenvolver medidas para uso apropriado e custo-efetivo de
antimicrobianos, a proibir a dispensacédo de antimicrobianos sem prescricdo
por um profissional de saude qualificado, a melhorar as praticas para
prevencdo da transmissdo de infeccbes e consequentemente a
disseminacdo de patégenos resistentes, bem como fortalecer as legislacbes
para prevenir a produgdo, venda e distribuicdo de antimicrobianos
falsificados e a venda de antimicrobianos pelo mercado informal. Os paises
também foram encorajados a desenvolver sistemas sustentaveis de
deteccdo de patdégenos resistentes, monitorar a quantidade e padrbes de
uso de antimicrobianos e o impacto das medidas de controle.

Desde a resolucédo da Assembleia Mundial de 1998, varios paises tém
expressado uma preocupacdo crescente acerca da resisténcia
antimicrobiana e alguns deles desenvolveram planos nacionais de acéo para
lidar com o problema ™. Em 2010, a OMS, juntamente com a Organizagao
das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacdo (FAO), a Organizacéo
Mundial de Saude Animal (OIE) e, mais tarde, o Programa das Ac¢fes Unidas
para o Meio Ambiente (PNUMA) formaram uma colaboragéo tripartite para
combate a resisténcia microbiana, elaborando diversos encontros e
documentos em conjunto para coordenacéo de acdes “®. Em 2013, o Férum
Econdmico Global classificou a resisténcia microbiana como um risco a

satde humana @9,

Em 2015, a OMS, juntamente com as outras entidades da
colaboragéo tripartite, publicou o Plano de acdo global em resisténcia
microbiana. Tal documento enfatiza a necessidade de a¢Ges imediatas e em
larga escala para evitar o surgimento de uma era pos antibiotico, na qual

infeccbes comuns (como pneumonia, malaria, disenteria) passem a néo ter
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tratamentos efetivos e disponiveis, com aumento importante de

morbimortalidade. O plano apresenta cinco objetivos estratégicos

e Comunicacao, educacao e treinamento efetivos para melhorar a

conscientizacdo e o entendimento sobre resisténcia microbiana;

e Fortalecer o conhecimento e evidéncia baseada em vigilancia e

pesquisa;

e Reduzir a incidéncia de infeccdes através de saneamento efetivo,

higiene e medidas de prevencéao;
e Otimizar o uso de antimicrobianos na medicina humana e animal;

e Desenvolver um case econdmico para investimento sustentavel
que leve em conta a necessidade de todos os paises e
investimentos em novas tecnologias médicas, ferramentas

diagnésticas, vacinas e outras intervencoes.

7z

O objetivo do plano €& garantir continuidade de tratamento e
prevencdo de doencas infecciosas com medicamentos efetivos e seguros,
gue tenham controle de qualidade, que sejam usados de forma responsavel
e que estejam disponiveis para quem precisa. Para isso, a OMS destaca a
necessidade de politicas efetivas de controle de uso de antimicrobianos em
humanos, na medicina veterinaria e na producéo de alimentos, dado que em
diversos paises a comercializacdo dessas drogas ocorre sem prescricao por

profissionais de salde ou médicos veterinarios.

Nesse sentido, a OMS incentivou a elaboragédo de planos nacionais
de combate a resisténcia microbiana pelos estados membros. Esses planos
deveriam seguir 0s seguintes principios: engajamento Inter setorial e
multidisciplinar (envolvimento de saude humana, veterinaria, agricultura,
seguranca alimentar e desenvolvimento econdmico); prioridade nas medidas
de prevencado; acessibilidade a drogas, tecnologias de prevencéo,
ferramentas diagnosticas e servigos de saude; sustentabilidade; definicdo de

prioridades para implementagéo.

Dentro da estratégia de otimiza¢cdo do uso de antimicrobianos estao:
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A prescricdo e dispensacdo dessas drogas por profissionais

qualificados;

e Autorizacdo de venda de antimicrobianos considerados seguros,

eficazes e com controle de qualidade;

e Desenvolvimento e implementacdo de uma lista de
antimicrobianos essenciais e protocolos que guiem a

comercializacao e prescricdo desses medicamentos;

e Capacidade laboratorial de identificacdo de patdgenos e seu perfil

de susceptibilidade;

e Provisdo de programas de uso racional de antimicrobianos
(Stewardship) que monitorem e promovam a otimizacdo do uso

desses medicamentos em nivel local e nacional;

e I|dentificacdo e eliminacdo de incentivos a setores que encorajam

0 uso inapropriado de antimicrobianos;

e Regulacao efetiva e obrigatéria para licenciamento, distribuicao,
uso e controle de qualidade de antimicrobianos usados nha
medicina humana e veterinaria, incluindo uma estratégia para

preservagao de novos antimicrobianos;

e Politicas de uso de antimicrobianos em animais de ambiente

aguatico e terrestre.

Em 2017, o Comité de Especialistas da OMS sobre a Sele¢cédo e Uso
de Medicamentos Essenciais desenvolveu um sistema de classificagao para
180 antimicrobianos conhecido como AWARe (Access, Watch ou Reserve)
@) Os antimicrobianos classificados como Access incluem antibiéticos que
tém atividade contra uma ampla gama de patdogenos suscetiveis que s&o
mais prevalentes e um menor potencial para desenvolver resisténcia em
relacdo a outros antimicrobianos; esse grupo inclui 48 antibiéticos, incluindo
amoxicilina, cefadroxila, doxiciclina, sulfametoxazol-trimetoprim
(cotrimoxazol), e nitrofurantoina. Os antimicrobianos do grupo Watch

incluem drogas de maior potencial de resisténcia, que devem ser priorizadas
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em programas de stewardship e monitoramento de drogas. Esse grupo inclui
110 drogas, incluindo azitromicina, ceftriaxona, ciprofloxacina, levofloxacina,
meropenem e vancomicina. O grupo Reserve inclui drogas que devem ser
reservadas para o tratamento de bactérias multidroga-resistentes. Tais
drogas devem ser tratadas como o Ultimo recurso disponivel para o
tratamento de sindromes infecciosas, para quadros clinicos e cenarios
especificos, quando todas as alternativas falharam ou n&do podem ser
realizadas. Tais drogas devem ser protegidas e monitoradas nacional e
internacionalmente para preservacao de sua efetividade; exemplos que
fazem parte desse grupo séo polimixina, ceftazidima/avibactam, daptomicina

e linezolida.

Em novembro de 2020, o Grupo de Lideres Globais em Resisténcia
Antimicrobiana foi criado com o objetivo de catalisar a atencédo global e
esforcos para combater a resisténcia microbiana em todos os setores 9.
Dentre os objetivos desse grupo, estdo sustentar acdes politicas no combate
a resisténcia microbiana, mobilizar recursos financeiros para os planos de
acdo nacionais e melhorar a vigilancia e monitoramento do uso de

antimicrobianos.

Em 2022, a OMS divulgou um documento com 4 estratégias

prioritarias para o combate a resisténcia microbiana 9

e Desenvolver uma visdo comum, alinhamento e propdsito entre as

liderancas;
e Mitigar o impacto da resisténcia microbiana na saude publica;

e Pesquisa e desenvolvimento para prevenir e combater a

resisténcia microbiana;
e Monitorar o impacto da resisténcia microbiana e resposta global.

Tais estratégias tém o objetivo de gerar indicadores concretos para
avaliacdo da efetividade do Plano de acéo global de combate a resisténcia

bacteriana.
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Apesar de todas as iniciativas realizadas ao longo das ultimas
décadas para combater a resisténcia microbiana, 0os avanc¢os nesse sentido
permanecem lentos, seja pela dificuldade de monitoramento adequado em
niveis nacionais e regionais, seja pela dificuldade de envolvimento e

alinhamento de todos os 6rgaos interessados.

1.3 INICIATIVAS NACIONAIS PARA O COMBATE A RESISTENCIA
MICROBIANA

No Brasil, em consonéncia com a crescente preocupagdo com a
resisténcia microbiana no mundo, A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), 6rgdo brasileiro que controla a qualidade e seguranca das
medicacdes no pais, em parceria com a Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS/OMS) e com a Coordenacdo Geral dos Laboratérios de
Salde Publica — CGLAB/SVS/MS, criou em 2005 a “Rede Nacional de
Monitoramento da Resisténcia Microbiana em Servicos de Saude” (Rede
RM) @9 A partir da criacdo dessa rede, servicos de salde sentinela
passaram a notificar o perfil dos principais agentes de infeccfes primarias de
corrente sanguinea em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Em 2010,
foram definidos os critérios diagndsticos nacionais para notificacdo das
Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS). A partir de 2012, a

notificacao foi ampliada para todas as UTIs que possuiam mais de 10 leitos.

Em 2009, por meio da Portaria n°. 629/2009, foi instituida a Comissao
de Assessoria Técnica em Resisténcia Microbiana em Servicos de Saude
(CATREM) com o objetivo de assessorar a Diretoria Colegiada da ANVISA e
o Comité Técnico Assessor para Uso Racional de Antimicrobianos e
Resisténcia Microbiana (CURAREM) na elaboracdo de normas e medidas
para o0 monitoramento, controle e prevencdo da resisténcia microbiana em
servicos de saude no Brasil. A comisséo se transformou em Camara Técnica
de Resisténcia Microbiana em Servigos de Saude, instituida pela Portaria N°©

1.237, de 23 de agosto de 2012 V| constituida por 7 titulares e 8 suplentes



Introducéo 11

que sdo renovados a cada 3 anos. Em 2013, foi instituida a Sub-rede
Analitica de Resisténcia Microbiana em Servi¢cos de Saude (Portaria GM/MS
n° 3120/2013 e TED n° 03/2014), composta pelos laboratorios centrais de
Saude Publica do Piaui, Parana, Sdo Paulo e Distrito Federal, com o objetivo

de fortalecer a¢des nacionais de vigilancia e monitoramento.

Em 2017, a ANVISA publicou o Plano Nacional para a Prevencao e
Controle da Resisténcia Microbiana em Servicos de Saude, direcionado
pelos objetivos estratégicos do Plano de Acédo Global da OMS publicado em
2015. O plano inclui a elaboragédo de diretrizes para uso racional de
antimicrobianos e protocolos de prevencao de IRAS, educacgdo continuada
de gestores e profissionais de saude e divulgacdo de informacdes sobre
resisténcia microbiana de modo a abranger toda a sociedade ®?. No mesmo
ano, foi publicada a Diretriz Nacional para Elaboragcdo de Programa de
Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servicos de Saude, com o
objetivo de orientar os profissionais de salde na elaboracdo e

implementacéo desses programas .

Em 2018, foi lancado o Plano de Ac&do Nacional de Prevencédo e
Controle de Resisténcia aos Antimicrobianos no ambito da Satde Unica, que
ampliou os objetivos do Plano de 2017 pelo envolvimento Inter setorial,
sendo construido em parceria com Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e Casa Civil
®4. No mesmo ano, o pais iniciou um piloto para reportar dados ao Sistema
de Vigilancia de Resisténcia Microbiana Global da OMS (GLASS - Global
Antimicrobial Resistance Surveillance System), no intuito de finalmente
estruturar um sistema de vigilancia nacional de resisténcia microbiana que
abrangesse microrganismos comunitarios e hospitalares . Atualmente, 17
centros no pais reportam dados para o GLASS, sendo 5 hospitais, 6 centros

ambulatoriais e 6 unidades mistas.

Apesar do surgimento das politicas de abrangéncia nacional com o
objetivo de otimizar o uso de antimicrobianos em todos os cenarios, o

monitoramento e a divulgacdo de dados relacionados ao consumo dessas
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drogas ainda s&o restritos ao ambiente hospitalar. Da mesma forma,
programas formais para promocdo de uso racional de antimicrobianos
(Stewardship) também estdo implementados prioritariamente em instituicdes
tercidrias no pais, na maior parte das vezes inseridos dentro dos Servigcos de
Controle de Infeccdo Hospitalar. No ambito da atencdo bésica, iniciativas de
gerenciamento de uso de antimicrobianos séo incipientes e foram avaliadas

recentemente pelo projeto Stewardship Brasil ©°.

