UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

JULIA LAURINDO GIACOMINI

PADROES DE USO DE

ANTIMICROBIANOS NA

ATENCAO BASICA A SAUDE EM MUNICIPIO DO
INTERIOR DE SAO PAULO, BRASIL

Tese apresentada a Faculdade
(0[] Medicina, Universidade
Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencéo do titulo
de Doutora em Doencas
Tropicais.

Orientador: Prof. Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza.

Botucatu

2022



JULIA LAURINDO GIACOMINI

PADROES DE USO DE ANTIMICROBIANOS NA
ATENCAO BASICA A SAUDE EM MUNICIPIO DO
INTERIOR DE SAO PAULO, BRASIL.

Tese apresentada a Faculdade
de Medicina, Universidade
Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencéo do titulo
de Doutora em Doencgas
Tropicais.

Orientador: Prof. Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza.

Botucatu

2022



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGCAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Giacomini, Julia Laurindo.

Padrdes de uso de antimicrobianos na atencdo bésica a
saude em municipio do interior de S&o Paulo, Brasil /
Julia Laurindo Giacomini. - Botucatu, 2022

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista
"Jalio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de

Botucatu
Orientador: Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza

Capes: 40000001

1. Anti-Infecciosos. 2. Farmacorresisténcia bacteriana.
3. Atencdo primaria a saude. 4. Farmacoepidemiologia.

Palavras-chave: Antimicrobiano; Atencdo primdria a saude;
Farmacoepidemiologia; Resisténcia bacteriana.




EPIGRAFE

“Eu sei que, as vezes,

a realidade esmaga sonhos,
tira o sono, a paz, a alegria.
Mas, por favor,

ndo perde a esperanca.

O amanha sempre sera melhor,
basta crer e trabalhar

para que ele acontega.”

(desconhecido)

Eu entrego, confio, aceito e agradeco!



AGRADECIMENTOS COM HISTORIA

Em meados de 2018 apds uma pequena pausa do mestrado, vem Carlos a me
convencer a retomar a pesquisa-ciéncia, e dar entrada no doutorado. Pois bem -
gostaria de negar por diversos motivos lembrangas do desgaste do mestrado, ter que
conciliar com emprego e me desdobrar no tempo. Porém, gosto de estudar, de
desafios, da ciéncia, pesquisa, aprendizado, inovagcdes e tudo que envolve o
conhecimento, de preferéncia que este seja compartilhado e usado para um todo.

Assim recomego esta trajetoria.

Imaginando que seria tudo mais tranquilo eu e Carlos estdvamos convencidos
de que em 2,5 a 3 anos conseguiriamos finalizar a tese... e assim foi dada a largada,
com tudo caminhando muito bem. Em 2018 apresentei projeto de pesquisa e fui
aprovada em primeiro lugar na Pds-graduagdo. Depois vieram momentos das
burocracias e ética/pesquisa na Secretaria de Satide de Botucatu, viabilizando as
autorizagoes e adequagdes. Realizamos um estudo piloto no Centro de Satide Escola
(Vila dos Lavradores) para ajustar os dados e validar os questiondrios. Continuamos
com um reconhecimento do municipio, visitas as unidades em que eu me apresentava
aos coordenadores da unidade para compreender a logistica e disponibilidade de
dados em cada servigo, além de mostrar os que seriam requeridos; reunioes com
equipe de tecnologia para gerar relatorios da dispensagdo de antimicrobianos de
cada unidade bdsica de satide em periodicidade mensal - relatério gerado para o
periodo de Janeiro a Dezembro de 2019. Agradeco ao Enio (pela ajuda ao gerar
relatorios e me enviar). Ao receber planilhas e foi necessdrio organizar, separar e
limpd-las para ter listas confidveis para cada unidade. Fiz isso cursando
simultaneamente as disciplinas do doutorado. Iniciei minha programagdo de coleta
de dados na segunda quinzena de margo 2019. Até entdo tudo parecia estar tudo
certo. Porém fora doce ilusdo.. o que até entdo idealizava que seria tranquilo
comparado com mestrado que gastei borracha de pneu, queimando gasolina,
realizando visitas a diversos hospitais de pequeno porte no interior do estado de Sao
Paulo, dormindo em vdrias cidades, sendo bem recebida na maioria dos lugares,
conhecendo, trocando experiéncias, percebendo as dificuldades de cada lugar, ao
iniciar a pesquisa na atengdo primaria me trouxe uma outra reflexdo e percepgdo da

saude publica.



E ao longo deste tempo diversos acontecimentos na minha vida, desde a
profissionais e pessoais, irei resumir...algumas perdas doloridas ao longo destes anos
(na verdade acredito que todos nés perdemos, e a pandemia teve sua contribui¢do),
outros vidas chegaram (Laura e Pedro) e Maité (outra familia que ganhei em
Botucatu), ano que passei de enfermeira além da atuagdo assistencial abrindo meu
mundo para gestdo, administragdo e pesquisa de um servigo hospitalar tdo repleto
de paradigmas e dificuldades que é satide mental para dependentes quimicos em
dlcool e drogas. Apareceu um olho de peixe no pé e devido a dor e incomodo
juntamente com meu irmdo um ortopedista e minha amiga Prisicila, resolvemos
realizar um cirurgia de excisdo que me rendeu ficar de molho uns quatro meses com
idas semanais ao hospital estadual para fazer curativo e laser na lesdo. Sofri um
acidente de carro no dia que tomei a primeira dose da vacina contra a covid-19, tive
ferias suspensas (mas mesmo assim sempre aproveitei ao mdximo e viajava sempre
que possivel, mesmo que levasse o computador para assistir uma aula ou digitar os

dados coletados), pois a vida tem que ser vivida com intensidade.

Mas retomando, como todos sabem ao final do ano de 2019 foi anunciada a
Covid19 na China. Por aqui, acreditdvamos que ndo seria devastador e seguimos

rotinas normal de trabalho e vida.

As unidades de saude lotadas, em algumas unidades que passava por vezes
ndo tinha onde me sentar, ficava pingando de local em local, me adaptava na
recepgdo, cozinha, consultdrio, sala de reunibes, sala da bagunga, farmdcia, sala das
agentes comunitdrias, sala vacina, por vezes acontecendo reunibes e atendimentos
enquanto eu ali revisava os prontudrios, quando ndo aparecia um paciente de dlcool
e drogas e os profissionais discutiam caso e ou solicitava ajuda, ou por vezes até

outros tipos de ajuda, como segurar crianga para tomar a vacina.

