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RESUMO

Infecgdes agudas do trato respiratério tem alta prevaléncia, alta mortalidade e estdo entre os
principais problemas de satde publica no Brasil. A terapéutica antimicrobiana ¢ a principal
intervengdo farmacoldgica em doengas infecciosas ndo autolimitadas. Em final de 2019, com a
identificagdo da COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, houve um aumento de infec¢des
bacterianas secundarias a infec¢do viral. Neste contexto, tem sido observado um aumento nas
prescrigoes dos antimicrobianos para estas condi¢gdes. Considerando a relevancia do tema, o
objetivo deste trabalho foi analisar a venda de antimicrobianos (ATMs) sujeitos a retencao de
receita com indicacdo para o tratamento de infec¢des respiratdrias no Brasil no periodo de 2014
a 2021. Para tanto, foi utilizada a captura e analise de dados oriundos do Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), observando o efeito da pandemia de
COVID-19 no uso desses farmacos. Trata-se de um estudo ecologico de desenho misto
desenvolvido a partir de informacdes obtidas do SNGPC: total de apresentagdes vendidas, e
que serdo apresentadas na seguinte equagdo: niumero anual ou trimestral de apresentacdes
vendidas do antimicrobiano para cada macrorregido do Brasil / nimero anual da populacao de
cada macrorregido *1.000 habitantes. Os dados anuais foram analisados por meio de regressao
generalizada de Prais Winsten (STATA) e os dados trimestrais analisados por regressao
automatica progressiva, sendo considerada como significativa quando alcangado o valor
P<0,05. A partir deste estudo, mostra-se que a macrorregido Sul do Brasil (71,43% dos 21
ATMs) registrou as maiores taxas médias de consumo em relagdo as demais macrorregides. Na
analise anual (2014 a 2020), a proporcao de estabilidade, aumento e diminui¢do no consumo
dos ATMs foi semelhante entre as macrorregides. A analise trimestral (janeiro de 2020 a junho
de 2021) registrou aumento no consumo de Amoxicilina, Amoxicilina+Clavulanato,
Azitromicina e Cefalexina, juntos, nas macrorregioes Sul, Sudeste e Norte. Assim, os dados
deste estudo revelam um aumento do consumo de alguns ATMs durante o periodo pandémico
de COVID-19 em macrorregides especificas do Brasil, como Sul e Sudeste e, em geral, alguma
estabilidade no Norte, contribuindo para o aumento do conhecimento da Farmacovigilancia

relacionada aos antimicrobianos prescritos no combate as infecgdes bacterianas.

Palavras-chave: antimicrobianos, consumo, infec¢des respiratérias agudas, andlise de

tendéncia, COVID-19.



ABSTRACT

Acute respiratory tract infections have a high prevalence, high mortality and are among the
main public health problems in Brazil. Antimicrobial therapy is the main pharmacological
intervention in non-self-limiting infectious diseases. In late 2019, with the identification of
COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, there was an increase in bacterial infections
secondary to viral infection. In this context, an increase in antimicrobial prescriptions for these
conditions has been observed. Considering the relevance of the topic, the objective of this study
was to analyze the sale of antimicrobials (ATMs) subject to revenue retention with indication
for the treatment of respiratory infections in Brazil in the period from 2014 to 2021. For this
purpose, the capture and analysis of data from the National Controlled Product Management
System (SNGPC) was used, observing the effect of the COVID-19 pandemic on the use of these
drugs. This is an ecological study of mixed design developed from information obtained from
the SNGPC: total presentations sold, which will be presented in the following equation: annual
or quarterly number of antimicrobial presentations sold for each macro-region of Brazil / annual
number of population of each macro-region *1,000 inhabitants. Annual data were analyzed
using Prais Winsten's generalized regression (STATA) and quarterly data were analyzed using
progressive automatic regression, being considered significant when the P value<0.05 were
reached. From this study, it is shown that the South macro-region (71.43% of the 21 ATMs)
recorded the highest average consumption rates in relation to the other macro-regions. In the
annual analysis (2014 to 2020), the proportion of stability, increase and decrease in ATMs
consumption was similar between macro-regions. The quarterly analysis (January 2020 to June
2021) recorded an increase in the consumption of Amoxicillin, Amoxicillin+Clavulanate,
Azithromycin and Cephalexin, together, in the South, Southeast and North macro-regions.
Thus, the data from this study reveal an increase in the consumption of some ATMs during the
COVID-19 pandemic period in specific macro-regions of Brazil, such as the South and
Southeast and, in general, some stability in the North, contributing to the increase in
Pharmacovigilance knowledge related to antimicrobials prescribed in the fight against bacterial

infections.

Keywords: antimicrobials, consumption, acute respiratory infections, tendency analysis, and

COVID-19.
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1 INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) declarada pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) em 2020 exacerbou a preocupagao do uso inadequado de diferentes
classes de medicamentos; dentre elas, destacam-se os antimicrobianos (ATMs), como exemplo
a azitromicina, pois desde o surgimento da pandemia tem sido discutida e investigada a possivel
acdo dos antimicrobianos no tratamento ou prevenc¢ao desta doenga viral. Associado a isso, ha
a importancia de monitoramento de Farmacovigilancia destes medicamentos, que despertam
preocupagdo por apresentarem potencial efeito de desencadear resisténcia bacteriana, o que
ocorre por diferentes mecanismos, onde os microrganismos apresentam resisténcia aos
antibacterianos e se reproduzem, reduzindo assim sua eficacia frente a infecgdes bacterianas de
grande impacto na populagdo, como a pneumonia. O espectro da resisténcia pode ser

modificado de regido para regido (LUCIEN et al., 2020).