1.4 A REGULACAO DE VENDA DE ANTIMICROBIANOS

Prescricdo inapropriada e auto-medicacdo sao fatores contribuintes
para o uso inadequado de antimicrobianos, que podem promover resisténcia
bacteriana. Devido a isso, a OMS recomenda politicas de regulamentacao
de uso dessas drogas, as quais envolvem mudancas em praticas de

reembolso, incentivos financeiros e restricdo de venda.

Em paises em desenvolvimento, a venda de antimicrobianos sem
apresentacdo de receita médica era uma pratica comum. Nas Ultimas
décadas, alguns paises da América Latina implementaram a obrigatoriedade
de retencéo de receita médica para a venda dessas medicacdes. No Chile, a
politica de regulamentacdo foi implementada em 1999; na Colébmbia, a
politica foi implementada em 2005 apenas para a cidade de Bogota; em
ambos os paises, essa medida foi aplicada juntamente com campanhas
populacionais de conscientizacdo de uso de antimicrobianos, demonstrando
diminuicdo no consumo dessas drogas no setor privado do Chile, mas pouco

impacto na Colémbia ©”.

Na Venezuela, houve publicacdo da lei de regulamentacédo em 2006
apenas para determinados grupos de antibiéticos (quinolonas, macrolideos,
lincosaminas, cefalosporinas de 32 geragdo e rifampicina). Nesse pais, ndo
se observou impacto da regulamentacdo no consumo dessas drogas ©®. J&

no México, a regulamentacdo de vendas foi implementada em 2010,
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havendo um aumento da tendéncia de queda de consumo que ja vinha

acontecendo no pais ©9.

1.4.1 Regulacéo da venda de antimicrobianos no Brasil

No Brasil, o Sistema Unico de Salde (SUS) foi implementado a partir
da lei 8080 de 1990. A partir da sua criacdo, todos os cidadaos brasileiros
passaram a ter direito a saude, o que € chamado de principio da
Universalidade. Uma das principais caracteristicas da gestdo do SUS é sua
descentralizagdo, fazendo com que a responsabilidade da execucédo de
programas e projetos de salde seja dos municipios. Nos municipios, os
programas de atencdo primaria a salde sdo compostos principalmente pela
Estratégia de Saude da Familia (ESF), que consiste em times de salde
compostos por profissional de medicina, um profissional de enfermagem, um
auxiliar de enfermagem e 4 a 6 agentes comunitarios de saude. Cada time
de ESF é responsavel pela assisténcia de 600 a 1000 familias, promovendo
acOes de promocdo e prevencdo a saude e integracdo com servicos
especializados que se facam necessarios. Apesar de a ESF ser a estratégia
prioritaria no SUS, ela coexiste com servicos de saude tradicionais, que
englobam apenas atendimento médico ou de enfermagem “%. Em 2020,
aproximadamente 63% da populacdo era assistida pela ESF, enquanto a

cobertura de atencao primaria era de 76% “Y.

Desde a implementacdo do SUS, a dispensacao de medicacdes para
0s usuarios da rede publica hospitalar e na atencao primaria € vinculada a
apresentacdo de receita médica. As acles de vigilancia sanitaria de
alimentos e medicamentos se fortaleceram com a criagdo da ANVISA em
1999, érgao vinculado ao Ministério da Saude. As politicas de dispensacao
de medicamentos no SUS foram direcionadas pela Politica Nacional de
Medicamentos “?, ampliada posteriormente com a Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica em 2004 “®. Além disso, a partir de 2004, por
meio do Decreto 5090 de 20/05/2004 foi instituido o “Programa Farmacia

Popular do Brasil”, que incluiu a implantacdo da Rede Farmacia Popular do
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Brasil, com a venda de medicamentos a baixo custo mediante a
apresentacdo de prescricdo médica, incluindo antimicrobianos. Esse
programa surgiu primeiramente em capitais como Rio de Janeiro, Sdo Paulo
e Salvador, sendo incorporado progressivamente por outras cidades,

havendo atualmente 559 farmacias inscritas no programa no pais “%.

Apesar de todo cidadao brasileiro ter direito ao atendimento no
sistema publico de saude, parte da populacdo faz uso da rede privada para
atendimento. O sistema de saude formado por clinicas privadas, hospitais e
farmacias privadas no Brasil € chamado de Sistema de Saude Suplementar.
Em 2008, 20,8% da populacdo possuia plano de saude, numero que

aumentou para 24,2% em 2018 “®,

Apesar de haver recomendacdo formal da obrigatoriedade da
prescricdo médica para a venda de antimicrobianos em farmacias privadas,
nenhuma fiscalizacdo era aplicada a esses estabelecimentos no Brasil,
havendo uma politica mais liberal para o uso de antimicrobianos na
comunidade. Em revisao de trabalhos publicados de 1990-2009, estimava-se
que 46% dos antimicrobianos consumidos no Brasil eram obtidos sem
prescricdo médica “®. Em 26 de outubro de 2010, A ANVISA estabeleceu
uma resolucdo (RDC 44) que determinou a retencdo obrigatéria da
prescricdo médica para a venda de antimicrobianos, com prazo de 180 dias
para o cumprimento de tal resolucdo pelos estabelecimentos farmacéuticos,
fossem eles publicos ou privados “”. Em 05 de maio de 2011, a ANVISA
estabeleceu que os antimicrobianos vendidos em farmacias privadas fossem
incluidos no Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados
(SNGPC), que permite melhor monitoramento da compra e venda dessas
medicagbes; na ocasido, a RDC 44 foi atualizada para RDC 20/2011,
denominacdo que sera dada para a politica de restricdo de vendas de

antimicrobianos neste trabalho.

O impacto da resolugdo no Brasil foi demonstrado por Santa-Ana-
Telez et al, que descreveram uma diminuigcdo na tendéncia crescente da

venda de antimicrobianos no periodo apds a sua implementacdo, comparado
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com o periodo antes da lei ®®. Posteriormente, demonstramos que a lei ndo
teve impacto na venda de antimicrobianos na rede publica do pais “®),
justificado pelo fato de que, nesses servicos, a dispensacdo de
antimicrobianos € vinculada a apresentacdo de receita médica desde o
surgimento do SUS. Ja no servico privado, houve variagdo estatisticamente
significante na tendéncia de venda global de antimicrobianos apods a
implementacédo da lei. Observou-se, no entanto, que esse impacto ocorreu
de maneira heterogénea no pais, sendo maior nas macrorregides de
melhores indices socioeconémicos — Sul e Sudeste, comparados com as
macrorregides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. Com relacdo a andlise
microrregional, foi observado que houve maior impacto nas capitais do pais,
guando comparado ao conjunto de municipios em cada estado excluindo-se
as capitais. Esses resultados sugerem que o impacto da estratégia de
restricdo de vendas de antimicrobianos seja influenciado por determinantes

socioecondmicos.

Kliemann et al. “® compararam o uso de antimicrobianos nas
mesorregides do estado de Sao Paulo e sua correlacdo com fatores
socioeconbmicos, como analfabetismo, coeficiente Gini, renda per capita,
percentual de urbanizacdo e numero de estabelecimentos de saude por
habitante. Tais variaveis ndo apresentaram boa correlacdo com o impacto da
lei nesse estudo. Esses resultados, no entanto, ndo podem ser extrapolados
para as outras regides e estados do pais, visto que Sao Paulo é o estado
mais rico do Brasil e com maior homogeneidade em relacdo aos indices

estudados.

Apesar de alguns estudos em paises desenvolvidos terem
correlacionado o consumo de antimicrobianos com fatores socioecondmicos

g (6052

e resisténcia bacterian ndo ha dados referentes ao impacto da

restricdo de vendas de antimicrobianos nesses dois topicos.

Nossa hipotese é que a reducdo de consumo de antimicrobianos a
partir da implementacdo da RDC 20/2011 foi influenciada por fatores

socioeconémicos e que essa reducdo tenha causado diminuicdo na
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resisténcia bacteriana em espécies isoladas de pacientes provenientes da

comunidade.
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Capitulo 2: OBJETIVOS

2.1

2.1.1

2.1.2

2.2

221

2.2.2

2.2.3

224

OBJETIVOS GERAIS

Avaliar fatores socioecondmicos e indicadores de salde associados
ao impacto da restricdo de vendas de antimicrobianos no Brasil
(Estudo 1);

Avaliar o impacto da politica de restricdo de venda de antimicrobianos
(RDC 20/2011) na resisténcia bacteriana em espécies de importancia

na comunidade na regidao metropolitana de Sédo Paulo (Estudo 2).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar se houve reducdo de venda de antimicrobianos em 10
areas do Brasil, chamadas de mesorregibes, a partir da
implementacdo da RDC 20/2011,

Investigar a associacdo da RDC 20/2011 com indicadores
socioecondmicos e indicadores de cobertura de saude nas 10

mesorregides estudadas;

Avaliar a associacdo entre a implementacdo da RDC 20/2011 e
resisténcia bacteriana a amoxicilina, cotrimoxazol, cefalexina e
nitrofurantoina em isolados de Escherichia coli (E. coli) provenientes

de servigos ambulatoriais da regidao metropolitana de Séo Paulo;

Avaliar a associacdo entre a implementacdo da RDC 20/2011 e
resisténcia bacteriana a penicilina, cotrimoxazol e eritromicina em

isolados de S. pneumoniae provenientes do estado de S&o Paulo.
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Capitulo 3: METODOS

3.1AREAS DE ESTUDO

3.1.1 Areade estudo 1

O Brasil € um pais com uma populacdo estimada de 214.923.161
habitantes no ano de 2022, segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia Estatistica (IBGE) 2. Seu territério é dividido em cinco regides
(Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul) e em 26 estados e o Distrito
Federal, onde se localiza a capital Brasilia. Existem ainda 39 regifes

metropolitanas e 5.568 municipios.

3.1.2 Areade estudo 2

A regido metropolitana de Sdo Paulo € a maior da América Latina,
sendo o maior polo industrial e comercial do Brasil. Ela conta com a cidade
de S&o Paulo e outros 38 municipios, com uma area de 7.946 km? e uma
populacdo de 21,6 milhdes de habitantes ®®. O indice de desenvolvimento
humano dessa regido é de 0,78, elevado em comparacdo com o restante do
pais (0,75). O estado de Sao Paulo tem a maior taxa de médicos por 1.000
habitantes (2,81) e 38% da populacdo tem seguro saude privado,

comparado com 24% no restante do pais ©%.

3.2 ANALISE DE VENDA DE ANTIMICROBIANOS

Foi analisada a venda global dos 11 antimicrobianos orais mais
vendidos no pais em farmacias privadas durante o periodo de janeiro de
2008 a dezembro de 2017. Os dados de consumo de antimicrobianos de
2008 a 2012 foram obtidos a partir da companhia IQVIA Brasil, responsavel

pela auditoria de venda de antimicrobianos em 98% da area de estudo. A
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empresa forneceu todos os registros de venda de antimicrobianos realizados
nesse periodo e, para fins de andlise, inferiu-se que a quantidade de
antimicrobianos vendida foi consumida no ano de referéncia. O consumo
mensal de antimicrobianos de 2013 a 2017 foi fornecido pelo laboratorio
Pfizer, o qual também obteve os dados de consumo de antimicrobianos da
IQVIA Brasil. Como a empresa responséavel pelos dados enviou inicialmente
as informacfes até dezembro/2012 e depois a partir de mar¢co/2013, ndo
foram considerados os meses de janeiro/2013 e fevereiro/2013 no estudo. O
laboratério Pfizer forneceu os dados referentes apenas a farmacias privadas,
mediante acordo de cooperagdo, ndo tendo qualquer interferéncia no

desenho do estudo, analise e interpretacao dos dados.

Os estabelecimentos publicos, representados pelas Unidades Basicas
de Saude, ambulatérios e hospitais publicos foram excluidos da andlise
porque estes estabelecimentos ja exigiam prescricdo médica para
fornecimento de antimicrobianos. No Brasil, esses estabelecimentos
representam 40,8% das instituicbes de salude, mas sdo responsaveis pela
assisténcia de 75,8% da populacdo. Em S&o Paulo, tais estabelecimentos
representam 14,5% dos estabelecimentos de salde e sdo responsaveis por

assisténcia de 61% da populacéo “°.