Cada unidade tinha seu formato de organizagdo dos prontudrios fisicos,
assim precisava me encontrar em cada uma delas, em algumas unidades a recep¢do
retirava os prontudrios, outras eu que tinha que procurar, outras procurar e
guardar, algumas tinham dia e limite entregando a lista com antecedéncia. Era uma
rotina de carregar e devolver peso, subir escada, agachar e assim foi... o que no inicio
era o planejamento de um ano de coleta foi reduzido para seis meses, tendo em vista

fatores complicadores
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Resumo

Introducdo: O uso de antimicrobianos representou um avango terapéutico
consideravel, mas tem como efeito indesejavel o crescimento da resisténcia
bacteriana. Uma proporg¢do relevante desse uso ocorre em ambulatérios e na
atencao basica (também chamada atencdo primaria a saude). Faltam estudos que
abordem de forma ampla esse uso (em termos quantitativos e qualitativos). O
objetivo deste estudo compreender a prescri¢do de antimicrobianos e o impacto do

seu uso na atengdo basica de satde.

Metodologia: Realizamos um estudo epidemiolégico ecolégico misto (transversal
e prospectivo) para avaliacdo dos padrdoes de prescricio e dispensacdo de
antimicrobianos e resultados de exames microbiolégicos realizados em 18
Unidades Basicas de Saude (UBS/USF) do municipio de Botucatu (SP).
Resumidamente foram realizados: (i) quantificacdo do wuso (através dos
indicadores do sistema Anatomical Therapeutical Chemical / Defined Daily Dose
(ATC/DDD); (ii) caracterizacdo qualitativa de prescri¢cdes (apropriadas x nao
apropriadas); (iii) analise de agrupamentos para identificar padroes de prescricao
e sua distribuicdo espacial; (iv) estudo do conhecimento e atitudes de médicos

prescritores nas UBS.

Resultados: Em 2019, foram identificadas 33.262 dispensagcdes de
antimicrobianos, das quais 27.495 (82,7%) envolviam agentes sistémicos. A
dispensacao total de agentes sistémicos foi de 146.385,60 Doses Diarias Definidas
(DDD) por 100.000 habitantes. Os medicamentos mais dispensados foram
Amoxicilina (81.716,33), Cefalexina (25.843,20), Metronizadol (13.546,11) e
Norfloxacina (11.094, 12). Em analise de cluster, o padrdo de prescricio de
antimicrobianos foi semelhante em um grupamento de UBS que se localizavam em
regides periféricas ou rurais do municipio. Dentre as 27. 495 instancias de
prescricao (IP) identificadas, somente 2.410 continham informagdes de prontuario
suficientes para caracterizacao qualitativa. Destas, 60,10% apresentavam alguma
inadequacdo, sendo metade destas o uso desnecessario. I[dosos acima de 80 anos,
tratamento de faringite e uso de penicilinas e quinolonas foram fatores
estatisticamente associados a inadequagbes na analise multivariada. Por outro
lado, UBS localizadas em areas de vulnerabilidade social ou pertencentes ao cluster

periférico apresentavam menor ocorréncia de erros.



Conclusado: A prescrigcdo e a dispensacdo de antimicrobianos em ateng¢do primaria
de saude sao intensas, com inadequacdes em quase dois ter¢os dos casos.
Curiosamente, a localizacdo de unidades em regides periféricas de baixa renda esta

associada a menor ocorréncia de erros de prescrigao.

Palavras-chave

Antimicrobiano, Atencdo Primaria a Satude, Farmacoepidemiologia, Resisténcia

Bacteriana.



Abstract

Introduction: The use of antimicrobials represented a considerable therapeutic
advance, but the undesirable effect is the growth of bacterial resistance. A relevant
proportion of this use occurs in outpatient clinics and in primary care. There is a
lack of studies that broadly address this use (in quantitative and qualitative terms).
The objective of this study is to understand the prescription of antimicrobials and

the impact of their use in primary health care.

Methodology: We carried out a mixed-design epidemiological study (cross-
sectional and prospective) to evaluate the patterns of prescribing and dispensing
antimicrobials and the results of microbiological tests performed in 18 Basic
Health Units e Family Health Units (BHU/USF) in the city of Botucatu (SP). Briefly,
the following were performed: (i) quantification of use (through indicators of the
Anatomical Therapeutical Chemical/ Defined Daily Dose (ATC/DDD) system; (ii)
qualitative characterization of prescriptions appropriateness; (iii) identification of
prescription patterns and their spatial distribution; (iv) a small study the

knowledge and attitudes of prescribing physicians in the BHU.

Results: In 2019, 33,262 dispensations of antimicrobials were identified, of which
27,495 (82.7%) involved systemic agents. The total dispensing of systemic agents
was 146,385.60 Defined Daily Doses (DDD) per 100,000 inhabitants. The most
dispensed medications were Amoxicillin (81,716.33), Cephalexin (25,843.20),
Metronidazole (13,546.11) and Norfloxacin (11,094.12). In cluster analysis, the
pattern of antimicrobial prescribing was similar in a group of BHU that were
located in peripheral or rural regions of the city. Among the 27,495 instances of
prescription (IP) identified, only 2,410 contained enough medical recorded
information for qualitative characterization. Of these, 60.10% had any inadequacy,
half of which were unnecessary use. Elderly people over 80 years of age, treatment
of pharyngitis and use of penicillins and quinolones were factors statistically
associated with inadequacies in the multivariable analysis. On the other hand, UBS
located in areas of social vulnerability or belonging to the peripheral cluster had a

lower occurrence of errors.

Conclusion: The prescription and dispensing of antimicrobials in BHU are intense,

with inadequacies in almost two thirds of the cases. Interestingly, the location of
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units in low-income peripheral regions is associated with a lower occurrence of

prescription errors.