As infecgdes que usualmente acometem o trato respiratorio sdo de origem bacteriana ou
viral. As infecg¢des virais, como a causada pelo virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2), enfraquecem a imunidade do hospedeiro, provocam a destrui¢do na
formagao, estrutura e fungcdo da mucosa no trato respiratorio, permitindo o desenvolvimento de
infeccdes secundarias (coinfecgdes) que podem aumentar significativamente a taxa de
mortalidade nestes pacientes, segundo estudos laboratoriais, clinicos e epidemiologicos. Em
pandemias, as infec¢des secundarias podem ter consequéncias severas e irreversiveis,
especialmente em individuos com imunodeficiéncia ou imunossupressao (MIRZAEI et al.,
2020), e podem apresentar-se como pneumonia, infecgdes no trato urinario, na corrente
sanguinea, na pele e nos tecidos moles (CLANCY; NGUYEN, 2020; RAWSON et al., 2020).
De modo geral, os agentes causadores dessas infeccdes ndo sdo identificados, limitando os
dados sobre a sua prevaléncia. Contudo, a correta identificagdo do patdgeno direciona para um

tratamento correto e um desfecho clinico favoravel (MURRAY, 2020; ABREU; SILVA, 2021).

Esclarecer a infec¢ao secundaria adquirida ap6s a confirmagdo da COVID-19 ¢ essencial
para o desenvolvimento de politicas de prescricao de ATMs apropriadas para o tratamento. Tem
sido possivel observar um aumento na incidéncia das prescrigdes de antibacterianos como
adjuvantes no tratamento da COVID-19, mesmo sem prévio diagnoéstico microbioldgico e
avaliagdo epidemiolédgica (ABREU; SILVA, 2021), e pondera-se sobre a subestimacdo dos
dados quanto a prescri¢ao antibacteriana (MIRANDA et al., 2020). Ainda que estudos apontem

para uma baixa taxa de coinfec¢des nos pacientes com COVID-19, o uso de ATMs para esse
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agravo ¢ alto e ndo existem evidéncias suficientes que apoiem o uso da terapia empirica, que
pode piorar a saude do paciente por nao ter a necessidade de sua utilizacdo, levando a danos

fisicos subsequentes e resisténcia bacteriana (JIN et al., 2020).

Dado que a pandemia da COVID-19 acomete o trato respiratdrio superior €, em muitos
casos, inferior, sendo que alguns estudos clinicos e pré-clinicos investigaram o efeito da
azitromicina na prevengdo e tratamento desta doenca, varios outros agentes terapéuticos
também vém sendo testados como tratamento possivel no combate ao SARS-CoV-2. Nesta
busca, o reposicionamento de medicamentos, uso diferente daquele para o qual foi
desenvolvido, tornou-se o foco para controlar a infeccao viral, pauta que gera muita discussao

no meio clinico e cientifico (ABREU; SILVA, 2021).

Combinag¢des farmacoldgicas ou o uso isolado de azitromicina, cloroquina ou
hidroxicloroquina e ivermectina causaram bastante controvérsia, pois ha divergéncias nos
resultados encontrados e limitagdes metodoldgicas entre os estudos realizados para a utilizagao
destes medicamentos no tratamento da COVID-19 (BOBAN, 2021). A azitromicina possui
eficacia comprovada como medicamento antibacteriano, porém estudos sobre seu uso no
combate as coinfecgdes advindas em decorréncia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, como a
pneumonia, exibem resultados conflitantes (ARABI et al., 2020); ndo ha até o momento clara
evidéncia quanto sua eficacia na COVID-19 em relagdo aos seus efeitos imunomoduladores da
resposta inflamatoria e antiviral que atuam em sinergia com medicamentos antivirais

(SULTANA et al., 2020).

O tratamento com azitromicina e hidroxicloroquina mostrou eficacia in vitro contra o
SARS-CoV-2. Apesar desta combinagdo ter se mostrado promissora, tanto na reducdo da
mortalidade quanto por apresentar baixa atividade torsadogénica, em alguns estudos, em outros,
porém, nao encontraram efeito benéfico, além de apontarem para o efeito potencial de
toxicidade cardiaca (LUCIEN et al., 2020). A cloroquina possui efeitos inibitdrios contra o
virus induzindo aumento do pH endossomal, necessario para a fusdo celular viral (HOSSEINI
et al., 2020). Ainda ndo ha evidéncias decisivas sobre os beneficios clinicos da cloroquina ou
hidroxicloroquina como tratamento para a COVID-19, apesar de haver para o dano potencial
(LUCIEN et al.,, 2020). Além disso, a ivermectina também possui atividade antiviral
demonstrada em estudos in vitro e sua eficicia e seguranga foi avaliada em ensaios clinicos

com pacientes COVID-19 (AHMED et al., 2021; CALY et al., 2020).

A ampla divulgagdao destes estudos promoveu uma busca por medicamentos para

prevengao e tratamento da COVID-19 sem a comprovada eficacia para esta doenca. Porém, ¢
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importante destacar que os riscos € os beneficios destes medicamentos para tratamento em
pacientes com COVID-19 ainda precisam ser elucidados. Portanto, o objetivo deste trabalho foi
analisar a venda de ATMs sujeitos a retencdo de receita com indicagdo para o tratamento de
infeccdes respiratorias no Brasil no periodo de 2014 a 2021. Para tanto, sera utilizada a captura
e analise de dados oriundos do SNGPC, observando o efeito da pandemia de COVID-19 no uso

desses farmacos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANTIMICROBIANOS

Antimicrobianos, utilizados de maneira profilatica e/ou terapéutica, sdo classificados
em antibacterianos, antifungicos, antiprotozodarios, antivirais e antiparasitarios. Os
antibacterianos dividem-se em antibidticos sintetizados por microrganismos, vegetais
superiores ou organismo animal e quimioterapicos obtidos em laboratorios (GUIMARAES; DA
SILVA MOMESSO; PUPO, 2010). Desde a sua descoberta, os antimicrobianos transformaram
a medicina reduzindo a morbidade e a mortalidade associadas as doencas infecciosas ¢
aumentaram a expectativa de vida média em todo o mundo. No entanto, devido, muitas vezes,
ao uso inadequado de antimicrobianos implicando no aumento da resisténcia a antimicrobianos,
tem sido observado um aumento na incidéncia, na prevaléncia e na carga global das doencas
infecciosas (SPURLING et al., 2017; UKUHOR, 2021). Considerando a relevancia do tema,
este trabalho teve como foco os antibioticos de venda controlada com indicagdo em infecgoes

respiratorias, descritos no Quadro 1.