Além da venda anual global de antimicrobianos no pais, os dados
mensais da venda de antimicrobianos foram avaliados para areas menores,
gue chamaremos de mesorregides. Tais areas foram divididas pela IQVIA
Brasil de acordo com fins comerciais, portanto ndo obedecem a divisdo
geografica por mesorregides definida pelo IBGE. Os dados de vendas de
antimicrobianos fornecidos a partir de 2013 pelo laboratério Pfizer obedeceu
a mesma divisdo, ndo sendo possivel desmembra-los individualmente em
areas menores, com exce¢do do estado de S&o Paulo, que pode ser
desmembrado em regido metropolitana e interior. As mesorregides avaliadas

foram (Figura 1):

e Mesorregido 1. Estados do Para, Amapa, Rondbnia, Roraima,

Acre, Amazonas (Regiao Norte);
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e Mesorregido 2: Distrito Federal e Estados de Goias, Tocantins,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul (Distrito Federal e Regido

Centro-Oeste);

e Mesorregido 3: Estados do Ceara, Maranhdo, Piaui (Regido

Nordeste);

e Mesorregido 4. Estados de Pernambuco, Alagoas, Paraiba, Rio

Grande do Norte (Regido Nordeste);
e Mesorregido 5: Estados de Bahia e Sergipe (Regido Nordeste);
e Mesorregido 6: Estado de Minas Gerais (Regido Sudeste);

e Mesorregido 7: Estados de Rio de Janeiro e Espirito Santo

(Regido Sudeste);

e Mesorregido 8: Estado de Sédo Paulo (Regido Sudeste); para o
Estudo 2 essa mesorregidao foi desmembrada para o uso de

dados referentes a regidao metropolitana;
e Mesorregido 9: Estados de Parana e Santa Catarina (Regiao Sul);

e Mesorregido 10: Estado do Rio Grande do Sul (Regido Sul).

* Mesorregidao 1: AM+PA+RO+RR+AC+AP
* Mesorregiao 2: GO+MT+MS+TO+DF

* Mesorregiao 4: PE+AL+PB+RN
o Mesorregigo S: BA+SE

* Mesorregidao 7: RI+ES
* Mesorregiao 8: SP

* Mesorregidao 9: PR+SC

Figural- Mapa do Brasil com classificacdo por mesorregides utilizada no
estudo
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O consumo de antimicrobianos foi determinado a partir do nimero de
doses diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes-dia (DID) para cada
antibiotico, que indica a quantidade média de determinado antibi6tico que
uma dada populacdo consome diariamente, segundo a Anatomic
Therapeutic Chemical (ATC) ®°. A férmula para o célculo do consumo segue

abaixo:

DDD/1000 habitantes-dia (DID) = [quantidade de antibidtico
vendida no més (gramas) x 1000]/[30 dias x DDD padréo da droga

X populacdo no més de referéncia]

Para analise do impacto da resolucéo instaurada em outubro de 2010,
foram avaliados o0s onze antimicrobianos mais consumidos no pais,
verificando-se a variacdo de seu consumo em dois periodos: o periodo pré-
resolucao, que incluiu o consumo de janeiro de 2008 a outubro de 2010; e 0
periodo pos resolucdo, referente ao periodo de novembro de 2011 a
dezembro 2017. Os indices mensais de venda de antimicrobianos nesse
periodo foram avaliados para cada mesorregido. As estimativas
populacionais ao longo do tempo para cada area foram extraidas a partir de

dados do IBGE para cada ano ©?.

3.3ANALISE DE DETERMINANTES SOCIOECONOMICOS (ESTUDO 1)

As variacfes na venda de antimicrobianos nos periodos pré e pos
resolucdo foram comparadas com fatores socioecondmicos relativos as
mesorregides estudadas. Pelo fato de varias mesorregides corresponderem
a areas nao compativeis com a divisao geopolitica do IBGE, néo foi possivel
o célculo de indice de Desenvolvimento Humano (IDH) e indice Gini para

essas areas.
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Os indicadores de mortalidade, socioeconémicos e de assisténcia a
salde avaliados foram extraidos a partir do site do IBGE ®® e Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), 6rgdo pertencente
ao Ministério da Saude do Brasil que disponibiliza informacfes online
referentes & assisténcia & satde dos municipios do pais ®*. Para regides
com mais de um estado, foram somados os numeradores e denominadores
de modo que o calculo do indicador permanecesse fiel (Tabela 1). Foram

tabuladas as seguintes variaveis socioeconémicas para cada mesorregiao:
e Produto interno bruto (PIB) per capita;
e Taxa de desemprego em maiores de 10 anos;
e Taxa de analfabetismo;
e Mortalidade geral;
e Mortalidade infantil;
e Mortalidade materna;
e Mortalidade por causas evitaveis em menores de 5 anos;

e Mortalidade por causas evitaveis na populacéo de 5 a 74 anos.

Os indicadores de assisténcia a saude analisados foram:
e Numero de farmacias por 100.000 habitantes;

e Numero de estabelecimentos de saude privados por 100 mil
habitantes, que incluem clinicas, laboratérios, hospitais,

consultérios e farmacias;

e Numero de estabelecimentos publicos de saude por 100 mil
habitantes, que inclui unidades basicas de saude, centros de
atencdo especializada, unidades de pronto-atendimento e

hospitais de administracéo publica;

e Numero de leitos de internacao hospitalar por 1.000 habitantes;
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Numero de leitos de internacdo hospitalar do SUS por 1.000

habitantes;

Numero de leitos de internacdo hospitalar ndo-SUS por 1.000

habitantes;
Numero de internacfes hospitalares por 10.000 habitantes;
Cobertura de Saude Suplementar;

Numero de equipes de saude da familia (ESF) por 100 mil

habitantes;
Numero de procedimentos ambulatoriais por 1.000 habitantes;
Cobertura da Estratégia de Saude da Familia (ESF);

Cobertura de Atencéo Basica.

A analise de associacdo desses indicadores com a venda de

antimicrobianos foi realizada para cada mesorregiao separadamente.
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Tabela 1 - Descricdo de indicadores socioeconémicos e de cobertura em
saude utilizados de acordo com frequéncia de coleta do dado,
forma de calculo e fonte

Frequéncia de

Indicador Célculo Fonte
coleta
PIB per capita anual Produto interno bruto/populacéo IBGE
Numero de pessoas com mais de
Taxa de desemprego 10 anos sem ocupacao/populacao
em maiores de 10 anual . pacao/popu’ag IBGE
economicamente ativa com mais
anos
de 10 anos
Taxa de Numero de analfabetos com mais
. anual de 15 anos/Populacdo maior que  DATASUS
analfabetismo
15 anos
Mortalidade geral anual T%rgg fo de obitos/populagdo X DATASUS
NuUmero de 6bitos em menores de
Mortalidade infantil anual 1 ano/nimero de nascidos vivos X DATASUS
1.000
Numero de Gbitos por causas
Mortalidade materna anual maternas/nimero de nascidos DATASUS
vivos X 100.000
Mortalidade por Numerq de 6bitos por causas
= = evitaveis em menores de 5 anos
causas evitaveis em anual Joopulacio residente menor que 5 DATASUS
menores de 5 anos populac q
anos
Mortalidade por Numero de 6bitos por causas
causas gV|tave|s na anual evitaveis em Eessoa_ts de5a74 DATASUS
populacdo de 5 a 74 anos/populacgéo residente de 5 a
anos 74 anos
Numero de farméacias NGmero de farmacias
privadas/100.000 mensal . - DATASUS
. registradas/populacéo x 100.000
habitantes
Namero de
estabelecimentos de Numero de estabelecimentos de
saude mensal saude privados/populagdo x DATASUS
privados/100.000 100.000
habitantes
Nuamero de
estabelecimentos Numero de estabelecimentos
publicos de mensal publicos de saude/populacdo x DATASUS
salide/100.000 100.000
habitantes
Nuamero de leitos de
internacao Numero de leitos de internacéo
hospitalar/1.000 mensal hospitalar/populacao x 1.000 DATASUS
habitantes

continua
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Tabela 1 - (conclusdo) Descricdo de indicadores socioecondmicos e de
cobertura em saude utilizados de acordo com frequéncia de
coleta do dado, forma de célculo e fonte

Frequéncia de

Indicador Célculo Fonte
coleta
Numero de leitos de , . . ~
internacao hospitalar Numgro de leitos de |nterna~c;ao
mensal hospitalar do SUS/populacéo x DATASUS
do SUS/1.000
; 1.000
habitantes
Numero de leitos de , lei . ~
internacao hospitalar Num_ero de ~eltos de mternagao
= mensal hospitalar ndo SUS/populagéo x DATASUS
ndo SUS/1.000 1.000
habitantes )
Nuamero de
internacdes Ndmero de internac¢des /populacao
hospitalares/10.000  Mensa x 10.000 DRAIRAES
habitantes
Namero de
procedimentos Numero de procedimentos
ambulatoriais/1.000 mensal ambulatoriais/popula¢éo x 1.000 DATASUS
habitantes
Cobertura de saude trimestral Numefo de pessogs que tém plano ANS
suplementar de saude/populacdo x 1.000
Numero de Equipes
de Saude da Familia Ndmero de times de
(ESF)/100.000 mensal ESF/Populagéo x 100.000 DATASUS

habitantes

Cobertura da , .
Estratégia de Saude mensal el e s el = sl DATASUS

da Familia (ESF) 3.000/populacédo X 100

Numero de médicos com 60h
Cobertura de semanais de trabalho x
Atenc¢édo Basica (%) mensal 3.000)(numero de times de ESF x DATASUS

3.000)/populagéo X 100

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (https://ibge,gov,br/); DATASUS: Departamento de
Informatica do Sistema de Saude Unico do Brasil: https://datasus,saude,gov,br/; ANS: Agéncia
Nacional de Saude Suplementar: http://www,ans,gov,br/; ESF: Estratégia de Saude da Familia.
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3.4 ANALISE DA RESISTENCIA BACTERIANA (ESTUDO 2)

Para avaliar o impacto da RDC 20/2011 na resisténcia bacteriana,
analisamos bancos de dados com informacdes referentes a isolados de E.
coli e S. pneumoniae obtidos de amostras clinicas durante o periodo de
2008 a 2016 na regido metropolitana de Sao Paulo. As bases de dados
utilizadas continham informacdes de pacientes de todas as idades, de

servicos ambulatoriais e hospitalares.

A base de dados de E. coli foi obtida a partir de acordo de cooperacao
da Universidade de Sédo Paulo com o laboratério DASA (Diagnésticos da
América). O DASA é o maior centro de diagnésticos do Brasil e da América
Latina. No estado de Sao Paulo, conta com 288 unidades publicas e
privadas e realiza 90 milhdes de testes por ano, sendo responsavel por uma
cobertura de 1,8 milhdes de pessoas. A base de dados incluiu isolados de E.
coli provenientes de sangue e urina de pacientes que realizaram coleta na

regido metropolitana de Sao Paulo de janeiro de 2008 a dezembro de 2016.

A base de dados de S. pneumoniae foi fornecida pelo Centro de
Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz (IAL), localizado na cidade de Sé&o
Paulo. O IAL é o laboratério nacional de referéncia para S. pneumoniae no
Brasil, o qual recebe isolados de uma rede de laboratdrios publicos e
privados de todo o pais. O IAL realiza sorotipagem, teste de susceptibilidade
a antimicrobianos, e tipagem molecular de isolados provenientes de doenca
pneumocdécica invasiva. O IAL também é parte do SIREVA, um Sistema de
vigilancia para doencas bacterianas invasivas implementado em 1993 nas
Américas ©®. Essa base continha o perfil de susceptibilidade de isolados de
sangue, liquor e secrecdes respiratorias de todas as faixas etarias no estado
de Séo Paulo, de 2008 a 2018. Para analise do impacto da RDC 20/2011 na
resisténcia em S. pneumoniae, levamos em consideracdo a introducédo da
vacina pneumococica 10-valente (PCV10) no Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), que ocorreu em marco de 2010 ©7.
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3.5 TESTES DE SUSCEPTIBILIDADE (ESTUDO 2)

A susceptibilidade ou resisténcia a um antimicrobiano é definida a
partir de testes padronizados e validados por comités de especialistas.
Dentre eles, estd o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Subcommittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (AST SC), um 6érgao
reconhecido internacionalmente que inclui microbiologistas, infectologistas,
farmacéuticos e representantes do governo e da industria farmacéutica
localizados nos Estados Unidos da América. O CLSI tem encontros
presenciais bianuais e realiza revisdo anual de pontos de corte dos testes

que definem resisténcia ou suscetibilidade aos antimicrobianos ©®.