Key words

Antimicrobial, Primary Health Care, Pharmacoepidemiology, Bacterial Resistance.
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Introducao

A resisténcia a antimicrobianos em patégenos da comunidade

Cada vez mais, os medicamentos vém sendo tratados como bens de
consumo, e ndo como bens de servico basicos para auxiliar na promogio da satude.
Os antibiéticos sempre foram considerados uma das maravilhas descobertas do
século XX, mas o outro lado da moeda é o aumento da resisténcia de
microrganismos em hospitais, comunidades e no ambiente, concomitante ao seu
uso. A Resisténcia a Antimicrobianos (RAM) ocorre devido a interacdo natural
entre microrganismos no meio ambiente?, mas o aumento de sua incidéncia pode
ser decorrente de uma série de fatores, tais como o alto consumo de
antimicrobianos e seu uso inadequado; a falta de informac¢dao da populacao; a
utilizacdo excessiva de antimicrobianos na agropecudria; e a poluicdo do meio
ambiente causada pelo despejo de residuos de medicamentos no solo ou na agua,
uso de agua ndo tratada; auséncia de higiene em geral para as pessoas e animais.
Esta situacdo é complicada pelo pouco acesso a medicagdes, vacinas e

diagnésticos.3-8

A expressdo resistente refere-se a aqueles microrganismos cujo
crescimento e multiplicacdo ndo se afeta pelas concentracdes do antimicrobianos
correspondente, no sangue ou tecido. Outra definicdo engloba aqueles que
possuem mecanismos de resisténcia especificos para o agente estudado ao qual
ndo havia uma resposta clinica adequada quando usado como tratamento. A pode
ser transferida por diversas formas, e pode se disseminar entre microrganismos de

uma mesma populacio ou diferentes populacoes.®

A RAM tornou-se uma preocupacdo global nas ultimas décadas. Mesmo na
midia ha continua divulgacdo sobre o surgimento das “superbactérias” e suas
diversas formas de evolugdo, bem como as extraordindrias capacidades genéticas
dos micrébios se beneficiaram do uso excessivo de antibidticos, desenvolvendo
multiplos mecanismos de resisténcia. Esse fenomeno biologico se deve a imensa
plasticidade genética e capacidade de evolugdo, somadas a pressdo seletiva,

resultando na diminui¢ao da sensibilidade a diversos antibiéticos. Estes se tornam
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cada vez menos eficazes, sendo o arsenal anti-infeccioso progressivamente mais

restrito.10

Alexandre Flemming, que descobriu a penicilina, fez a previsao de que...

“.. pode chegar o momento em que a penicilina
pode ser comprada por qualquer pessoa nas
lojas. Depois, hd o perigo de que o homem
ignorante possa facilmente se submedicar e, ao
expor seus microbios a quantidades ndo letais da

droga, tornd-los resistentes.” 11

A diminui¢do da eficicia dos antimicrobianos levanta sérias preocupacgoes
para a saude humana. A RAM é reconhecida como uma grave ameaca a saude
publica global e ao desenvolvimento sustentavel. Reduzir a resisténcia a
antimicrobianos - particularmente antibiéticos - tornou-se uma prioridade global,
pois a eficAcia decrescente dessas substancias anteriormente tidas como
garantidas torna visivel a vulnerabilidade de nossos sistemas de saude, economia e

seguranca.'>'?

Um relatério encomendado pelo governo do Reino Unido estimou que
700.000 pessoas morreram devido a RAM em 2015, com a maioria dessas mortes
ocorrendo em paises de baixa e média renda. Tais achado sugerem 10 milhdes de
pessoas poderiam morrer anualmente até 2050 superando os numeros para
cincer, diabetes e acidentes de transito (Figura 1)"* Em outro estudo global,

estimou-se que cerca de 1,2 milhdo de pessoas morreram em 2019 devido a

infeccdes bacterianas resistentes antibidticos.”> Como esperado, o impacto sera
cada vez mais intenso em paises em desenvolvimento, especialmente aqueles

localizados na Asia e Africa (Figura2).!®
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Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents

1.2 million

Cancer
8.2 million

Cholera
100,000—
120,000

Measles
130,000

Diarrhoeal
disease
1.4 million

Diabetes
1.5 million

Figura 1 Nimero anual de mortes por causas diretas em 2050 (Estimativa de O'Neil, 2014)."* AMR, Antimicrobial

resistance (resisténcia microbiana).
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Figura 2. Numero de mortes anuais diretamente ligadas a resisténcia microbiana por continentes (estimativa

para 2050) (Fonte: Sugden et al, 2016).16

O reconhecimento da crise da resisténcia antimicrobiana foi amplamente
divulgado por um documento da Sociedade Americana de Doengas Infecciosas
(IDSA, Infectious Diseases Society of America) denominado “Bad bugs, No drugs, No
ESKAPE”. ESKAPE designa as bactérias de maior preocupagdo, estas sao
apresentadas no Quadro 1, em conjunto com seus mais preocupantes padroes de

resisténcia.'’

Quadro 1. Microrganismos MDR de grande preocupacgdo atual (patégenos ESKAPE) e padrao de resisténcia mais

relevante. *Bacilos Gram-negativos.

INCIAL BACTERIAS PADRAO DE RESISTENCIA
E Enterococcus faecium Vancomicina
S Staphylococcus aureus Meticilina/Oxacilina
K Klebsiella spp*
A Acinetobacter baumannii*
Pseud i
P PR Cefalosporinas Carbapenémicos
E Enterobacter Spp*




Estudos que cercam esta tematica sdo frequentemente conduzidos em
hospitais, onde existe uma diversificada literatura estimando os efeitos da RAM na
incidéncia de mortes, tempo de internagdo hospitalar e custos de saude. Também
nesses hospitais, em geral de grande porte, ha programas de auditoria
(stewardship) da prescri¢io médica.'*'** O termo Stewardship, sem uma traducio
especifica, vem sendo introduzido como um conceito da gestao clinica do uso de
antimicrobianos, por meio de uma sele¢do otimizada da terapia, relacionadas com
sua duracgao, dose e via de administragao. Priorizando, especialmente, as atividades
realizadas por um equipe interdisciplinar, treinado, motivado, com linguagem
comum e com apoio institucional, segundo politicas e objetivos definidos de acordo

com padrdes internacionais de seguranca do paciente. %%

Programas de gerenciamento do uso de antimicrobianos ou programas de
Stewardship tem por objetivo principal de otimizar a prescricdo de
antimicrobianos nos servicos de saide para garantir o efeito farmacoterapéutico
maximo, reduzir a ocorréncia de eventos adversos (EA) nos pacientes, prevenir a
selecdo e a disseminac¢do de microrganismos resistentes, assim diminuir os custos

da assisténcia.