Quadro 1 — Classe dos antimicrobianos

CLASSES DE ANTIMICROBIANOS PRINCIPIOS ATIVOS
CEFALOSPORINAS Cefadroxila / Cefalexina / Qefaclor / Axetilcefuroxima
/ Ceftriaxona
TETRACICLINAS Doxiciclina / Tetraciclina
MACROLIDEOS Azitromicina / Eritromicina / Claritromicina
QUINOLONAS Ciprofloxacina / Levoﬂoxaqno / Moxifloxacina /
Norfloxacina
SULFAMIDAS Sulfametoxazol + Trimetoprima
Amoxicilina / Amoxicilina + Clavulanato /
PENICILINAS Amoxicilina + Sulbactam / Ampicilina / Penicilina G
LINCOSAMIDAS Clindamicina

Fonte: adaptado de Ladeira et al. (2017).
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O diagnostico adequado para a tomada de uma decisdo racional sobre a prescricdao de
antimicrobianos ¢ indispensavel para a adequada escolha do farmaco para o tratamento (SAUST
et al., 2017). Esta escolha ¢ um processo complexo que requer conhecimento de suas
propriedades e caracteristicas farmacoldgicas, sendo um desafio para os médicos e
farmacéuticos (NUBILE et al., 2019). Os farmacos antibacterianos diferem entre si por sua
estrutura quimica e mecanismo de a¢do, sendo divididos em diferentes classes (BARROS et al.,

2008), conforme apresentados na Figura 1.

Figura 1 — Mecanismo de acdo dos antimicrobianos

PAREDE CELULAR

Penicilinas
Cefalosporinas

MEMBRANA CELULAR

.___"_._,——'__% v

_ Parede Celular

% Membrana Celular

SINTESE PROTEICA

RNAr

30s Tetraciclinas

Sulfamidas

50s Macrolideos
Lincosaminas

PABA = Acido Paraaminobenzéico
DHF = Dihidrofolato

THF = Tetrahidrofolato

DNA = Acido Desoxirribonucleico
RNAm = Acido Ribonucleico Mensageiro
RNAt = Acido Ribonucleico Transportador
RNAr = Acido Ribonucleico Robossdmico

_ DNA
FUNGAO E ESTRUTURA

Quinolonas

Fonte: adaptado de ANVISA (2007).

Além disso, os antibacterianos sdo constituidos de diferentes apresentacdes disponiveis

no mercado farmacéutico brasileiro (Quadro 2).



Quadro 2 - Principais apresentacdes das diferentes classes dos antimicrobianos
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CLASSES DE
ANTIMICROBIANOS

PRINCIPIOS
ATIVOS

APRESENTACOES

CEFALOSPORINAS

Cefadroxila

250mg/SmL - suspensdo oral - 100mL
500mg/5mL - suspenséo oral - 100mL
500mg - 8 capsulas gel duras oral

Cefalexina

250mg/SmL - suspensdo oral - 60 e 100mL
500mg - 8 drageas oral

500mg - 8, 10 e 40 comprimidos oral

500mg - 8, 10 e 20 comprimidos revestidos oral
500mg - 8 ¢ 10 capsulas gel duras oral

lgr - 8 drageas oral

lgr - 8 comprimidos revestidos oral

Cefaclor

250mg/5SmL - suspensdo oral - 80 ¢ 100mL
375mg/5mL - suspensao oral - 80 ¢ 100mL
500mg - 10 capsulas oral

500mg - 10 capsulas gel duras oral

Axetilcefuroxima

250mg/5SmL - suspensdo oral - 50 e 70mL
250mg - 14 comprimidos oral

250mg - 10 comprimidos revestidos oral
500mg - 10 e 14 comprimidos oral
500mg - 10 comprimidos revestidos oral

Ceftriaxona

500mg - solugdo injetavel i.m. - 2 e 3,5mL
lgr - solugdo injetavel i.m. - 3,5mL

TETRACICLINAS

Doxiciclina

100mg - 15 e 20 comprimidos oral
100mg - 15 comprimidos revestidos oral
100mg - 15 e 20 comprimidos soluveis oral

Tetraciclina

500mg - 8, 12 e 80 capsulas gel duras oral

MACROLIDEOS

Azitromicina

600mg - suspensdo oral - 15mL

900mg - suspensdo oral - 22,5mL

1.500mg - suspensao oral - 37,5mL

500mg - 2, 3 ¢ 5 comprimidos revestidos oral
lIgr - 1 comprimido revestido oral

Eritromicina

500mg - 20 comprimidos oral

Claritromicina

125mg/5mL - suspensdo oral - 60mL
250mg/5SmL - suspensdo oral - 60mL
500mg - 10 e 14 comprimidos revestidos oral
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CLASSES DE PRINCIiPIOS 5
ANTIMICROBIANOS ATIVOS APRESENTACOES
Ciprofloxacino 500mg - 14 comprimidos oral

500mg - 6, 7, 10 e 14 comprimidos revestidos oral

500mg - 7 comprimidos oral
Levofloxacino 500mg - 3, 7 e 10 comprimidos revestidos oral
750mg - 5 e 7 comprimidos revestidos oral