Para E. coli, os testes de susceptibilidade para cefalotina, amoxicilina,
ciprofloxacina, ceftriaxona, nitrofurantoina e cotrimoxazol foram realizados
no Laboratorio DASA por método automatizado (Vitek2, BioMérieux,
Hazelwood, MO), de acordo com critérios do CLSI ©°. Para analise,

assumimos gue cepas nao susceptiveis eram resistentes.

Em 2010, o CLSI modificou os pontos de corte dos testes que
definiam resisténcia de E. coli para ceftriaxona, impedindo a andlise direta
da associacdo entre venda de antimicrobianos e resisténcia a essa
medicacdo. Como a producdo de enzimas denominadas beta-lactamases de
espectro estendido (ESBL) sé&o consideradas marcadores de resisténcia a
essa droga, consideramos a deteccdo de ESBL para avaliar associacéo

entre resisténcia a ceftriaxona e venda de antimicrobianos ©9.

Para S. pneumoniae, susceptibilidade a eritromicina e cotrimoxazol foi
determinada usando-se método de disco difusdo. Suscetibilidade a penicilina
e ceftriaxona foram realizadas utilizando-se a triagem por disco difusao de

®9  para

oxacilina (OXOID, Basingstoke, England), de acordo com CLSI
isolados resistentes a qualquer droga por disco difusdo, a concentragéo
inibitéria minima (CIM) foi determinada por microdiluicio em caldo para

confirmacgéo.



Métodos 30

3.6 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade de S&o
Paulo (nimero 2.608.800). As bases de dados ndo continham informacdes

pessoais ou identificacdo dos individuos.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Todas as andlises estatisticas foram realizadas pelo Centro de
Estatistica Aplicada do Departamento de Estatistica do Instituto de
Matematica e Estatistica da Universidade de S&o Paulo (CEA/IME-USP).

3.7.1 Anédlise de associacdo entre a politica de restricdo de vendas e
indicadores socioeconomicos (Estudo 1)

3.7.1.1 Andlise de correlacao

Devido ao alto numero de indicadores socioecondmicos e de
cobertura de salde coletados para as mesorregides de estudo, foi
necessario estudar o coeficiente de correlagdo entre as variaveis
explicativas. Variaveis com alta correlacdo foram desconsideradas dos
ajustes e escolhida a variavel mais representativa a partir do critério dos

pesquisadores.

As Tabelas 2, 3 e 4 demonstram os coeficientes de correlacdo de
Spearman para as variaveis socioeconbmicas, de mortalidade e de
cobertura de saude. A partir dessa analise, as variaveis que foram
escolhidas para fazer parte da série temporal foram: mortalidade infantil, PIB
per capita, desemprego, namero de farmacias por 100.000 habitantes,
cobertura de atencéo basica, numero de interna¢des por 10.000 habitantes,
cobertura de saude suplementar e nimero de estabelecimentos publicos por
100.000 habitantes.
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Tabela 2 - Coeficiente de correlacdo de Spearman para indicadores de
mortalidade utilizados no estudo

Mortalidade Mortalidade

Mortalidade Mortalidade Mortalidade por causas por causas
geral infantil materna  evitaveis <5 evitaveis 5
anos a 74 anos

0,671
0,752 -0,204
0,611 0,048

Mortalidade geral

Mortalidade infantil

Mortalidade materna

Mortalidade por causas

evitaveis <5 anos -0,006

Mortalidade por causas
evitaveis 5 a 74 anos

Tabela 3 - Coeficiente de correlacdo de Spearman para indicadores
socioeconbmicos utilizados no estudo

Taxa de

. Taxa de
PIB per capita  desemprego > 10 analfabetismo
anos
PIB per capita -0,248
Taxa de desemprego > 10 anos 0,290

Taxa de analfabetismo
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Tabela 4 — Coeficientes de correlacdo de Spearman para indicadores de cobertura de saude utilizados no estudo

N° de N° de N° de leitos N° de
N° de estabele-  estabele-  N°de leitos poqpitala. Ne de Cobertura  procedi- Cobertura
farmacias/  cimentos cimentos hospi- res do internacbes de salde mentos Cobertura d =
ivados / L . i e atencao
100.000 priva publicos talares/ sus/ /10.000 suplemen ambulato da ESF basica
hab. 100.000 /100.000 1.000 hab. habitantes tar riais/1.000
hab. hab. 1.000 hab habitantes
N° de farmécias/100.000 hab, 0,317 0,43 -0,334 - 0,004 0,046 0,285 0,318 0,409
o )
N° de estabelecimentos -0,078 0,34 -0,027 0,309 0,09 -0,305

privados de saide/100.000 hab,

N° de estabelecimentos publicos
de salde /100.000 hab,

N° de leitos hospitalares/1.000
hab,

N° de leitos hospitalares do
SUS/1.000 hab,

N° de interna¢des/10.000
habitantes

-0,238 0,144 0,126 -0,061

0,061 0,062 0,401 -0,266 -0,19

0,583

0,299

Cobertura de saude
suplementar

N° de procedimentos
ambulatoriais/1.000 habitantes

Cobertura da ESF

Cobertura de atengéo béasica

Hab,: habitantes; ESF: estratégia de saude da familia
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3.7.1.2 Analise de série temporal

Para verificar se a regulamentacdo foi estatisticamente significante
nas mesorregides analisadas, foi criada a variavel “Flag Lei”, que assume o
valor 1 a partir de outubro de 2010, quando a politica de restricdo entrou em

vigor, e zero antes desse periodo.

A andlise foi realizada para venda global de antimicrobianos.
Posteriormente, foram realizadas analises especificas para o0s
antimicrobianos amoxicilina, cotrimoxazol e azitromicina isoladamente,
enquanto os antibidticos ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina,

norfloxacina foram agrupados com a denominagao de quinolonas.

O modelo utilizado foi o0 ARIMA (auto-regressivo integrado de médias
moveis), ajustado por sazonalidade. Para exemplificar o modelo, segue a
equacao realizada para analise do efeito da lei e da cobertura de atencéo
basica (AB) no consumo de antimicrobianos:

E(y) = By + B1iFlag.e; + B, CoberturaAB + B3Flag,.; * CoberturaAB

Onde E(y) representa a venda média esperada de antimicrobianos, g,
representa o intercepto, f,, B, € Pz representam os coeficientes estimados
de associacao (CEA) das respectivas covariaveis (Flag lei, cobertura AB e
interacdo de Flag lei e cobertura AB). O valor de p menor que 0,05 foi
considerado estatisticamente significante. Um coeficiente significante para

interacdo entre a variavel “Flag lei” e outra covariavel sugere que tal
covariavel foi associada a venda de antimicrobianos apés a resolucdo. O
valor positivo do coeficiente indica uma relacdo direta entre as variaveis
(quando uma aumenta, a outra aumenta), enquanto que o valor negativo

indica relacao inversa. Utilizou-se o software R versédo 3.5.1 para andlise.

Para verificacdo da normalidade dos residuos, foi realizado o teste de

Shapiro-Wilk e analise de QQ plot (Figura 2), por meio dos quais ndo se
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rejeitou a hipétese de normalidade. A andlise do grafico ACF indicou ndo

haver correlacdo entre os residuos (Figura 3).

Quantisda Amostra

I I 1 | 1
2 J 0 1 2

Quantis Tedricos

Figura 2 - Gréafico QQ plot para andlise dos residuos, considerando-se
todos os antimicrobianos para a mesorregidao 8, modelo ARIMA
ajustado por sazonalidade
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Figura 3 - Gréafico ACF para andlise dos residuos, considerando-se todos
0S antimicrobianos para a mesorregiao 8, modelo ARIMA
ajustado por sazonalidade
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3.7.2 Anédlise de associacdo entre a politica de restricdo de vendas e

resisténcia bacteriana (Estudo 2)

Foi analisada a associacdo entre proporcdo de isolados de E. coli
resistentes a amoxicilina, cotrimoxazol, ciprofloxacina, nitrofurantoina e
cefalotina e as vendas de amoxicilina, cotrimoxazol, ciprofloxacina,
nitrofurantoina e cefalexina, respectivamente. A associacdo entre a
proporcao de isolados positivos para ESBL e vendas de ciprofloxacina e
cefalexina também foi investigada. Para S. pneumoniae, foi avaliada a
associacdo de cepas resistentes a penicilina, cotrimoxazol e eritromicina e

venda de amoxicilina, cotrimoxazol e azitromicina, respectivamente.

O efeito da RDC 20/2011 na associacdo entre venda de

antimicrobianos e resisténcia foi analisada por modelo de regresséo

dinamica usando método Bayesiano ©V.

O modelo considerado foi:
(Ve — Yo) = Bex (X — Xp) + &,
Berr = Bc+ W,
Em que:
t: més de informacao sobre venda ou resisténcia, ordenado em ¢t;
Y;: proporcao de resistentes a antimicrobiano no instante t;
X;: venda de antimicrobiano no instante t (DID);

Y, e X,: resisténcia e venda médias, respectivamente, para todo periodo

anterior a dezembro de 2010;

B:: parametro que representa o efeito de venda de antimicrobianos na
resisténcia bacteriana no instante t, com a priori 31 ~N(0,100);
&.~N(0,0%) e W,~N(0,53,): ruidos brancos com variancias o2, 6,
respectivamente, considerando as priores:

0-33 ~ Ntruncada (O’ 100)

O'Ew ~ Ntruncada (O' 100)
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Para facilitar a interpretacdo do modelo, foram subtraidas as médias
da resisténcia e da venda, do periodo entre 2008 e 2010, de suas
respectivas séries, possibilitando estimar a diferenca entre a relacdo média
de resisténcia e venda antes da resolu¢cdo e seu comportamento mensal a
partir de janeiro de 2011. Sendo assim, para cada tempo t fixado, S, positivo
representa relagdo direta entre venda e resisténcia: se ha acréscimo na
venda, a resisténcia aumenta; se hd queda na venda, a resisténcia diminui.
Por outro lado, um valor negativo de 5, mostra que ha relagéo inversa entre
o0 comportamento de venda e resisténcia. Para cada grupo analisado de
antimicrobiano versus resisténcia, o valor do §; e seu respectivo intervalo de
credibilidade foi plotado em um gréfico. O efeito da resolucéo foi considerado
estatisticamente significante se o intervalo de credibilidade de 95% né&o

incluiu o valor zero. A andlise foi realizada com o software R versao 3.5.1.



4 RESULTADOS
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Capitulo 4: RESULTADOS

4.1 ASSOCIACAO ENTRE VENDAS DE ANTIMICROBIANOS E
INDICADORES SOCIOECONOMICOS E DE COBERTURA DE
SAUDE NO BRASIL (ESTUDO 1)

4.1.1 Variacdo na venda de antimicrobianos no Brasil apés a RDC
20/2011

A Figura 4 demonstra a variacdo de vendas de antimicrobianos no
Brasil no periodo pré e poés resolucdo. Observa-se que houve queda na
venda logo apos a implementacdo da politica, com retorno aos parametros
anteriores poucos anos apoés. Os antimicrobianos mais vendidos foram
cotrimoxazol e amoxicilina, conforme demonstrado na Tabela 5. As regides
Sul e Sudeste demonstraram maior venda de antimicrobianos quando

comparadas as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste (Figura 5).