Entretanto, apesar dos programas de Stewardship apresentarem grande
impacto clinico e, secundariamente, econdémico para o cendrio assistencial
hospitalar, a maior parte das prescricdes de antimicrobianos é feita fora deles, em
especial nos servicos de atengdo basica, como as Unidades Béasicas de Saude (UBS),
e 0 maior consumo desses medicamentos ocorre na comunidade em geral e cada
vez mais esta realidade da RAM vem também sendo comumente encontrada em
ambientes comunitarios locais onde a vigilancia é minima e os dados sdo

2627 A ANVISA®?° recentemente promoveu a implementacio do

incipientes
Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos nos servigos de saude
brasileiro - Sterwarship Brasil, e a prescricdo de antimicrobianos em servigos
como as UBS tem sido uma preocupacdo, especialmente pela dificuldade em
garantir a sua utilizacao correta (dose e duracdo do tratamento) pelos pacientes.
Desta maneira, é fundamental a implementacdo de acdes de promoc¢ao do uso

correto de antimicrobianos na ateng¢do basica, como por exemplo:
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v' Elabora¢do e implantagio de protocolos para diagnostico e

tratamento das infec¢cdes mais prevalentes;

v" Educacio dos profissionais da saide;

v' Educacio dos pacientes/familiares/cuidadores.

O fato é que atualmente algumas das bactérias que antes eram encontradas
somente em pacientes nos leitos de hospitais, estdo presentes fora desse ambiente.
As bactérias tém ampliado seu espectro de resisténcia com o passar dos anos,
como cocos Gram-positivos, os Gram-negativos, além de bacilos alcool-acido
resistentes (BAAR), bacilos fermentadores ou ndo de glicose e bactérias de

diversos outros grupos heterogéneos30-32

Dentre esses patdgenos, os bacilos Gram-negativos (BGN) sobressaem pela
grande incidéncia no Brasil3? e resisténcia simultidnea a multiplas classes de
antimicrobianos, o que tem preocupado a comunidade cientifica de modo mais
acentuado nos ultimos anos. Um nimero menor de novos antibiéticos tem surgido
com ac¢do contra BGN, se comparados aqueles direcionados aos cocos Gram-

positivos.34

Exemplos de patogenos resistentes implicados em infec¢des comunitarias
sdo os pneumomococos (Streptococcus pneumoniae) resistentes A penicilina,®
gonococos (Neisseria ghonorreae) resistentes a penicilinas e quinolonas,*® e o
temido CA-MRSA (Community-Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus

aureus).’”3®

e as [-lactamases de espectro estendido (ESBLs), que conferem
resisténcia a todas as penicilinas e maioria das cefalosporinas (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e outras bactérias da familia
Enterobacterias) e também bactérias como Pseudomonas aeruginosa e

Acinetobacter baumannii, 3*°

Na Atencdo Primaria de Saude (APS) a Infec¢ao do trato urinario (ITU) é
comum, e a E. coli é o microrganismo que mais frequentemente causa esta infec¢ao
(sendo identificada em cerca de 60% a 90% dos casos) seguida por K. pneumoniae
(7,9%), Enterococcus spp. (6%), Pseudomonas aeruginosa (5%) e o P. mirabilis
(5,2%).*"** Tais resultados, como veremos adiante, sdo corroborados por diversos
estudos realizados em laboratérios de microbiologia de diferentes regides do

Brasil.
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Estudos nacionais abordando resultados microbiolégicos na
comunidade

Um levantamento realizado em Sdo Luis - MA ** analisou a identificacdo de
microrganismos e o perfil de sensibilidade dos exames de uroculturas em infec¢des
supostamente adquiridas na comunidade. Foram isolados 622 microrganismos, as
principais E. coli (45,8%), A. baumannii (7,4%) e K. pneumoniae (5,9%). Em relacao
ao perfil de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, verificou-se uma maior
resisténcia ao sulfametoxazol/trimetoprima, seguido da tetraciclina, ampicilina e

levofloxacino.

Outro estudo realizado nas APS no Distrito Federal** com gestantes,
identificou a E.coli como o mais frequente das 63 amostras de urina analisadas no
periodo, a Ampicilina foi identificada como tratamento ineficaz e foi sugerida a
necessidade da urocultura e antibiograma para um tratamento efetivo de acordo

com cada regido.

Em Caruaru (PE)*, pesquisa incluindo mulheres encontrou ocorréncia de E.
coli de 60,78% comparavel ao que foi relatado em estudos realizados em outros
Estados brasileiros, como Cearad*’, Minas Gerais*’, Parana*® e Goias*’. As proporgdes
de 11,76% para Klebsiella sp., 9,80% para Proteus sp. e de 1,96% para
Staphylococcus coagulase negativa, também sdo semelhantes aos estudos citados.
Os antibi6ticos que se mostraram indicados para o tratamento de infec¢do urinaria
causada por E. coli foram a amoxicilina/acido clavulanico e nitrofurantoina. Os

demais uropatégenos foram sensiveis a ciprofloxacina e a nitrofurantoina.

Em outro artigo, de Curitiba (PR), isolados de E. coli apresentaram altas
taxas de resisténcia a ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol e quinolonas.*® O
mesmo estudo identificou aumento na proporc¢ao de casos em individuos do sexo
masculino, especialmente nas faixas etarias mais elevadas. Nos dois ultimos anos,
surgiram relatos de ITU-AC causadas por enterobactérias produtoras de ESBL,
fendmeno que elimina as cefalosporinas como agentes terapéuticos e aumenta a
necessidade de terapia hospitalar com antimicrobianos de amplo espectro, tais

como os carbapenémicos.’’
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Em Floriandpolis (SC) foram avaliadas 1035 uroculturas positivas de
pacientes ambulatoriais. A amostra era predominantemente de pacientes
femininas (89,66%) com achado de bactérias Gram-negativas, especialmente E.
coli (77,10%), P. mirabilis foi significativamente mais prevalente em homens e
meninos de 1 a 5 anos. A espécie E. coli foi significativamente mais prevalente no
sexo feminino e apresentou maior perfil de resisténcia. As quinolonas foram

associadas com maiores frequéncias de resisténcia em homens e entre idosos.**
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Estudos sobre uso da antimicrobianos na aten¢do primaria

Os resultados apresentados acima apontam para a tendéncia - observada
em ambito global - de aumento da incidéncia de resisténcia, especialmente entre
uropatégenos. De forma paralela, temos também alguns levantamentos de uso
ambulatorial de antimicrobianos no Brasil, especialmente na Aten¢do Primaria a

Saude (APS).