QUINOLONAS Moxifloxacina | 400mg - 5 e 7 capsulas oral

400mg - 14 comprimidos oral

Norfloxacina 400mg - 6 e 14 comprimidos revestidos oral

Sulfametoxazol + 40mg + 8mg/mL - suspensao oral - 100mL
SULFAMIDAS Trimetoprima 400mg + 80mg - 20 comprimidos oral
p 800mg + 160mg - 10 comprimidos oral

250mg/SmL - suspensdo oral - 60 e 150mL
400mg/5SmL - suspensdo oral - 100mL
500mg/5mL - suspenséo oral - 150mL
Amoxicilina 500mg - 15, 21 e 30 capsulas oral

500mg - 15, 21 e 30 capsulas gel duras oral
875mg - 14 e 20 comprimidos oral

875mg - 14 ¢ 20 comprimidos revestidos oral

250mg + 62,5/5mL - suspensao oral - 75mL

400mg + 57/5mL - suspensao oral - 70mL

Amoxicilina+ | 500mg + 125mg - 12,14,21, 18 ¢ 30 comprimidos
Clavulanato revestidos oral

875mg + 125mg - 12, 14 e 20 comprimidos

revestidos oral

PENICILINAS
200mg + 50/mL - suspensao oral - 30 ¢ 60mL
Amoxicilina+ | 875mg + 125mg - 14 comprimido revestido oral
Sulbactam 500mg + 250mg - suspensao injetavel i.m. - SmL
500mg + 1.000mg - suspensdo injetavel i.m. - SmL
250mg/5SmL - suspensdo oral - 60 ¢ 150mL
Ampicilina 500mg - 6, 12 e 24 comprimidos oral
500mg - 10, 12 ¢ 21 capsulas gel duras oral
Penicilina G 1.200.000 UI - solugédo injetavel i.m. - 4mL
LINCOSAMIDAS Clindamicina 300mg - 16 capsulas gel duras oral

Fonte: Elaboragao propria. (i.m.= intramuscular; Ul = Unidade Internacional)
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E fundamental considerar os efeitos adversos decorrentes do uso de alguns ATMs tais
como distirbios gastrointestinais (ex.: ndusea, vomitos, diarreia), efeitos dermatoldgicos (ex.:
coceira, rubor, vermelhidao), neurologicos (ex.: dor de cabeca, tontura, fraqueza), infeccdes
fingicas (ex.: coceira, inchago, dor), fotossensibilidade, entre outros. Alguns efeitos colaterais
sdo mais graves e, dependendo do antimicrobiano, podem causar manchas no esmalte dos
dentes e o0ssos, alterar o funcionamento dos rins, figado e outros o6rgaos, provocar reagdes de
hipersensibilidade (como anafilaxia e sindrome de Stevens-Johnson), inflamagao do intestino
grosso (colite induzida por Clostridium difficile) além de outros efeitos (MOHSEN;
DICKINSON; SOMAY AIJI, 2020).

2.1.1 Resisténcia aos antimicrobianos

O uso disseminado de antibacterianos em decorréncia da pandemia COVID-19 tornou-
se também uma das causas envolvidas na resisténcia a estes medicamentos. O consumo elevado
pode ocasionar forte pressao seletiva bacteriana e, consequentemente, aumentar a resisténcia,

além de muitas vezes nortear para um desfecho clinico desfavoravel (MIRZAETI et al., 2020).

Os mecanismos de resisténcia dos antibacterianos ocorrem por meio de diferentes vias
bioquimicas utilizadas pelas bactérias, como alteracdes na permeabilidade da membrana
bacteriana externa, levando a diminui¢ao da entrada dos antibacterianos; bombas de efluxo que
bombeiam os antibacterianos para fora da célula bacteriana, mantendo baixas concentragdes
intracelulares ndo atingindo sua ac¢do; modificagdes nos locais-alvo dos antibacterianos,
impedindo a ligacdo do medicamento; e inativacdo dos antibacterianos pela a¢do enzimadtica,
por exemplo as B-lactamases que atuam por hidrélise (KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN,
2018).

Nos anos seguintes ao término da pandemia, este fato podera conduzir a um aumento na
incidéncia de infec¢des bacterianas resistentes ao tratamento. Pondera-se que mais de 90% dos
pacientes com COVID-19 foram tratados com antibacterianos e que no ano 2050, 10 milhdes
de pessoas possam morrer com uma infec¢ao bacteriana resistente. Este pressuposto podera ser
encurtado devido ao grande impacto da pandemia COVID-19 no consumo de medicamentos
antibacterianos (MIRZAETI et al., 2020). Cogita-se ainda que podera ndo haver medicamentos

suficientes e eficazes para o tratamento das doencgas bacterianas (SILVA et al., 2021).
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A resisténcia aos antimicrobianos ¢ um problema adicional para o sistema de saude, com
efeito prospectivo e de dificil manuseio (ABREU; SILVA, 2021). E preciso que corretas
diretrizes sejam adotadas para possibilitar uma prescricdo de antibacterianos de espectro
estreito eficaz. A sele¢do de antibacterianos, adequados para aumentar a sobrevida dos
pacientes e limitar a disseminacdo de bactérias resistentes, deve ser feita com uma andlise
apropriada e sistematica de pacientes com COVID-19 e coinfec¢do bacteriana (MIRZAEI et
al., 2020).

O uso da terapia antibacteriana deve ser limitado unicamente para pacientes com
suspeita ou confirmacdo de coinfecgdo bacteriana (SULTANA et al., 2020) e, em casos de baixa
probabilidade de coinfecgdo, essa terapia precisa ser constantemente reavaliada devendo ser
interrompida quando ndo for necessaria. Esses medicamentos devem ser prescritos para
pacientes que apresentem casos respiratorios mais graves (FATTORINI et al., 2011), em casos
de COVID-19 leve a moderado, quando nao ha indicagdo clara de coinfec¢do bacteriana, sua
prescri¢io ndo ¢ recomendada pela OMS (RAWSON; WILSON; HOLMES, 2021). E crucial a
reflexdao para o entendimento da relacdo entre as infec¢des virais e bacterianas e o efeito da

pandemia na resisténcia antimicrobiana dentro de pouco tempo (MIRZAEI et al., 2020).