Vendas de antimicrobianos (DID)

© v ©

o Antes da politica de restricao Ap0s politica de restrigdo

DID: Dose diaria definida/1000 habitantes-dia

Figura 4 - Vendas de antimicrobianos em farmacias privadas no Brasil de
janeiro de 2008 a fevereiro de 2018
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Tabela 5 - Venda de antimicrobianos em farméacias privadas do Brasil de
2008 a 2017 (DDD/1000 habitantes-dia)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Cotrimoxazol 211 237 266 204 221 206 242 232 233 247
Amoxicilina 201 229 262 236 254 1,78 214 221 226 255
Azitromicina 053 060 063 048 049 0,70 0,76 0,79 0,84 0,95
Ciprofloxacina 032 036 044 044 047 060 O,76 081 0,81 0,88
Cefalexina 028 032 040 040 044 045 058 064 0,69 0,66
Levofloxacina 029 034 036 038 039 049 058 063 068 0,71
Nitrofurantoina 026 030 031 030 031 029 037 040 041 044
Norfloxacina 029 034 037 030 030 030 034 033 0,29 0,28
Doxiciclina o,0r o008 0,10 0,0 0,11 0,00 0,2 0,13 0,13 0,15
Penicilina 0,12 0,12 0,12 0,09 009 004 0,04 004 004 0,04
Moxifloxacina 0,02 002 002 0,03 003 003 0,03 003 0,02 0,03

12
w -
C m m B
%6- - i .

| m = B

S

N N h A H R B I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Norte Centro- Nordeste Sudeste Sul

Oeste
Mesorregido

m Cotrimoxazol Amoxicilina Azitromicina Cefalexina m Ciprofloxacina m Doxiciclina

m Levofloxacina ®m Moxifloxacina ® Nitrofurantoina m Norfloxacina | Penicilina

DID: Dose diaria definida/1000 habitantes-dia.

Figura5- Vendas de antimicrobianos em farméacias privadas do Brasil de
2008 a 2017 de acordo com mesorregido e macro regiao

Apoés a resolucdo, a venda de antimicrobianos apresentou queda
significante nas mesorregides 3 (CE/MA/PI), 6 (MG), 7 (RJ/ES) e 10 (RS). As
outras mesorregides, apesar de terem demonstrado queda nas vendas apos
a lei, ndo demonstraram um impacto significativo dessa medida (Figuras 6 e
7).
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4.1.2 Influéncia de indicadores socioecondmicos e de cobertura de

saude na venda de antimicrobianos no Brasil

Houve um impacto significante da cobertura da atencdo primaria no
consumo de antimicrobianos nas 4 mesorregides em que houve impacto da
politica de restricdo (Tabela 6). A analise dos coeficientes estimados de
associacado para essas areas demonstra uma interacao significante entre a
lei e a cobertura de atencdo primaria na venda de antimicrobianos.
Anteriormente a lei (Flag lei = 0), observa-se que o0 aumento da cobertura de
atencdo basica levou a um aumento na venda de antimicrobianos. Apés a
lei, o aumento dessa cobertura levou a uma diminuicdo na venda de
antimicrobianos em farmécias privadas (Interacdo Flag lei *cobertura de
atencdo basica) — Figuras 8 e 9. Além disso, nas mesorregides 3 e 7, a
venda de antimicrobianos também foi associada ao numero de farmécias

privadas por habitante.

A analise descritiva dos indicadores socioecondmicos e de cobertura
em saude das mesorregifes analisadas esta demonstrada nas Figuras 10 e
11. Nao foi possivel observar diferencas entre tais indicadores quando
comparadas as mesorregides onde houve impacto significante da lei (3, 6, 7,

10) versus as mesorregifes que nao tiveram esse impacto (1, 2, 4, 5, 8, 9).

A venda de antimicrobianos esteve associada a taxa de internacao
hospitalar nas mesorregides 2 e 8, porém essa covariavel ndo apresentou
interacdo significativa com a lei (Tabela 7). Nao houve associacdo
significante entre a venda de antimicrobianos e taxa de desemprego, PIB per

capita ou mortalidade infantil.
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Mesorregiao 3 (p valor = 0,0065)

DID

Mesorregido 6 (p valor = 0,0065)

Ciprofloxacina

Doxicicina

== Levofloxacina
- Moxifloxacina
= Nifrofurantoina
— Nodloxacing
-
-

toxazol/fimetoprim

A linha tracejada representa o periodo ap6s politica de restri¢ao.

Figura 6 - Mesorregides que demonstraram efeito significante da RDC
20/2011 na venda de antimicrobianos

Mesorregido 1 (p valor = 0,82) Mesorregido 2 (p valor = 0,3) Mesorregido 4 (p valor = 0,12)

DID

Amoxicliina
Azitromicing
Celalexina
Ciprofloxacina
Doxiciclina

Levolloxacina
Monxifloxacina
Nitrofurantoina
Norfloxacina
Sulfametoxazol/trimetoprim
Penicilina

A linha tracejada representa o periodo ap0s politica de restri¢ao.

Figura 7 - Mesorregides que ndo demonstraram efeito significante da RDC
20/2011 na venda de antimicrobianos
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Tabela 6 - Associacdo da implementacdo da RDC 20/2011 com fatores socioecondmicos e venda de antimicrobianos nas
mesorregides 3, 6, 7 e 10 de 2008 a 2017

Mesorregido 3 Mesorregido 6 Mesorregido 7 Mesorregido 10

CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor
Flag Lei 26,9 (9,8) 0,007 34,05 (13,7) 0,015 56,5 (19,1) 0,004 35,6 (12,7) 0,0062
Mortalidade infantil -0,01 (0,0) 0,28 0,02 (0,0) 0,21 0,01 (0,0) 0,85 -0,02 (0,0) 0,44
PIB per capita 0,00 (0,0) 0,75 -0,01 (0,0) 0,15 0,00 (0,0) 0,99 0,00 (0,0) 0,81
Taxa de desemprego > 10 anos 1,13 (0,9) 0,21 -0,57 (1,2) 0,63 -0,43 (0,7) 0,79 1,41 (1,6) 0,39

o L .

[P Tarmsie e e ez eng 0,89 (0,6) 0,16 -0,18 (0,5) 0,71 -3,98 (2,0) 0,049 0,18 (0,9) 0,84
habitantes
Cobertura de atencéo bésica 2,70 (1,2) 0,03 4,23 (1,9) 0,03 12,24 (3,4) 0,0005 5,62 (1,9) 0,0041
N° de interna¢des/10,000 habitantes 0,26 (0,2) 0,19 0,76 (0,4) 0,05 0,75 (0,5) 0,11 0,82 (0,5) 0,10
Cobertura de salde suplementar 0,07 (0,2) 0,76 0,11 (0,1) 0,44 0,06 (0,1) 0,44 0,3 (0,3) 0,35
N° de estabelecimentos
plblicos/100,000 hab, 0,00 (0,0) 0,27 0,00 (0,0) 0,41 -0,00 (0,0) 0,77 0,00 (0,0) 0,42
Flag lei * N° de farmécias 1,32 (0,6) 0,04 0,34 (0,5) 0,48 4,37 (2,1) 0,04 -0,60 (1,0) 0,54
Flag lei * cobertura de saude 0,09 (0,2) 0,71 0,05 (0,1) 0,73 0,00 (0,1) 0,96 -0,08 (0,3) 0,79
suplementar
Flag lei * cobertura de atencéo i i i -5,65
basica 3,40 (1,2) 0,005 4,29 (1,9) 0,03 12,7 (3,8) 0,0013 (1,89) 0,0041

CEA: coeficiente estimado de associagdo; DP: desvio padrao; Hab.: habitantes; o simbolo “*” representa interagdo entre duas covariaveis
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Figura 8 - Interacdo entre cobertura de atencdo basica e venda de
antimicrobianos antes e apds RDC 20/2011, nas mesorregifes
3,6,7e10
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Figura 9 - Interacdo entre cobertura de atencdo béasica e venda de
antimicrobianos antes e ap6s RDC 20/2011, nas mesorregides
1,2,4,5,8e9
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As mesorregibes marcadas com asterisco sdo as que tiveram impacto significante da
politica de restricdo na venda de antimicrobianos.

Taxa de desemprego (%)

Estabelecimentos piblicos (x100.000 habitantes)

Figura 10 - Boxplots de indicadores de mortalidade infantil, PIB per capita,
estabelecimentos publicos e taxa de desemprego por
mesorregido, de 2008 a 2017
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politica de restricdo na venda de antimicrobianos

Figura 11 - Boxplots de indicadores de cobertura de saude suplementar,
cobertura de atencdo basica, taxa de internacdo hospitalar e
namero de farmacias privadas por mesorregiao, de 2008 a
2017
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Tabela 7 - Associacao entre implementacdo da RDC 20/2011 com fatores socioecondmicos, indicadores de cobertura e
saude e venda de antimicrobianos nas mesorregides 1, 2, 4, 5, 8 e 9 de 2008 a 2017

Mesorregido 1 Mesorregido 2 Mesorregido 4 Mesorregido 5 Mesorregido 8 Mesorregiéo 9
CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor
Flag Lei 3,26 (14,3) 0,82 22,2 (21,5) 0,3 40,50 (25,8) 0,12 18,6 (17,2) 0,28 2,78 (15,7) 0,86 10,32 (25,5) 0,69
Mortalidade infantil -0,03 (0,02) 0,06 -0,00 (0,03) 0,87 -0,01 (0,0) 0,31 -0,01 (0,0) 0,66 -0,04 (0,0) 0,32 -0,06 (0,04) 0,09
PIB per capita 0,02 (0,01) 0,14 0,00 (0,0) 0,62 0,02 (0,0) 0,07 0,01 (0,0) 0,65 0,01 (0,0) 0,15 0,02 (0,0) 0,06
Taxa delge;fg;prego 7 2,23(1,82) 0,22 -1,75 (2,2) 0,41 -1,02 (1,2) 0,41 -0,47 (1,9) 081 -0,98 (1,2) 0,41 -0,61 (1,5) 0,68
N° de farmacias
privadas/100,000 -0,26 (0,7) 0,73 1,03 (0,7) 0,13 0,24 (0,8) 0,78 0,62 (1,2) 0,61 1,79 (1.4) 0,2 0,98 (0,9) 0,3
habitantes
C°be”“g;‘;i’§aate”‘9a° 0,53 (2,1) 08 -3,12 (2,4) 0.2 3,45 (2,8) 0,22 1,53 (1,8) 04 -0,32 (2,4) 09 2,65 (2,6) 0,31
S R
" de internacCesi10,000 41 (0,2) 0,46 0,67 (0,3) 0,02 0,29 (0,2) 0,16 0,45 (0,3) 0,08 0,81 (0,4) 0,04 0,48 (0,2) 0,056
Cobertura de saude
suplementar 0.18(0.2) 0.38 021(02) 0.25 0,01 (0,13) 0,94 012(0,2) 0,56 0,04 (0,1) 0,58 014 (0,1) 024
N° de estabelecimentos
plblicos/100,000 hab, %00 (0.0) B 0,00 (0.0) 0,99 0,00 (0,0) 0,19 0,00 (,0,) 08 -0,00 (0,0) 057 0,00 (0,0) 0,56
1 * o
Flaglel ' N de 0,22 (0,8) 0,77 -1,09 (0.8) 0.18 0,07 (0,9) 0,93 0,20 (1,2) 0,87 2,00 (1,6) 0,22 131 (1.0) 0.19
armacias
Flag lei * cobertura de
satide suplementar 0,03 (0,2) 0,88 -0,02 (0,2) 0,9 0,11 (0,1) 0,45 0,03 (0,2) 0,87 0,01 (0,1) 0,82 -0,01 (0,1) 0,96
1 *
Flag lei * cobertura de 070 (2,3) 076 3,43 (2,9) 0,23 -4,66 (3,1) 0,13 -2,36 (2,2) 0,3 0,64 (2,7) 0,82 -0,52 (3,0) 0,86

atencdo basica

CEA: coeficiente estimado de associagdo; DP: desvio padrdo; Hab.: habitantes; o simbolo “*’representa interagdo entre duas covariaveis.
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4.1.3 Impacto da RDC 20/2011 em diferentes antimicrobianos no Brasil

Analisando o impacto da implementacdo da resolucdo por
antimicrobiano (ou classe), observa-se que as regides que tiveram impacto
da lei o fizeram principalmente as custas da reducdo de venda de
amoxicilina (Tabela 8). Houve uma reducdo significante da venda de
azitromicina em duas mesorregides e de quinolonas em uma mesorregiao.
Nenhuma das mesorregies demonstrou impacto significante na venda de

cotrimoxazol.