Em Teresina (PI), foram analisadas 2.232 prescri¢des de antimicrobianos
naAPS. Esse levantamento teve como resultado a inexisténcia de informacgdes
sobre a concentragao (43,7%), a posologia (39,9%) e o tempo de tratamento
(36,8%). Foi observado que o metronidazol foi o antimicrobiano mais prescrito nas
receitas (63,4%), seguido pela amoxicilina (19,3%), o que vai de encontro a

literatura nacional e internacional.>> %8

Em um outro estudo realizado no mesmo municipio, sob outra perspectiva,
que foi analisada a distribuicao e os custos de antimicrobianos na APS, identificou
trés antimicrobianos mais distribuidos nas UBS: a Amoxicilina (47%), o
Metronidazol e a associa¢do entre o Sulfametoxazol/Trimetoprima. A amoxicilina é
o antimicrobiano que esta em evidéncia nos Centro Atenc¢do Psicossocial - CAPS
(75%), do municipio Teresina, sendo observada uma irregularidade na
distribuicao de antimicrobianos por zona do municipio, sem diferenca significativa
dos custos financeiros. As infec¢des respiratorias eram as mais frequentemente
diagnosticadas nas Unidades Basicas de Saude (UBS), correspondendo a 52,2% dos
quadros respiratérios. O tratamento de tais infec¢des envolveu antibioticoterapia
empirica em 95,5% das vezes, sem a solicitacdo prévia de cultura antimicrobiana,

com destaque para o uso da amoxicilina (85%)*°

Um estudo realizado em Leo6polis (PR), fez um comparativo entre os
antibiéticos prescritos e a sazonalidade, observou-se que nos meses de inverno
além da quantidade de prescricdes de antibidticos serem o dobro, se destacou a
amoxicilina e Azitromicina, para o tratamento de infec¢des respiratorias aguda
(IRA).”® Comparando este estudo com um realizado em Bagé (RS), o resultado
diferencia apenas no uso do antibiético sendo a amoxicilina a mais prescrita.®
Como principal fator de morte no mundo e terceiro no Brasil, uma revisdao de

literatura que abordou a resisténcia antimicrobiana na pneumonia adquirida na

comunidade e aten¢do primaria, houve auséncia de resultados robustos no Brasil.
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Com relacao a estudos internacionais corroboram com dados dos microrganismos
(Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza,
mycoplasma pneumonia) e sua resisténcia a macrolideos, quinolonas, ceftriaxona e

penicilina tendo uma variabilidade de acordo com cada pais.***

Nao podia deixar de citar que com o surgimento da pandemia do Covid-19, a
Azitromicina se tornou um objeto de discussao, pois observou-se uma elevagdo na
dispensacdo deste medicamento, mesmo sem a comprovacao da eficicia sobre a
COVID-19, causando preocupacgdo, pois seu uso exagerado pode contribuir para
resisténcia bacteriana, além dos eventos adversos e intera¢cdes medicamentosa.63
Vale salientar que a Azitromicina é um antibidtico da subclasse dos macrolideos
com variado emprego farmacoterapéutico, especialmente no tratamento de

infec¢des bacterianas e respiratéria.®*

O consumo mundial de antibiéticos aumentou 65%, principalmente em
paises de baixa e média renda, estima-se que 80% das prescri¢des ocorram em APS
e 90% do seu uso na comunidade. Um estudo brasileiro equiparou o consumo de
antimicrobianos hospitalar com a APS.%*%® A exemplo disto, estudo realizado no
estado do Rio de Janeiro, Brasil, constatou que a maior parte dos custos com

antimicrobianos advinham da Atengdo Primdria, e ndo da assisténcia hospitalar.®’

Sabe-se que na APS os antimicrobianos, sdo prescritos para situacdes em
que clinicamente ndo sdo indicados tais como resfriado comum, dor de garganta,
otite media aguda, bronquite e sinusite aguda, causadas por agente virais °®, podem
ser influenciadas por situagdes de incerteza do diagnéstico, em decorréncia da
dificuldade de acesso a exames complementares, falta de acompanhamento de
longo prazo com queixas pontuais, o ndao retorno a consulta, avaliacdo de
condutada terapéutica e seus desfechos, sendo empiricamente tratados na sua

grande maioria.”

Segundo a Intercontinental Marketing Services Health (IMS Health) o Brasil
é umas das nagdes que representam dois tercos do crescimento farmacéutico
global, sendo que os antimicrobianos preenchem um largo espaco nesse
percentual, representando um dos firmacos mais consumidos no pais.*® A
resisténcia microbiana apresenta um custo gigantesco, tanto economicamente
quanto para a saude e a vida humana, considerando a relevancia deste tema e da
contribuicdo da APS para esse problema, existe a necessidade de compreender a

prescricdo ndo hospitalar, o gerenciamento de resisténcias microbiana conforme
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contexto local, estabelecer um padrao no uso de antibiéticos, os resultados pode

subsidiar acdes educativas promovendo o uso racional de antimicrobianos

diminuindo ainda os custos para o Sistema de Saude.



Medidas de controle de prescricdao nao-hospitalar de antimicrobianos

A Constituicio Federal de 1988, em seu 196° Artigo, estabelece que “a
saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e
econdmicas que constituem na redug¢do do risco de doenga e de outros agravos e
ao acesso universal e igualitario as a¢des e servigos para sua promog¢ao, protecdo e

recuperacio”.”’

Para assegurar a promocdo, protecdo e recuperacdo da saude, foram
estabelecidas certas condi¢des pela Lei Organica no 8.080 de 19 de setembro de
1990, que incluem o acesso universal aos servicos e acdes de saude, o que
garantiria a integralidade deste acesso. Desse modo, a assisténcia terapéutica

integral, inclusive a farmacéutica, é parte integrante dos objetivos do SUS.”!