Em vista disso, a resisténcia antimicrobiana ja ¢ uma realidade global que, em algum
momento, afetard a todos, independentemente de intervengdes na saude, contexto econdmico,
estilo de vida ou comportamento e do lugar que se habita, e, ao longo do tempo, também ira
impactar outros setores como a saude animal, a agricultura, a seguranga alimentar e o
desenvolvimento economico (ROCHA, 2019). Os profissionais farmacéuticos tém atribuicao
fundamental no uso racional de medicamentos, especialmente dos antimicrobianos, na
farmacovigilancia, no desenvolvimento e na implementacdo de agdes para combater a

resisténcia aos antimicrobianos (GOFF et al., 2020).

2.1.2 Regulamentacio sanitaria dos antimicrobianos

Atualmente no Brasil, para a dispensagdo de antimicrobianos ¢ necessario a retengao de
uma via da prescri¢do médica e, recentemente, devido a pandemia da COVID-19, a compra
online de medicamentos antimicrobianos tornou-se realidade oportunizando maior

acessibilidade (UKUHOR, 2021). E importante observar que o uso de antimicrobianos no
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Brasil até o ano 2010 foi de venda livre em farmacias, acarretando um uso indiscriminado,
muitas vezes inadequado, e por automedicacdo, promovendo o aumento de resisténcia

bacteriana.

A dispensacao destes medicamentos no Brasil ¢ regulamentada pela Resolu¢dao da
Diretoria Colegiada (RDC) n°471/2021 que revoga a RDC n° 20/2011, publicadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), dispde sobre o controle de medicamentos a base
de substancias classificadas como antimicrobianos (ANVISA, 2021a). O controle ¢ monitorado
diretamente pela ANVISA e ¢ realizado pelo Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC), onde todas as movimentacdes de entradas (compras e transferéncias) e
de saidas (vendas, transferéncias e perdas) devem ser registradas. O SNGPC ¢ um sistema
obrigatorio utilizado por farmacias e drogarias particulares que comercializam medicamentos
antimicrobianos e outros sujeitos ao controle especial para escrituracdo sanitaria, recebe e

analisa informagoes sobre a venda e o uso desses medicamentos (ANVISA, 2014).

O SNGPC ¢ uma plataforma aberta para consulta de dados desde o ano de 2020, e
fornece relatorios e graficos de venda de medicamentos industrializados e manipulados. A partir
deste sistema, ¢ possivel obter informagdes como total de vendas e total de apresentacdes
vendidas por ano, Unidade Federativa (UF), cidade e més da venda, aprimorando informagdes
como selecionar o conselho prescritor (Conselho Regional de Medicina - CRM, Conselho
Regional de Odontologia - CRO, Conselho Regional de Medicina Veterinaria - CRMV e
Registro Unico do Ministério da Saude - RMS), principio ativo, e até mesmo apresentagdes

especificas do principio ativo (ANVISA, 2021b).

Portanto, este sistema informatizado de gerenciamento de dados referente a venda de
antimicrobianos nos permite acompanhar a evolugdo de consumo destes medicamentos ao

longo dos anos, desde 2014 até o ano presente.

2.2 INFECCOES RESPIRATORIAS AGUDAS

Infecgdes agudas do trato respiratorio (boca, nariz, garganta, laringe, traqueia,
bronquios, bronquiolos e alvéolos) sdo uma das principais causas de mortalidade em todo o

mundo, representando um grande problema para o sistema de saude (EGILMEZER et al., 2018;
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SIMOES et al., 2006) e sdo classificadas como infecgdes do trato respiratorio superior ou
inferior. O trato respiratorio superior inclui as vias aéreas da regido nasal até as cordas vocais
na laringe, os seios paranasais ¢ o ouvido médio e suas infeccdes se manifestam como
nasofaringite, laringite, faringotonsilite e otite média. O trato respiratdrio inferior compreende
as vias aéreas da traqueia e bronquios até os alvéolos, as infec¢des destes locais sdo chamadas
de bronquiolite, bronquite e pneumonia (HAWKE et al., 2018). As infec¢des respiratorias
inferiores estdo entre as doengas transmissiveis mais mortais do mundo, e representam a 4*
causa de morte, com a pneumonia como a grande representante e, dentre elas, a pneumonia
adquirida na comunidade (PAC) ¢ a de maior impacto. Entretanto, o nimero de mortes diminuiu
consideravelmente: em 2019 foram 2,6 milhdes de mortes no mundo, 460.000 a menos do que

em 2000 (CORREA et al., 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

A terapéutica farmacoldgica das infeccdes agudas do trato respiratorio inclui
analgésicos, descongestionantes, anti-histaminicos, expectorantes e antimicrobianos (HAWKE
et al., 2018). Cabe salientar que a prescri¢do de antimicrobianos na pratica clinica é uma das
principais indicagdes na terapéutica das infec¢des agudas do trato respiratorio (RUN

SIGURARDOTTIR et al., 2015).

O diagnostico incorreto das afecgdes respiratdrias de origem viral, € a principal causa
de abuso de prescrigdes de antibacterianos nas infec¢des do trato respiratoério (NUBILE et al.,
2019). Revisdes sistematicas tém sugerido que grande parte das infec¢des do trato respiratério
como amigdalite, otite média e bronquite aguda sdo causadas por virus, desta forma os
antimicrobianos t€ém pouco ou nenhum beneficio no curso de algumas doengas (SMITH et al.,

2014; SPINKS; GLASZIOU; DEL MAR, 2013; VENEKAMP et al., 2015).