Apesar de a maioria das mesorregides ndo terem demonstrado
impacto da politica de restricdo na venda de azitromicina e quinolonas, nota-
se gue varias mesorregides apresentaram associacdo da venda dessas
drogas com numero de internacdes (Tabela 9). A venda de quinolonas
apresentou associacao positiva com PIB per capita e associacdo negativa
com mortalidade infantil em 6 das 10 mesorregides analisadas (Tabelas 10 e
11).
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4.2 ASSOCIACAO ENTRE VENDAS DE ANTIMICROBIANOS E
RESISTENCIA BACTERIANA NA REGIAO METROPOLITANA DE
SAO PAULO (ESTUDO 2)

4.2.1 Variagcdo navenda de antimicrobianos na regido metropolitana de

Sao Paulo

Durante o periodo de estudo, as vendas de antimicrobianos na regido
metropolitana de S&o Paulo cairam de 8,91 para 8,76 DID (Tabela 12). Tal
como nas mesorregides do pais, nessa area a maior parte das vendas foi

representada por amoxicilina e cotrimoxazol.
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Tabela 8 - Coeficientes estimados de associacdo (CEA) entre vendas de antimicrobianos e implementacdo da RDC 20/2011
de acordo com tipo de antimicrobiano, de 2008 a 2017 (modelo ARIMA)

Efeito da politica de restricdo (RDC 20/2011) na venda de antimicrobianos

Amoxicilina Cotrimoxazol Azitromicina Quinolonas
Mesorregiéo CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor
1 3,2 (3,3) 0,33 1,3 (7,9) 0,87 1,4 (1,6) 0,4 1,5 (2,3) 0,51
2 -2,0(8,1) 0,8 -15,5 (8,0) 0,06 3,6 (1,5) 0,03 -2,3(4,2) 0,58
3 6,7 (2,4) 0,006 -4,7 (10,5) 0,66 -0,9 (3,0) 0,76 -5,4 (0,6) <0,001
4 3,8 (8,5) 0,66 27,4 (17,4) 0,12 6,2 (4,0) 0,12 5,0 (4,7) 0,28
5 4,1 (2,7) 0,14 9,0 (9,7) 0,35 2,3(1,2) 0,06 0,6 (2,6) 0,81
6 24,7 (8,9) 0,006 -2,5(6,1) 0,68 3,5(7,3) 0,63 -1,6 (4,9) 0,74
7 45,0 (9,6) <0,001 1,5 (4,7) 0,76 7,3 (2,7) 0,008 2,6 (3,7) 0,5
8 3,6 (9,0) 0,69 -0,4 (4,3) 0,93 1,3(2,2) 0,57 1,2 (3,6) 0,74
9 5,0 (10,6) 0,64 1,5 (8,2) 0,86 2,6 (0,1) 0,53 -0,7 (5,1) 0,89
10 22,3 (7,4) 0,0035 8,5 (16,3) 0,61 -6,8 (9,2) 0,46 0,9 (7,2) 0,9

CEA: coeficiente estimado de associagéo; DP: desvio padrdo
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Tabela 9 - Coeficientes estimados de associacdo (CEA) entre vendas de antimicrobianos e numero de internacdes de
acordo com tipo de antimicrobiano, de 2008 a 2017 (modelo ARIMA)

Efeito do nimero de internacdes/10.000 habitantes na venda de antimicrobianos

Amoxicilina Cotrimoxazol Azitromicina Quinolonas
Mesorregiéo CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor
1 1,4 (0,7) 0,03 -1,3 (1,3) 0,32 0,4 (0,3) 0,17 0,3 (0,1) 0,03
2 3,4(1,3) 0,008 -0,4 (0,9) 0,67 1,3(0,4) 0,005 0,4 (0,1) 0,006
3 1,3 (0,6) 0,04 -0,6 (0,9) 0,53 1,1 (0,3) <0,001 0,2 (0,1) 0,09
4 1,5 (0,6) 0,02 -0,5(1,2) 0,65 0,6 (0,3) 0,03 0,3(0,1) 0,02
5 1,4 (0,7) 0,05 0,1(1,4) 0,96 0,4 (0,2) 0,02 0,2 (0,1) 0,03
6 4,1 (2,2) 0,07 0,2 (0,7) 0,79 1,7 (0,9) 0,05 0,4 (0,2) 0,005
7 3,5(2,4) 0,16 1,1(1,3) 0,41 1,1 (0,7) 0,09 0,3(0,2) 0,23
8 6,2 (2,3) 0,07 -1,1(1,1) 0,31 1,1 (0,6) 0,07 0,3(0,2) 0,17
9 1,8 (1,1) 0,1 -0,0 (0,8) 0,97 0,8 (0,4) 0,08 0,4 (0,1) 0,007
10 3,0(2,2) 0,2 1,5(1,9) 0,43 1,8(0,9) 0,06 0,6 (0,2) 0,005

CEA: coeficiente estimado de associacéo; DP: desvio padréo.
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Tabela 10 - Coeficientes estimados de associagdo (CEA) entre vendas de antimicrobianos e PIB per capita de acordo com
tipo de antimicrobiano, de 2008 a 2017 (modelo ARIMA)

Efeito do PIB per capita na venda de antimicrobianos

Amoxicilina Cotrimoxazol Azitromicina Quinolonas
Mesorregido CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor
1 0,0 (0,0) 0,15 0,1(0,1) 0,35 0,0 (0,0) 0,11 0,01 (0,0) 0,04
2 0,0 (0,0) 0,72 0,0 (0,0) 0,73 0,0 (0,0) 0,29 0,0 (0,0) 0,47
3 0,0 (0,0) 0,23 0,1(0,1) 0,27 0,0 (0,0) 0,89 0,0 (0,0) 0,29
4 0,0 (0,0) 0,98 0,0 (0,1) 0,58 0,0 (0,0) 0,72 0,0 (0,0) 0,43
5 0,0 (0,0) 0,85 0,0 (0,1) 0,95 0,0 (0,0) 0,91 0,02 (0,0) 0,02
6 -0,2 (0,1) <0,001 0,0 (0,0) 0,15 0,0 (0,0) 0,37 0,02 (0,0) 0,002
7 -0,13 (0,05) 0,01 0,0 (0,0) 0,72 0,0 (0,0) 0,13 0,01 (0,0) 0,003
8 0,0 (0,0) 0,78 0,0 (0,0) 0,95 0,0 (0,0) 0,09 0,01 (0,0) 0,01
9 0,0 (0,0) 0,69 0,0 (0,0) 0,09 -0,08 (0,06) 0,19 0,02 (0,0) 0,006
10 -0,14 (0,04) 0,003 0,0 (0,1) 0,85 0,0 (0,0) 0,88 0,0 (0,0) 0,73

CEA: coeficiente estimado de associacdo; DP: desvio padréo
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Tabela 11 - Coeficientes estimados de associacdo (CEA) entre vendas de antimicrobianos e mortalidade infantil de acordo
com tipo de antimicrobiano, de 2008 a 2017 (modelo ARIMA)

Efeito da mortalidade infantil na venda de antimicrobianos

Amoxicilina Cotrimoxazol Azitromicina Quinolonas
Mesorregiéo CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor CEA (DP) p valor
1 -0,1 (0,0) 0,08 -0,1 (0,1) 0,16 0,0 (0,0) 0,08 -0,02 (0,01) 0,007
2 0,1 (0,0) 0,41 -0,0 (0,2) 0,91 0,0 (0,0) 0,29 -0,01 (0,02) 0,47
3 0,0 (0,1) 0,80 -0,1 (0,1) 0,10 0,0 (0,0) 0,73 0,0 (0,0) 0,27
4 0,0 (0,0)0 0,57 -0,1 (0,2) 0,45 0,0 (0,0) 0,72 -0,01 (0,0) 0,66
5 0,0 (0,0) 0,85 -0,1 (0,1) 0,53 0,0 (0,0) 0,52 -0,02 (0,01) 0,02
6 0,6 (0,2) 0,0002 -0,1 (0,2) 0,34 -0,1(0,1) 0,37 -0,1 (0,0) 0,0014
7 0,6 (0,2) 0,005 0,0 (0,1) 0,74 -0,1 (0,1) 0,22 -0,1 (0,02) 0,005
8 0,0 (0,0) 0,78 0,0 (0,1) 0,77 -0,1(0,1) 0,11 -0,04 (0,02) 0,04
9 -0,1 (0,2) 0,67 -0,2 (0,1) 0,17 -0,1(0,1) 0,19 -0,05 (0,0) 0,0057
10 0,3 (0,2) 0,03 0,0 (0,2) 0,93 0,0 (0,1) 0,87 0,0 (0,0) 0,85

CEA: coeficiente estimado de associagéo; DP: desvio padrdo
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Tabela 12 - Venda de antimicrobianos em farmacias privadas da regido
metropolitana de Sao Paulo de 2008 a 2017

Vendas de antimicrobianos (DDD/1000 habitantes-dia)

Antimicrobiano 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Amoxicilina 3,22 3,43 2,73 2,37 2,58 2,32
Cotrimoxazol 2,57 2,87 2,04 2,23 2,19 2,65
Ciprofloxacina 0,52 0,68 0,59 0,81 0,88 1,02
Azitromicina 0,62 0,66 0,37 0,64 0,86 0,65
Cefalexina 0,54 0,70 0,56 0,65 0,63 0,60
Levofloxacina 0,45 0,51 0,51 0,63 0,75 0,54
Nitrofurantoina 0,39 0,43 0,42 0,49 0,51 0,57
Norfloxacina 0,46 0,51 0,36 0,30 0,26 0,22
Doxiciclina 0,09 0,11 0,11 0,11 0,13 0,15
Moxifloxacina 0,03 0,04 0,05 0,05 0,04 0,03
Penicillina 0,02 0,02 0,01 0,01 0,00 0,00

Total 8,91 9,96 7,74 8,30 8,83 8,76
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4.2.2 Andlise da resisténcia em Escherichia coli

Foram analisados o perfil de susceptibilidade de 404.558 isolados de
E. coli de 2008 a 2016, 99,5% provenientes de amostras de urina. A Figura
12 demonstra a associagéo entre as vendas de amoxicilina e resisténcia em
E. coli para esse antibiotico. Apos a politica de restricdo, observa-se queda
na venda de amoxicilina, seguida por queda na resisténcia no inicio de 2012.
A analise dos valores estimados do coeficiente St (Figura 12-B) sugere que
ha uma relacdo direta entre vendas de amoxicilina e resisténcia a essa
droga e um impacto significante na queda de resisténcia apods a restricao de
vendas. Observa-se padrdo semelhante na andlise para cotrimoxazol (Figura
13).

A Figura 14 representa a associacdo entre venda e resisténcia para
ciprofloxacina em E. coli. A analise de distribuicdo dos valores estimados de
Bt sugere uma relacdo direta entre vendas e resisténcia para essa droga; no
entanto, ndo houve impacto da politica de restricdo na venda de
ciprofloxacina, visto que ela continuou subindo apds sua implementacéo. O
aumento da venda de ciprofloxacina também foi associado a um aumento
significante na proporcdo de isolados ESBL positivos apés a politica de

restricao (Figura 15).

Na analise para nitrofurantoina, observou-se uma relagéo direta entre
vendas e resisténcia, o que nédo foi observado para cefalexina. Nenhuma das
duas drogas sofreu impacto significante de vendas apds implementacdo da
RDC 20/2011 (Figuras 16, 17 e 18).



Resultados 54

— Resisténcia EC amoxiciina

—— Venda de Amoxiciina

Venda [DDD/1000hab/dia]

2012
Periodo

eloug;évsay
Valores estimados de pt e IC 95%

2008 2010 2012 2014 2016
Periodo

Politica de restrigio (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressé@o dindmica, demonstrando a associacdo entre
venda de amoxicilina e resisténcia a essa droga em E. coli. Valores Bt e intervalo de
credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significAncia estatistica.

Figura 12 - Analise da associacdo entre vendas de amoxicilina e
resisténcia a essa droga em E. coli na regido metropolitana de
Sao Paulo, de 2008 a 2016

A

— Resisténcia EC sulfa+trime

— Venda de Sulfametoxazol

Venda [DDD/1000hab/dia]

eURISISaY
Valores estimados de ft e IC 95%

2012
Periodo

2008 2010 2012 2014 2016
Periodo

Politica de restrigdo (RDC 20/2011)

A: analise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de ft e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressdo dindmica, demonstrando a associagdo entre
venda de cotrimoxazol e resisténcia a essa droga em E. coli. Valores Bt e intervalo de
credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significancia estatistica.