A ANVISA foi criada em 1999 pela Lei nimero 9782 como uma autarquia
sob regime especial, que tem sede e foro no Distrito Federal, mas se capilariza em
todo territério nacional. E agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saide do
Brasil, mas gozando de relativa autonomia administrativa.”? Além de regular a
producdo e comercializacdo de medicamentos (incluindo os antimicrobianos), a
ANVISA incorporou a¢des programaticas como o controle da infeccdo hospitalar e

da resisténcia antimicrobiana.”3

Os medicamentos sdo fundamentais para a prestacdo dos servigos em
saude, sendo seu uso irracional considerado como um grande desafio para a
maioria dos paises, pois estd associado diretamente com a resisténcia
antimicrobiana. O uso indiscriminado de antimicrobianos tornou-se um alerta para
que os paises preocupassem em promover o uso racional dos medicamentos, ou
seja, em doses e quantidades exatas para seu tratamento e no menor custo
possivel.”* O fracionamento de medicamentos possibilita que a dispensacdo de
medicamentos seja na quantidade exata proposta na terapéutica prescrita pelo
profissional habilitado. Dessa forma, evita o desperdicio do medicamento e,
consequentemente, as sobras dos firmacos.”””’ E uma atividade regulamentada

pela RDC 80/2006 da ANVISA.”®

No sentido de combater possiveis resisténcias advindas do wuso
indiscriminado de antibidticos, a ANVISA em 26 de outubro de 2010 foi expediu a

RDC 44, que “dispde sobre o controle de medicamentos a base de substancias
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classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescricdo médica, isoladas ou em
associacdo e da outras providéncias.” Esta RDC foi complementada posteriormente
pela RDC 20 de 05 de maio de 2011, que, por sua vez, “estabelece os critérios para
a prescri¢do, dispensacao, controle, embalagem e rotulagem de medicamentos a
base de substancias classificadas como antimicrobianos de uso sob prescricdo,

isoladas ou em associagdo.””**

A partir de entdo, passou-se a exigir a retencdo da segunda via da receita
médica (ou odontolégica) no ato da venda de antimicrobianos, com a devolu¢ao da
primeira via ao paciente. Além disso, apresentava obrigatoriedades relacionadas a

receita: legibilidade, auséncia de rasuras, nome, assinatura e registro profissional

do médico ou dentista. Por fim, tornou-se mandatdrio as farmdcias a identificacao

do usudrio e do comprador do medicamento.®

Nao resta duvida sobre o quanto foram oportunas as RDC 44/2010 e RDC
20/2011. Estudos publicados recentemente demonstraram sua efetividade em
frear a venda de antimicrobianos, consequentemente a alta contribuicdo para a
prevencido da automedicagdo. E interessante notar que essa resolugio teve impacto
sobre o a compra de antibiéticos em farmacias privadas, enquanto a dispensacao
em outros modelos (exemplo, em Unidades Basicas de Satde e outras instancias do
Sistema Unico de Satide) permanece estavel (e talvez com leve tendéncia a

reducio).?*®

O Brasil encontra-se na quarta posicdo do ranking mundial de consumo de
medicamentos, sendo que 40% é representado pela venda de antibidticos. Tal fato
deve-se a introducdo de medicamentos genéricos, que possibilitou o acesso a
farmacos de baixo custo®’, tornando a automedica¢ido e consumo de antibioticos
sem prescricdo médica uma pratica comum entre os brasileiros, pois a populagdo
tem associado diversos sintomas, como a febre, com a necessidade ao uso de
antibioticos, levando o uso indiscriminado.®® A automedicacdo é a pratica de
ingerir farmaco sem um acompanhamento ou aconselhamento médico ou de um
profissional da saude qualificado.?® Pela dificuldade de acesso aos servicos de
saude, cerca de 80 milhdes de brasileiros sao adeptos a se automedicar, tornando o

Brasil o quinto pais do mundo que mais se automedica.?’
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A Atencdo Primaria a Saude no Brasil

O direito a saude foi reconhecido internacionalmente em 1948,
quando da aprovacdo da Declaracao Universal dos Direitos Humanos pela
Organizacao das Nag¢des Unidas. Na Conferéncia Internacional sobre cuidados
primarios a sadde, realizada em 1978, a Declaragdo de Alma-Ata reafirmou a

saude como um direito humano universal.®

No Brasil, apds a Reforma Sanitaria na década de 1970, aconteceu em
1986 a VIII Conferéncia Nacional de Saude. Dois anos mais tarde, a
Constituicdo da Republica anunciou em defesa dos direitos universais, as
garantias para sistematizar as acdes e os servicos de sadde inscritos pela
universalidade do acesso, equidade e integralidade da assisténcia em um

Sistema Unico de Sadde (SUS).2* !

Durante os anos 1980 e 1990, as propostas para APS no sistema de saude
brasileiro divergiam em muitos aspectos das reformas realizadas em boa parte dos
paises latino-americanos. Com discussdes sobre o modelo assistencial, a tendéncia
nacional para enfrentar as iniquidades sociais e ampliar o acesso aos servicos de
saude. A principal atribuicdo da APS, é ser primeiro contato para o cuidado e
proporcionar o acesso integrado a outros recursos especializados no sistema de
servicos de saude. Uma condi¢do importante para o bom funcionamento da APS é a
integracdo desta com os servigos dos demais niveis de complexidade, propondo a

resolucido do problema apresentado pelo paciente.®?