2.3 PANDEMIA DA COVID-19

Neste contexto das infecgdes respiratorias, conforme relatado pelo Ministério da Satde
(MS, 2020), em dezembro de 2019, identificou-se um novo beta-coronavirus denominado, mais
recentemente, de SARS-CoV-2, causador da COVID-19. O primeiro caso da doenga no Brasil
foi registrado em fevereiro de 2020 na cidade de Sao Paulo, € em marco, devido ao grande
numero de infectados no mundo, a situagdo estabelecida foi considerada uma pandemia pela

OMS.
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O coronavirus ¢ um virus envelopado e ndo segmentado, tem um grande genoma de
virus de RNA de fita simples de sentido positivo, coberto e poliadenilado e possui pontas em
forma de coroa que se projetam de sua superficie, derivando o seu nome. Pertence a ordem
Nidovirales, familia Coronaviridae, que compreende duas subfamilias, Orthocoronavirinae e
Letovirinae. Um dos quatro géneros o qual ¢ classificado, de acordo com seus dados
filogenéticos e gendmicos, ¢ o B-coronavirus, um dos géneros mais graves, que ¢ subdividido
em quatro linhagens virais, infecta principalmente mamiferos (HOSSEINI et al., 2020) e tem
quatro proteinas estruturais identificadas como mais relevantes: espicula, membrana, envelope

e nucleocapsideo (LETKO; MARZI; MUNSTER, 2020).

A COVID-19 ¢ uma doenca infecciosa que pode levar a infecgdes do trato respiratorio
inferior e sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) e levar pacientes a obito (GE et
al., 2020). A infec¢do resulta através da inalagdo de goticulas respiratorias e aerossois
contaminados entre os humanos, o que permitiu uma rapida e mundial disseminagao do virus
(ABREU; SILVA, 2021). Apds a inalagdo, o virus migra do epitélio nasal para o trato
respiratorio superior iniciando o processo de replicacdo. Nesta fase, geralmente, os sintomas
clinicos apresentam-se como estado febril ou febre, mal-estar, fadiga e/ou sintomas
respiratorios agudos como tosse seca, dor de garganta, coriza e dificuldade respiratoria
caracterizados como sindrome gripal (SG), assim como ¢ observado nas infec¢des do trato
respiratorio. Para a maioria dos pacientes, a resposta imunoldgica ¢ suficiente e ndo permite
que a infeccdo viral avance para o trato respiratorio inferior (MATTHAY et al., 2019;

PARASHER, 2021; WIERSINGA et al., 2020).

A infec¢do por SARS-CoV-2 apds ter inicio no trato respiratorio superior, que apresenta
niveis mais altos de receptores para o virus, pode difundir-se para o trato respiratorio inferior,
nas vias aéreas do pulmao (GLEBOV, 2020). O decréscimo da resposta inflamatoria durante a
identificacdo do SARS-CoV-2 pelas células humanas e a insuficiéncia e deficiéncia
imunolégica podem levar a lesdo e disfun¢@o do tecido pulmonar, com reducdo do seu volume,

e aumentar a replicagao viral nos pacientes infectados (HOSSEINI et al., 2020).

Nos estagios iniciais da infec¢do, torna-se dificil para a equipe médica diferenciar as
manifestagdes clinicas dos pacientes quanto a infe¢ao por virus e/ou bactéria (GE et al., 2020).
Diferentes estudos clinicos realizados com casos confirmados apontaram que as estratégias
utilizadas para pacientes com COVID-19, mesmo sendo uma doenga de origem viral, incluiram

também o tratamento empirico com antibacterianos, sem resultados de culturas e antibiogramas,
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com o proposito de evitar e/ou tratar possiveis infec¢des secundarias & doenga (CHEN et al.,

2020; HUANG et al., 2020).

A terapia empirica destes medicamentos tornou-se repetidamente prescrita para
pacientes com sintomas leves ou moderados, com ou sem sintomas respiratorios, € essas agoes
levaram a um aumento das taxas de terapia antibacteriana (HUTTNER et al., 2020; MIRZAEI
et al., 2020). Muitas dessas prescri¢des sao feitas de maneira precoce e inapropriada levando a
um alto uso de antibacterianos, que muitas vezes nao sao necessarios, € a uma maior incidéncia
de falhas no tratamento (ABREU; SILVA, 2021). A escolha de regimes empiricos para tratar a
coinfecg¢do bacteriana respiratoria em pacientes com COVID-19, a especificacdo das doses e da
posologia a serem utilizadas e as recomendagdes para o tempo de uso requerem varias
consideragdes para alcancarem a eficacia terapéutica (ANDRADE et al., 2016; RAWSON et
al., 2020).

A abordagem farmacoldgica foi um dos primeiros passos dados na busca de controlar a
crise sanitaria que se instalou com o surgimento do SARS-CoV-2. Os medicamentos utilizados
para o tratamento da COVID-19 foram sugeridos tendo como base experiéncias em doencas
respiratorias anteriores causadas por outros coronavirus, tanto para impedir a replicagdo viral
como para tratar os sinais e sintomas, sendo o uso associado com as diferentes fases da doenga

(ABREU; SILVA, 2021).

Estudos estdo sendo realizados desde o inicio da descoberta do SARS-CoV-2
(CORTEGIANI et al., 2020; HUANG et al., 2020; KUJAWSKI et al., 2020) e o uso dos
medicamentos antimicrobianos para este fim € off label. O foco do tratamento antimicrobiano,
como op¢ao possivel para pacientes com COVID-19, sdo as tetraciclinas, as quinolonas e os
macrolideos e, associado a muitos dos farmacos usados para o tratamento das infecgdes
bacterianas, existem preocupagdes quanto ao potencial de parada cardiaca, secundarias ao
prolongamento do intervalo QT; portanto, os beneficios potenciais da terapia antimicrobiana

devem ser cuidadosamente ponderados em relagdo aos riscos (MIRZAEI et al., 2020).