Figura 13 - Analise de associagéo de vendas de cotrimoxazol e resisténcia
a essa droga em E. coli na regido metropolitana de Séao Paulo,

de 2008 a 2016
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A | B

— Resisténcia EC ciprofioxacina 04

—— Venda de Ciprofioxacina

Venda [DDD/1000hab/dia)
enuglsisay

Valores estimados de pt e IC 95%

2012 014 2
Periodo 2008 2010 2012 2014 2016
Periodo

Politica de restrigao (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressé@o dinamica, demonstrando a associacdo entre
venda de ciprofloxacina e resisténcia a essa droga em E. coli. Valores [t e intervalo de
credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significancia estatistica.

Figura 14 - Analise de associacdo de vendas de ciprofloxacina e
resisténcia a essa droga em E. coli na regido metropolitana de
Sé&o Paulo, de 2008 a 2016
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Politica de restrigiio (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressao dindmica, demonstrando a associagcdo entre
venda de ciprofloxacina e proporc¢éo de isolados de E. coli produtores de ESBL. Valores Bt e
intervalo de credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significancia estatistica.

Figura 15 - Analise de associa¢ao de vendas de ciprofloxacina e proporcao
de isolados de E. coli com fendtipo produtor de ESBL (beta-
lactamase de espectro estendido), na regido metropolitana de
Séo Paulo, de 2008 a 2016
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Venda [DDD/1000hab/dia]
eoualsIsay

Valores estimados de fte IC 95%

/

2012 2014 2016
2008 2010 2012 2014 2016
Fevodo Periodo

Politica de restrigdo (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressdo dindmica, demonstrando a associacdo entre
venda de nitrofurantoina e resisténcia a essa droga em E. coli. Valores Bt e intervalo de
credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significAncia estatistica.

Figura 16 - Andlise de associagdo de vendas de nitrofurantoina e
proporgdo de isolados de E. coli resistentes a essa droga na
regido metropolitana de S&o Paulo, de 2008 a 2016

Venda [DDD/1000hab/dia]
eouaisisay

Valores estimados de ft e IC 95%

2014 2016 2008 2010 2012 2014 2016
Periodo

" Periodo

Politica de restrigdo (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressao dindmica, demonstrando a associagcdo entre
venda de cefalexina e resisténcia a cefalotina em E. coli. Valores Bt e intervalo de
credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significAncia estatistica.

Figura 17 - Analise de associacdo de vendas de cefalexina e proporcéo de
isolados de E. coli resistentes a cefadroxila na regiao
metropolitana de S&o Paulo, de 2008 a 2016
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Vendas de cefalexina [DDD/1000 hab-dia]

(%) +18S3 sopejos| ap ogdiodoid
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Politica de restrigdo (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressédo dindmica, demonstrando a associacdo entre
venda de ciprofloxacina e proporcédo de isolados de E. coli produtores de ESBL. Valores Bt e
intervalo de credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significancia estatistica.

Figura 18 - Analise de associacdo de vendas de cefalexina e proporcao de
isolados de E. coli com fenétipo produtor de ESBL (beta-
lactamase de espectro estendido), na regido metropolitana de
Sao Paulo, de 2008 a 2016
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4.2.3 Analise da resisténcia em Streptococcus pneumoniae

Durante o periodo de 2008 a 2018, foram analisados 5.797 isolados
de S. pneumoniae: 68% provenientes de sangue; 25,7% de liquor; 4,5% de
amostras respiratorias e 1,64% de outros sitios. Devido ao fato de as vendas
de penicilina serem muito inferiores as de amoxicilina, o dado dessa ultima
foi usado para andlise de resisténcia a penicilina em S. pneumoniae. Da
mesma forma, a analise de resisténcia a eritromicina foi realizada

considerando-se as vendas de azitromicina.

As Figuras 19, 20 e 21 demonstram associagao direta entre vendas
de antimicrobianos e resisténcia em S. pneumoniae. Durante o periodo de
estudo, houve uma queda significante na venda de amoxicilina que foi
acompanhada por queda de resisténcia a penicilina. A associacdo entre a
venda de amoxicilina e resisténcia a essa droga foi significante antes e
depois da implementacdo da politica de restricdio de venda de
antimicrobianos. Adicionalmente, as vendas de azitromicina e cotrimoxazol
também demonstraram associacdo direta com resisténcia a eritromicina e
cotrimoxazol, respectivamente. Tal associacdo se tornou significante apos a

implementacédo da R e da implementacao da vacina PCV-10 no PNI.
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Venda [DDD/1000hab/dia)
enUgisisay
Valores estimados de ft e IC 95%

012 2014 2016 2018 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Periodo Periodo

Implementagio da PCV-10

Politica de restrigdo (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressao dindmica, demonstrando a associagcdo entre
venda de amoxicilina e resisténcia a penicilina em S. pneumoniae. Valores Bt e intervalo de
credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significancia estatistica. PCV-10:
vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.

Figura 19 - Analise de associacdo de vendas de amoxicilina e propor¢cédo
de isolados de S. pneumoniae (SP) resistentes a penicilina na
regido metropolitana de S&o Paulo, de 2008 a 2018

Venda [DDD/1000habidia]

euglsIsay
Valores estimados de ft e IC 95%

2 st o o 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Periodo

Implementagdo da PCV-10

Politica de restrigdo (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressao dindmica, demonstrando a associagcdo entre
venda de azitromicina e resisténcia a eritromicina em S. pneumoniae. Valores Bt e intervalo
de credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significancia estatistica. PCV-10:
vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.

Figura 20 - Analise de associacdo de vendas de azitromicina e proporcao
de isolados de S. pneumoniae (SP) resistentes a eritromicina
na regido metropolitana de Sao Paulo, de 2008 a 2018
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Venda [DDD/1000hao/aia)
B0URISISaY
Valores estimados de pt e IC 95%

201p 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Periodo

Implementagéo da PCV-10

Politica de restrigdo (RDC 20/2011)

A: andlise descritiva. B: distribuicdo dos valores estimados de Bt e intervalo de credibilidade
de 95% (IC 95%) por modelo de regressao dindmica, demonstrando a associagcdo entre
venda de azitromicina e resisténcia a eritromicina em S. pneumoniae. Valores Bt e intervalo
de credibilidade de 95% acima ou abaixo do zero indicam significancia estatistica. PCV-10:
vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.

Figura 21 - Analise de associacdo de vendas de cotrimoxazol e propor¢cédo
de isolados de S. pneumoniae (SP) resistentes a droga na
regido metropolitana de S&o Paulo, de 2008 a 2018
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Capitulo 5: DISCUSSAO

A defini¢cdo de determinantes da resisténcia microbiana e seu impacto
representam um importante desafio mundial, que requer coordenacao e
colaboracdo de multiplos setores da sociedade. No intuito de regulamentar e
promover o uso racional de antimicrobianos, a restricdo de vendas dessas
medicacdes € uma medida recomendada ha mais de duas décadas pela
Organizacdo Mundial de Saude. Apesar disso, 0 impacto dessa medida
demonstrou resultados divergentes em varios paises ©® 2 e seu impacto na

resisténcia microbiana na comunidade nao foi documentado.

Em 2010, a venda de antimicrobianos passou a ser regulamentada
em farmécias privadas do Brasil com a implementacdo da obrigatoriedade
da apresentacdo e retencdo de receita médica. Em analise da venda de
antimicrobianos de 2008 a 2012, demonstramos que a politica de restricdo
foi associada a mudanca na tendéncia de venda dessas drogas no pais; no
entanto, esse impacto pareceu ser maior nas macro regides Sul e Sudeste e
em capitais, sugerindo a influéncia de determinantes socioeconémicos na
efetividade dessa medida “®. Nosso estudo demonstrou que a efetividade
da politica de restricdo de venda de antimicrobianos apresentou interacao
com a cobertura de atencdo basica em quatro das dez mesorregides
analisadas e foi associada a diminuicdo de resisténcia bacteriana na regiao

metropolitana de Séo Paulo.

O Chile foi o primeiro pais da América Latina a implementar a
restricdo de vendas de antimicrobianos, em 1999. Neste pais, a regulacao
foi realizada junto a campanhas de conscientizacdo da populacado, além da
remocao de incentivos financeiros para a venda dessas medicacdes, com
impacto na venda de antimicrobianos nos primeiros dois anos apos a
implementagdo da medida restritiva. No entanto, o nivel de consumo de
antimicrobianos voltou a subir, possivelmente devido a auséncia de
fiscalizacdo ou de reforco das campanhas realizadas inicialmente ©®. Na

Colémbia, a medida foi implementada apenas na cidade de Bogota em 2005
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e na Venezuela para alguns grupos de antimicrobianos em 2006. Em ambos
0s paises, houve pouco impacto da medida, seja pela auséncia de
cumprimento da lei pelas farmacias, seja pela auséncia de outras acdes para

promover o uso racional dessas drogas % 9

. O México implementou a
restricdo em 2010, tendo uma queda no nivel de consumo de antibiéticos,
sem mudancas na tendéncia; uma das hipoteses para isso foi a instalacéo
concomitante de consultérios préximos a farmacias para que o paciente

pudesse obter prescricdo médica ©9.

No Brasil, agdes para combate a resisténcia microbiana comecaram a
ser instituidas nos anos 2000, porém as estratégias eram prioritariamente
voltadas para IRAS, com divulgacao de critérios diagnosticos e vigilancia das
infeccbes primarias de corrente sanguinea. Apesar da estruturacdo da
assisténcia farmacéutica nesse periodo e da implementacdo da politica de
restricdo de venda de antimicrobianos em 2010, outras a¢0es voltadas para
0 uso racional de antimicrobianos na comunidade ocorreram somente a
partir de 2017, com a divulgacdo do Plano Nacional para a Prevencao e
Controle da Resisténcia Microbiana em Servicos de Saude. A nao
implementacdo de outras estratégias juntamente com a regulacdo de venda
de antibidticos pode ter contribuido para que esta medida nédo tenha sido

efetiva na maioria das mesorregides analisadas.

Além disso, este estudo sugere que a cobertura de atencdo basica
tem importancia na efetividade de politicas de restricdo de vendas de
antimicrobianos. Como o0s sistema publico e o de saude suplementar se
sobrepdem no Brasil em relacdo a cobertura de usuarios, a impossibilidade
de compra de antimicrobianos em farmacias privadas pode levar a procura
de assisténcia em servigcos publicos, onde a medicacdo historicamente é
liberada a partir de uma prescricdo. Dessa forma, em areas onde ha uma
adequada estruturagdo da Atencdo Basica de Saude, restringir a venda de
antimicrobianos no setor privado pode promover o uso racional dessas

medicacoes.
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Por outro lado, a escassez de medicamentos no setor publico pode
levar os usuarios a procurarem medicacdes no setor privado, via Farmacia
Popular ou por meios proprios. Nesse cenario, a falta de acesso a um
servico estruturado de atencdo priméria pode fazer com que uma politica de
restricdo tenha impacto negativo na medida em que restringe o acesso de
usuarios a antimicrobianos, principalmente em regifes mais periféricas. Um
estudo transversal em uma populacdo ribeirinha da regido amazbnica
demonstrou que dos 492 participantes, 21% tinham utilizado antimicrobianos
no ultimo més, sendo que dois tercos deles tinham obtido tais medicactes
sem receita médica ©®. Apesar do entendimento de que é necessario
promover o uso racional de antibioticos nessa populacdo, a implementacao
de uma politica mais restritiva para a venda dessas drogas sem uma
adequada estruturacéo do sistema de saude poderia levar a falta de acesso
ao tratamento de doencas infecciosas. Esse fator, juntamente com a falta de
fiscalizacdo adequada em regides mais distantes dos grandes centros, pode
contribuir para que politicas de regulamentacdo ndo sejam efetivas para

promover o uso racional de antimicrobianos.