Os cuidados em saude podem ser divididos em niveis de assisténcia. O nivel
primario é o primeiro nivel de atencdo em sadde e se caracteriza por um conjunto
de acbes de saude, no ambito individual e coletivo, que abrange a promog¢édo e a
protecdo da saude, a prevencdo de agravos, o diagndstico, o tratamento, a
reabilitacdo, a reducdo de danos e a manutencdo da saide com o objetivo de
desenvolver uma atencao integral que impacte positivamente na situacao de saude
das coletividades.” O nivel secundario é representado por um atendimento
particularmente necessario a recuperacao da saude. Ja o terceiro nivel apresenta
uma alta especializacdo e normalmente o paciente chega apds passar pelos niveis

anteriores.
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Em termos normativos, a APS ganhou destaque na politica nacional de

satide a partir da edicdo da Norma Operacional Basica do Sistema Unico de Satde -

NOB SUS 01/96. Em termos histdricos, as primeiras iniciativas do Ministério da
Saude dedicadas a alteragdo na organiza¢do o da atencdo a sadde com énfase na
atencdo primaria surgiram no momento em que foram estabelecidos o Programa
de Agentes Comunitarios de Saude (Pacs), em 1991, e o Programa Sadde da Familia
(PSF), em 1994. O Pacs e posteriormente o PSF surgem com o intuito de estimular
0s municipios a assumirem alternativas de organizacdo em ambito local,
especialmente aqueles municipios pequenos, sem nenhuma ou com exigua rede de
servicos de saude. Os diferentes momentos e formas de gestdo da saide nos
municipios tém reflexos significativos na pluralidade de implanta¢do do PSF e de

organizacio da atencio bdsica, tornando-se principal modelo de assisténcia.’*®’

O fato é que este nivel de atencdo possui o maior potencial para estimular o
empoderamento dos individuos e familias, favorecendo o conhecimento do seu
direito a saude e o seu engajamento no processo de cuidar. Este engajamento é
considerado atualmente como elemento importante para a prevencao das

Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude - IRAS.”®
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Relevancia do uso apropriado de antimicrobianos na atengdo

primaria

A APS é a porta de entrada dos usuarios no sistema de saude e esta inserida
nas UBS, as quais compete a promoc¢do e a protecdo da saude, na o6tica da
integralidade, priorizando as demandas e necessidades, como as infec¢des.’”® Onde
existe capacidade para a resolucao de grande parte dos problemas por eles

apresentados e portanto um cendrio relevante de prescri¢cdo de antimicrobianos.'*

A literatura internacional tem abordado dilemas e desafios para o uso de
antimicrobianos na atenc¢do basica ou primadria. Alguns deles merecem citacao,
como uso de antimicrobianos para tratamento de infec¢des presumivelmente
bacterianas de vias respiratorias altas (otites, faringites)'*''%, infeccdes do trato

7 e gastroenterites.'” Nesses casos, chama

urinario'®'%, de pele e partes moles®®
atencdo a frequente disparidade entre os padroes de prescricdio e as
recomendacdes dos guias terapéuticos baseados em evidéncia.'’”'*® Qutro erro
comum € a utilizacdo de antimicrobianos para tratamento de infec¢des virais, como

resfriados e influenza.!*'*2

Uma rapida busca na base PubMed/Medline, realizada em 15/08/2022,
com os termos “(antimicrobial use) AND (primary care) AND (appropriateness)
AND (antimicrobial resistance)”, identificou 604 artigos originais. A maior parte
deles é oriunda de paises desenvolvidos, mas ha estudos isolados daqueles em

> Somente dois estudos

desenvolvimento, como Sérvia''®, Malasia’* e China.!!
brasileiros foram identificados. Um deles abordando o uso inadequado de
antimicrobianos em criangas com influenza ''?e outro analisando de forma geral a
prescricdo de medicagdes injetaveis e antimicrobianos em atencdo basica em um

distrito de Belo Horizonte (MG).!*¢

A escolha errada do antibidtico que serd usado para tratar uma infec¢do
aumenta drasticamente a morbidade e a mortalidade da populagdo,
principalmente quando a infeccdo é mais grave e ameaca a vida, ndo ha um
gerenciamento efetivo em relacdo as infec¢des comunitarias no primeiro nivel de
atencdo a saude, sendo ainda realizado de forma empirica baseado apenas nos

sinais e sintomas do paciente, ao invés da cultura bacteriana ou antibiograma.''®
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Esse cenario se agrava quando se percebe que o ambiente nao-hospitalar no
Brasil é ausente de vigilancia sobre o uso racional de medicamentos, o que
favorece, consideravelmente, o seu uso empirico e exacerbado, levam ha fatores
que favorecem para uso errdneo de antimicrobianos e que, consequentemente,

trazem prejuizos e gastos desnecessarios.

Propostas para reduzir ou racionalizar a prescricdo de terapia anti-
infecciosa no ambito da atencdo bdasica tem sido aplicadas nos paises
desenvolvidos. Entre elas, podemos citar a maior disponibilizacao de recursos para

119,120

coleta de exames microbiolégicos o retardo na prescricdo dos

antimicrobianos (ou seja, aguardar que os sintomas melhorem

)1#1122 e medidas educativas.'”De um modo geral, discute-se a

espontaneamente
possibilidade de realizar a “auditoria de antimicrobianos” (antimicrobial
stewardship) - um conjunto de medidas de controle e intervencdao sobre
prescricoes'® - em moldes semelhantes aqueles em que essa medida é aplicada

nos hospitais.'**'*

Em 2015, aproximadamente 269 milhdes de prescricdes de antibiéticos
foram dispensadas de farmacias ambulatoriais, incluindo a APS, nos Estados
Unidos, o suficiente para cinco em cada seis pessoas receberem uma receita de
antibiotico a cada ano. Pelo menos 30% dessas prescri¢cdes de antibidticos eram

desnecessarias.'?

A antibioticoterapia racional significa nao usar antimicrobianos na auséncia
de indicacdo, nem em esquema errado ou por tempo demasiado. Ao escolher um
antimicrobiano, os prescritores devem preocupar-se com 0s interesses presentes
(cura da infec¢do) e futuros (reducdo da possibilidade de resisténcia adquirida)

dos pacientes e das comunidades.'*’

Estudos brasileiros corroboram que dentre os antimicrobianos mais
prescritos, destaca-se a amoxicilina. Sua escolha nas unidades basicas de saude é
favorecida por seu amplo espectro, baixa toxicidade, administracao oral, boa
tolerabilidade e grande experiéncia de uso clinico, ja que é indicada para infec¢bes
das vias respiratdrias superiores e infec¢des do trato urinario, condi¢des clinicas

prevalentes na APS, além do uso na odontologia.
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As infec¢des respiratérias superiores (IRS), uma das mais frequentes
demandas de consultas no atendimento na APS em criancas quanto em adultos,
constitui uma das principais causas de indicagdo de antimicrobianos. A
faringoamigdalite aguda (FA) apresenta etiologia viral em cerca de 70% dos

casos.'?

As infecgoes do trato urinario sdo outra demanda muito frequente no nivel
primario. Por vezes a cultura de urina é algo inviavel para definir o antibidtico,

sendo o quadro tratado empiricamente.