As tetraciclinas, como a doxiciclina, fundamentadas na analise de simulagdo molecular
combinatoria, foram nomeadas como um potente inibidor da infeccdo por COVID-19
(TRIVEDI; VERMA; KUMAR, 2020), pois promovem a diminui¢do do nivel de citocinas
inflamatorias, como IL-1f e IL-6. Sugere-se que esta classe de medicamentos antibacterianos
pode ser uma opgdo terapéutica adjuvante para tratar doencas inflamatorias. As quinolonas
inibem a enzima DNA girase bacteriana que corta o DNA de fita dupla, inibindo a sua

replicacdo (KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2018). Os macrolideos, principalmente a
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azitromicina, que t€ém um potencial efeito sinérgico no prolongamento do intervalo QT, também
foram associados a um potencial efeito antiviral no epitélio bronquico humano quando usados
em combinacdo com a hidroxicloroquina, medicamento antimalarico e antirreumatico
(RAWSON et al., 2020), passando a ser uma alternativa comum para tratar pacientes com
COVID-19 mesmo com baixa comprovacdo cientifica sobre a sua utilizagdo. Sabe-se que
diferentes tipos de bactérias ja sdo resistentes a azitromicina e o seu alto consumo pode levar a
sua ineficiéncia, considerando também que sua meia-vida longa pode elevar a chance de

resisténcia antibacteriana (MIRZAEI et al., 2020; SILVA et al., 2021; SULTANA et al., 2020).

Diferentes diretrizes de tratamento para coinfeccdo bacteriana em pacientes com
COVID-19 recomendam o uso dos macrolideos também associados a outras classes de
antibacterianos como as penicilinas e cefalosporinas. A indicacdo para esta classe de
medicamentos ¢ devido aos seus diferentes efeitos imunomoduladores, com capacidade de
evitar a resposta intensificada do sistema imunolégico por apresentarem fatores que reduzem
as citocinas, a adesdo e a migragdo de leucocitos aumentando a depuragdo mucociliar; além de
alcancar alta concentracdo no interior das células, sendo ativo contra patdégenos intracelulares

(ANDRADE et al., 2016; SULTANA et al., 2020).

Mensurar a frequéncia das prescri¢des feitas com diferentes combinagdes de tratamento
na pratica médica ndo ¢ um trabalho facil. No entanto, a regularidade neste ato colaborou
consideravelmente com a falta da azitromicina e outros medicamentos no mercado

farmaceéutico brasileiro ainda nos primeiros meses de pandemia.

2.4 ESTUDOS PROSPECTIVOS E MACRORREGIOES BRASILEIRAS

Possivelmente, a falta de informac¢des mais detalhadas sobre as coinfecgdes e a
utilizacdo de medicamentos antimicrobianos em pacientes com COVID-19 seja em fung¢do da
excessiva jornada de trabalho dos profissionais de satide no empenho para proteger a vida dos
pacientes e de seus colegas, nao se dedicando em coletar, analisar e realizar a publicacao dos
dados (CLANCY; NGUYEN, 2020). Deste modo, se torna imprescindivel a realizacdo de
estudos prospectivos que fornecam dados sélidos sobre os fatores de risco e o resultado
potencial das infecgdes bacterianas nos pacientes acometidos pela COVID-19, e que possam

servir de apoio para as recomendagdes baseadas em evidéncias para um tratamento seguro €
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eficaz do uso de antibacterianos nas infecc¢des virais, particularmente da COVID-19. E essencial
esclarecer os mecanismos de acdo da farmacoterapia utilizada para evitar efeitos colaterais pos-

pandemia (ANDRADE et al., 2016; RAWSON; WILSON; HOLMES, 2021).

Outra possivel interferéncia estd nos fatores socioecondmicos e demograficos que
desempenham importante papel na COVID-19, influenciando na incidéncia, transmissao,
gravidade e mortalidade associados a doenga (FIGUEIREDO et al., 2020; KHALATBARI-
SOLTANI et al., 2020). No Brasil, devido a desigualdade social e populacional existente em
suas macrorregioes, estes fatores devem ser considerados nas diferentes fases da pandemia
como meio de deter a transmissdo, prevenir a propagag¢ao, identificar e possibilitar tratamento
adequado para as pessoas, evitando a gravidade da doenga pds infeccdo. Estudos com
determinantes socioecondmicos € demograficos se tornam fundamentais e urgentes para
compreensdo e abordagens assertivas das desigualdades relativas também a COVID-19, além
de contribuir com o desenvolvimento de diretrizes de saude publica, trazendo maiores
beneficios para a saide da populagdo e para a economia do pais (KHALATBARI-SOLTANI et
al., 2020). E importante salientar que estes fatores interferem diretamente no consumo e

aquisi¢cdo de medicamentos (BERTOLDI et al., 2004; COSTA et al., 2011).

O territério brasileiro ¢ atualmente dividido em cinco macrorregides: Norte, Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul, estabelecidas com base em diferentes critérios como aspectos
naturais, sociais, culturais, politicos e econdmicos coexistentes no territorio nacional. O IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) ¢ o 6rgdo responsavel pela regionalizagcdo do
pais e tem por finalidade atualizar o conhecimento e viabilizar a definicdo de uma base
territorial para levantamento e divulgacdo de dados estatisticos, contribuindo para a
compreensdo da organizagdo do territorio nacional e assistindo a administragdo publica na
implantacao e gestdo de politicas e investimentos para o desenvolvimento do pais (IBGE,

2021).