Vale ressaltar que a presenca de um servico de atencdo primaria,
apesar de essencial, por si sé ndo garante o uso racional de medicacdes,
inclusive de antimicrobianos. Em 2022, foi publicada a Avaliacdo Nacional
das Acdes para Prevencao e Controle das Infec¢cdes e Gerenciamento do
uso de Antimicrobianos na Atencdo Primaria & Satde ©®. Neste inquérito,
realizado com 1575 estabelecimentos de todas as regides do pais, 78,5%
apresentavam uma padronizacdo de medicamentos de acordo com a
relacdo nacional de medicamentos (RENAME), 43,7% apresentam uma
documentagdo formal com protocolo de tratamento para as principais
sindromes clinicas e apenas 51,1% responderam que o0s profissionais
recebiam capacitagdo para adocdo das medidas previstas nos protocolos.
Ainda, 56,6% relataram que os profissionais sofrem pressao para prescricao

de antimicrobianos.

A influéncia de fatores socioecondmicos e determinantes em salde

no uso de antimicrobianos foi demonstrado previamente em outros estudos.
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Alguns fatores relacionados a diferentes niveis de consumo de
antimicrobianos foram o Produto Interno Bruto, densidade de médicos
generalistas na populacao, nivel educacional, nimero de estabelecimentos

(1, 069 No entanto, ha escassez de

de salude e precos de antibidticos
estudos que demonstrem a relacdo entre a regulacdo de venda de
antimicrobianos e determinantes socioecondmicos. Kliemann et al. “9, em
estudo realizado com dados do estado de S&do Paulo de 2008 a 2012,
demonstraram maior impacto da politica de restricdo de vendas em areas
com maior percentual da populacdo do sexo feminino, mas nao encontraram
associacao de determinantes socioecondémicos com efetividade da lei. Como
o Brasil é um pais de proporc¢des continentais, esses resultados ndo podem

ser extrapolados para as outras regides e estados.

As mesorregides 3, 6, 7 e 10, que demonstraram impacto significante
da politica de restricdo e interacdo dessa politica com a cobertura de
atencdo basica, pertencem a trés diferentes macrorregides. A analise
descritiva dos indicadores socioecondmicos avaliados para esses locais ndo
demonstra diferencas dessas areas em relacdo as outras mesorregides
estudadas, de modo que a investigacao de varidveis adicionais relacionadas
a Atencao Basica desses locais € necessaria para melhor entendimento da

efetividade da politica de restricéo.

Observou-se que o0 impacto da politica de regulamentacdo nas
mesorregides se deu em decorréncia da queda de amoxicilina. Essa
medicacdo € uma das mais conhecidas pelo publico leigo e frequentemente
utilizada para tratamento de amigdalite, doencas respiratérias e infeccdes do
trato urinario. Volpato et al., em um estudo realizado antes da
regulamentacdo da venda de antimicrobianos, demonstraram que
amoxicilina era a medicacdo mais recomendada em balcbes de farmécias

sem prescricdo médica ©9).

Por outro lado, quinolonas sao drogas
relativamente recentes e frequentemente prescritas por médicos por serem
eficazes para tratamento das principais sindromes infecciosas da
comunidade e pela comodidade posologica. Estudos que avaliem

determinantes da prescricdo médica no Brasil, como influéncia do programa
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curricular na formacgdo profissional, programas de educacdo continuada,
interacdo com a industria farmacéutica e o papel de sociedades médicas sdo

necessarios para esclarecer esse tema.

Apesar de a maioria das mesorregides ndo demonstrar impacto da lei
na venda de azitromicina e de quinolonas, observou-se que as vendas de
azitromicina foram associadas ao numero de internacfes hospitalares em
oito das mesorregides analisadas, 0 que pode estar associado a ocorréncia
de infeccdes respiratérias. A venda de quinolonas foi associada ao PIB per
capita e a menor mortalidade infantil em cinco mesorregiées. Como essas
drogas sao frequentemente de maior custo que as outras medicacdes
analisadas, seu consumo pode ser influenciado pelo poder aquisitivo da

populacao.

Mais do que a redugdo de consumo de antimicrobianos, a
implementacdo de politicas de regulacdo tem como objetivo final a reducéo
da resisténcia microbiana. Este estudo demonstrou que a implementacéo da
politica de restricdo teve impacto em resisténcia microbiana para bactérias
de importancia na comunidade. No Brasil, até recentemente, ndo havia um
sistema de vigilancia nacional estruturado para avaliacdo de resisténcia
bacteriana, com exce¢do de dados do SIREVA que séo publicados

anualmente ©7.

Dessa forma, a andlise foi realizada para a regido
metropolitana de S&o Paulo através de parceria com a rede de laboratorios

DASA.

Apesar de varios trabalhos correlacionarem o consumo de antibiéticos
com resisténcia bacteriana, este é o primeiro estudo que demonstra impacto
da restricido de vendas de antibidticos na resisténcia ®’?. Como os
mecanismos envolvidos na aquisicdo de resisténcia bacteriana sao
complexos, ndo havia definicdo sobre quanto tempo apdés a lei seria
necessario para que fosse observado impacto na resisténcia bacteriana
decorrente da queda de venda de antibioticos. O uso de modelo de
regressao dinamica permitiu a deteccdo de associacdo significante entre a

venda de antimicrobianos e resisténcia em qualquer periodo apos a
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implementagédo da restricdo. Nesse estudo, tal impacto foi observado em

aproximadamente 1 ano apos essa medida.

Para avaliacdo de resisténcia bacteriana, foram escolhidas duas
importantes espécies causadoras de infeccao do trato urinario e pneumonia
na comunidade — E. coli e S. pneumoniae, respectivamente. Para E. coli,
observou-se uma diminuicdo importante da resisténcia para amoxicilina e
cotrimoxazol, que foi associada a queda na venda dessas medicacfes apos
implementacdo da politica de restricdo. Por outro lado, apesar de haver
associacado entre venda de ciprofloxacina e resisténcia a essa droga, néao
houve impacto da medida de restricdo de venda para este antimicrobiano,
semelhante ao que foi observado na analise por mesorregifes. Além disso, o
aumento de vendas de ciprofloxacina nesse periodo foi associado a um
aumento da proporcao de isolados produtores de ESBL, 0 que representa
um dado alarmante. O aumento da propor¢cao de ESBL em enterobactérias
resistentes a ciprofloxacina foi reportado em estudos anteriores e dados

recentes sugerem que essa associacdo pode ser mediada por plasmideo
74)

Mattos et al avaliaram o impacto da politica de restricdo de venda na
resisténcia bacteriana em amostras de E. coli isoladas de trato urinério de
pacientes provenientes de um hospital universitario na regido metropolitana
de Campinas-SP . Os autores analisaram a proporcdo de isolados
resistentes de 2009 a 2015 e nao observaram impacto da politica de
restricdo, a despeito da queda de venda de antimicrobianos imediatamente
apos a sua implementacdo. No entanto, o fato de as amostras serem obtidas
de um hospital universitario pode ter levado a um viés para maior ocorréncia
de resisténcia. Além disso, diferencas regionais relacionadas a
determinantes socioecondmicos, acesso e qualidade de assisténcia a saude
podem ter contribuido para diferentes achados entre 0 nosso estudo e o

realizado em Campinas.

Para S. pneumoniae, foi observada uma associagao significante entre

vendas e resisténcia bacteriana para todas as drogas analisadas. Para
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amoxicilina e cotrimoxazol, semelhante ao que foi observado em isolados de
E. coli, observou-se queda da resisténcia bacteriana apds implementacéo da
regulamentacdo de venda desses antibidticos. No entanto, similarmente ao
observado para quinolonas em E. coli, em S. pneumoniae foi observado um
aumento da resisténcia a azitromicina ap6s 2013. Macrolideos sdo drogas
comumente prescritas para tratamento de infeccfes do trato respiratério e
sao considerados primeira linha de tratamento de pneumonia comunitaria no

Brasil 7®

. Como ja explicitado anteriormente, a avaliacdo de padrdes de
prescricdo médica no pais é necesséria para entender a auséncia de

impacto da politica de regulamentacdo nessas drogas.

Para analise da resisténcia em S. pneumoniae durante o periodo de
estudo, também foi considerada a introducdo da vacina pneumocécica 10-
valente (PCV-10) no PNI em margo de 2010. A implementagéo da PCV-10
foi associada a diminuicdo de infecc¢des invasivas causadas pelos sorotipos
vacinais. Além disso, uma maior prevaléncia do sorotipo 19 foi observada
apos a introducdo da vacina, o qual é associado a maior resisténcia a
penicilina e ceftriaxona " ™. Nesse estudo, a introdugéo da PCV-10 n&o foi
associada a aumento da proporgéo de isolados resistentes a penicilina que,
pelo contrario, apresentou queda durante o periodo estudado, reforcando a
hipétese de que essa diminuicdo tenha sido associada a diminuicdo da

venda de amoxicilina.

Levando-se em conta a classificacdo AWaRe de medicamentos
realizada pela OMS, é importante ressaltar que a politica de restricdo de
vendas de antimicrobianos foi associada a diminuicdo de vendas e
resisténcia a drogas do grupo Access (amoxicilina, cotrimoxazol), que
deveriam ter mais ampla disponibilidade para a populacdo; ao passo que
nao foi observado impacto para drogas classificadas como Watch
(azitromicina, ciprofloxacina), que deveriam ser usadas com mais
parcimbnia. Para essas duas ultimas drogas, o aumento da resisténcia
bacteriana observado apos a politica de implementacédo chama atencao para

possiveis efeitos indesejados dessa medida e reforca a necessidade de
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implementacdo de estratégias multimodais para combate a resisténcia

bacteriana além de medidas governamentais.

Esse estudo apresenta diversas limitacdes. Primeiramente, os dados
de vendas de antimicrobianos obtidos ndo garantem que as medicacoes
compradas tenham sido efetivamente consumidas. Além disso, diversos
fatores que influenciam o consumo de antimicrobianos ndo puderam ser
investigados, como aspectos socio-culturais, diferencas em préaticas de
fiscalizacdo, padroes de prescricio meédica e medidas educacionais nas
areas estudadas. Além disso, a partir de 2013 né&o foi possivel avaliar o
consumo de antimicrobianos no setor publico, embora estudo prévio tenha
mostrado que esse setor néo foi afetado pela politica de restricdo “®. Esse
dado seria importante para um melhor entendimento da associacdo entre a
politica e a cobertura de atencao basica. Com relacdo as bases de dados
analisadas para isolados de E. coli, ndo foi possivel excluir multiplos isolados
de um mesmo paciente ou definir se tais pacientes tinham histérico de
hospitalizacdo recente. No entanto, a importancia desse microrganismo em
infeccdes comunitarias e o tamanho amostral (mais de 400.000 isolados)

sugerem confiabilidade dos dados avaliados.

Apesar de este estudo ter demonstrado impacto da restricdo de venda
de antimicrobianos em resisténcia bacteriana, tais resultados ndo podem ser
extrapolados para outros cenarios, dado que efeitos diferentes dessa politica
foram observados em diferentes areas do pais e mesmo em diferentes

62, 79 Mesmo assim, os resultados encontrados destacam a

paises
importancia da utilizacdo de estratégias combinadas no combate a
resisténcia bacteriana, a fim de evitar consequéncias indesejadas de
politicas de regulacéo, tais como a diminuicdo de acesso a medicacbes em
locais sem estrutura adequada de servicos de saude ou aumento do
consumo de antimicrobianos que devem ser reservados para cenarios

especificos.
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CONCLUSAO

A politica de restricdo de vendas de antimicrobianos (RDC 20/2011)
implementada em outubro de 2010 foi associada a diminuicdo de

venda dessas medica¢des em 4 mesorregides do pais;

Houve associacao significante entre o impacto da politica de restricdo

de venda e a cobertura da atencédo basica,

A politica de restricdo de vendas de antimicrobianos foi associada a
gueda de resisténcia bacteriana para amoxicilina e cotrimoxazol em

E. coli e S. pneumoniae na regido metropolitana de Sao Paulo;

N&o houve impacto da politica de restricdo de venda de quinolonas e
azitromicina, havendo também aumento de resisténcia bacteriana a

essas drogas no periodo estudado.
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