A divisdo regional tem carater cientifico e introduz conceitos e métodos da articulagdo
econdmica e da estrutura urbana para a organizacdo do espaco brasileiro. Cada regido possui
caracteristicas distintas: a Regido Norte abrange sete estados (Rondonia, Acre, Amazonas,
Roraima, Pard, Amapa e Tocantins) correspondendo a um pouco mais de 45% do territorio
brasileiro, ¢ a maior regido em extensao territorial; a regido Nordeste possui 0 maior nimero
de estados, abrange nove estados (Maranhdo, Piaui, Cear4, Rio Grande do Norte, Paraiba,
Pernambuco, Alagoas, Sergipe e Bahia), e corresponde a quase 18% do territorio brasileiro

sendo a segunda regiao mais populosa do Brasil, possui grande desigualdade social e problemas
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estruturais; a Regido Centro-Oeste abrange trés estados (Mato Grosso do Sul, Mato Grosso e
Goias) e o Distrito Federal, corresponde a cerca de 19% do territorio brasileiro, ¢ a regido que
faz limite com todas as outras regides brasileiras e a menos populosa; a Regido Sudeste abrange
quatro estados (Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sao Paulo) e corresponde a
aproximadamente um décimo do territorio nacional, ¢ a regido mais populosa e também a mais
desenvolvida com o maior PIB brasileiro, correspondente a 55,2% do PIB nacional, e a Regido
Sul abrange trés estados (Parand, Santa Catarina ¢ Rio Grande do Sul) e € a que apresenta os
melhores indicadores sociais e caracteristicas mais diversas em relagdo as outras regioes

brasileiras, possui o segundo maior PIB nacional (IBGE, 2021).

Considerando o exposto acima, a falta de dados sobre as coinfeccdes, a necessidade da
Farmacovigilancia relacionada aos antimicrobianos € 0s aspectos sociais, econdmicos €
demograficos, buscou-se rastrear a venda de antimicrobianos ao longo dos anos utilizando
dados secundarios, caracterizando assim a possivel interferéncia da pandemia sobre estes
medicamentos. E, como os fatores socioeconomicos e demograficos interferem na aquisicao de

medicamentos, as macrorregioes foram consideradas.
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3 JUSTIFICATIVA

O uso de ATMs vem crescendo mundialmente acarretando aumento da resisténcia
bacteriana e consequentemente diminuindo o arsenal de fArmacos disponiveis para o tratamento
de infec¢des bacterianas. Contudo, devido ao contexto da pandemia de COVID-19 (2020 e
2021), alguns farmacos, como alguns antimicrobianos, foram reposicionados, por exemplo a

azitromicina.

A partir de 2020, os dados de uso de medicamentos com reten¢do de receita passaram a
ser disponibilizados pelo SNGPC, e estdo disponiveis para avaliagdo; no entanto, até o presente

momento, poucos estudos avaliaram a venda de antimicrobianos.

E importante salientar que apesar de dados secundarios possuirem limitagdes de
investigacdo, este estudo, que se propOs a avaliar temporalmente a venda em diferentes
macrorregides do pais, auxiliard na compreensdo dos fatores que estdo envolvidos no aumento
do uso de antimicrobianos registrado nas ultimas décadas além de comparar com o contexto da

pandemia do COVID-19.

Neste contexto, torna-se relevante o desenvolvimento de estudos que entendam os
processos que interferem na dispensacdo de medicamentos de uso controlado, e para a
compreensdo de como os fenomenos externos interferem no processo de automedicacdo e no
uso indiscriminado de medicamentos. E preciso destacar a importancia do controle da
dispensacdo de ATMs devido ao risco de resisténcia antimicrobiana, limitando o arsenal destes
farmacos nas diferentes infecgdes. Ressalta-se que estudos com dados secundarios t€ém um
papel importante para a melhoria da qualidade das bases de dados e bancos de informagdes,

possibilitando futuras pesquisas com resultados de maior confiabilidade.

Outro aspecto importante ¢ que a divulgacdo destes resultados pode colaborar no
entendimento das desigualdades quanto a indisponibilidade de alguns medicamentos nao
fornecidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS), orientando para mudangas em politicas
publicas vindouras. Adicionalmente, ¢ importante considerar que o Brasil possui cinco
macrorregides com caracteristicas socioecondmicas ¢ demograficas distintas no acesso aos

medicamentos.
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4 HIPOTESE

O consumo de ATMs sujeitos a retencao de receita com indicagdo para o tratamento de

infeccdes respiratdrias aumentou no Brasil devido a pandemia de COVID-19.



32

5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o consumo de ATMs sujeitos a retencdo de receita com indicagdo para o

tratamento de infecg¢des respiratorias no Brasil no periodo de 2014 a 2021. Para tanto, foi

utilizada a captura e analise de dados oriundos do SNGPC, observando o efeito da pandemia de

COVID-19 no uso desses farmacos.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

Realizar andlise de tendéncia temporal na venda anual de ATMs sujeitos a retengdo de
receita com indicagdo para o tratamento de infec¢des respiratorias no Brasil, por

macrorregido geografica entre 2014 e 2020.

Realizar analise exploratdria sobre a venda trimestral de ATMs sujeitos a retencao de
receita com indica¢do para o tratamento de infec¢des respiratorias no Brasil, por
macrorregido geografica considerando o periodo pandémico da COVID-19 (janeiro de

2020 até junho de 2021).
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8 PERSPECTIVAS

A partir deste estudo, as perspectivas sao:

Associar os dados obtidos com um indicador econémico ou social como PIB, renda
per capita e/ou Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) para uma anélise mais
criteriosa do envolvimento destes fatores no consumo dos ATMs.

Fazer a coleta de dados dos estabelecimentos privados em todas as capitais
brasileiras para avaliar o comportamento do consumo dentro da macrorregiao, uma
vez que o pais apresenta diferengas proprias em cada macrorregido devido a sua

diversidade estrutural e extensao territorial.
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