No Brasil a infec¢do viral do ouvido médio é bastante frequente, sendo
descrita em até 57% dos casos em que nao houve crescimento bacteriano e até
45% dos casos com infec¢ao bacteriana comprovada. Na otite media aguda (OMA),
a histéria natural, comprovou que a resolucao espontanea ocorre em mais de 80%

dos casos, com melhora sem antimicrobiano.'?

Durante extensa revisdo das evidéncias existentes sobre o diagndstico e
tratamento da sinusite, descobriu-se que a grande maioria das infecgdes sinusais -
90% a 98% - é causada por virus. Isso significa que os antibiéticos ndo sao eficazes
no tratamento da maioria dos casos de sinusite. No entanto, as infec¢des sinusais

sdo a quinta principal razdo para as prescricdes de antibiéticos em todo o pais. **°

As principais bactérias envolvidas na etiologia da piodermite, como o
furinculo e feridas infectadas sdo S. aureus e Streptococcus pyogenes. Portanto, a
classe das cefalosporinas de 1la geracdo, especificamente, a cefalexina, é indicada
nessa terapia, considerando infec¢des extra-hospitalares de pequena ou média

gravidade, que podem ser conduzidas ambulatorialmente.

Uma prescricdo adequada exige considerar certas caracteristicas entre elas
estdo: (i) conhecimento e uso racional do medicamento; (ii) avaliacdo risco
beneficio de cada droga; (iii) avaliacao do individuo e plano terapéutico singular;
(iv) educacao ao paciente, familiares e cuidadores; (v) considerar a possibilidade
iatrogénica tanto ao agregar como ao suspender o medicamento; (vi) avaliacao e

ajuste constante das prescric¢des.
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A Atencdo Primaria a Saude no Municipio de Botucatu

Botucatu é localizada na regido centro-oeste Paulista, distante 235 km da
capital estadual, Sdo Paulo, ocupando, hoje, uma area de 1482,87km?. A populacido

estimada em 2022 é de 149.718 habitantes, segundo IBGE.131

O Municipio também é formado pelos distritos de Cesar Neto (mais
conhecido por Anhumas, um dos bairros do distrito), Rubido Jdinior e Vitoriana,
com perimetro urbano e rural. De acordo com a Lei Complementar N¢ 1224/2017,
ha uma divisdo em macrozona Rural Norte, que compreende a regido norte do
municipio, incluindo os setores rurais de Vitoriana, Rio Bonito, Mina e Oiti, Piapara,
e respectivos perimetros urbanos; Macrozona Rural Oeste, que compreende a
regido oeste do municipio, incluindo os setores rurais de: Monte Alegre, Faxinal,

Chaparral, Rubido Junior e Colonia Santa Marina.132133

Entretanto, as caracteristicas demograficas, socioeconémicas e das
condicbes de saude e qualidade de vida da populacdo no municipio ndo sao
uniformes, sendo conhecidas as diferencas, por exemplo, entre a populagdo rural e
urbana e entre a que vive na periferia ou em regides mais centrais das cidades,
quanto a: condi¢des de moradia, ocupagdo, renda, transporte, educagao, lazer,

acesso a servicos, inclusive os da assisténcia a satde.134135

Destaca-se que a partir de 2003 até os dias atuais, a ampliacdo dos acessos
por meio de estratégias e organizacdo dos servigos de APS, que se caracteriza por
ser o primeiro nivel assistencial com grande capacidade de resolucéo. 3¢ As UBS e
Unidades Saude da Familia (USF) vem se expandindo no municipio, cumprindo

diretrizes do SUS.

Com relacdo a drea de abrangéncia do ambito primario de assisténcia, de
acordo com o Plano Municipal 2018-2021, esta conta com 22 servicos de atencdo
primaria a saude. A gestdo dos cuidados primarios organiza-se a partir de dois
modelos técnicos e assistenciais, sendo 09 (nove) UBS, destas duas das quais em
formato de Policlinicas (Jardim Cristina e CSI), que abarcam equipes
multiprofissionais, um Espaco Saude Dra. Cecilia Magaldi, e duas sdo gerenciadas
pela Faculdade de Medicina - FMB-UNESP, Centro de Saude Escola (CSE) Vila

Ferroviaria e CSE Vila dos Lavradores; e 13 (treze) sdo as USF, constituidas a partir
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do ano de 2003, e a ultima inaugurada 2021 a USF Caima. Na segunda quinzena de
novembro de 2018, comegou a funcionar no municipio os prontos atendimentos no
periodo noturno, em dez unidades de satide, com objetivo de diminuir e auxiliar o

fluxo de atendimentos nos PA e otimizar atendimentos de baixa complexidade.136.137

A integralidade é um dos pilares na construcao do SUS consagrado pela
Constituicao Federal de 1988 e possui quatro dimensodes: primazia das a¢des de
promocdo e prevencdo, atengdo nos trés niveis de complexidade da assisténcia
meédica, articulacdo das a¢des de promocgdo, protecao e prevencdao e abordagem

integral do individuo e das familias.'38

No que se refere ao ambito secundario dos servicos de saude, conta-se com
unidades vinculadas a gestdo estadual e municipal, dentre elas: o Centro de
Atencao Psicossocial II (CAPS); o Centro de Atencao Psicossocial AD - CAPSad-
alcool e drogas; as Residéncias Terapéuticas; o Centro de Especialidades
Odontoldgicas (CEO); o Centro de Referéncia em Saude do Trabalhador (CEREST);
e o Nucleo de Apoio a Saude da Familia (NASF), implantado no inicio de 2012, além

do AME e o Centro de Reabilitagcdo Lucy Montoro.

E o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP,
sendo referéncia para municipio, além de atender a DRS-VI e de todas as regioes
brasileiras, uma referéncia para procedimentos de nivel tercidrio e secundario na

saude.
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Justificativa do projeto

Na revisao de literatura citada acima, os estudos apresentados sdo em sua
maioria genericamente descritivos ou, ao contrario, voltados a analise do
tratamento ambulatorial de sindromes infecciosas especificas (faringite, cistite,
etc.) Percebemos a falta de avaliagdes extensa dos padrdoes de uso de
antimicrobianos na atencao basica e de sua possivel associacdo com resisténcia

antimicrobiana.

Entendemos que existe ainda um viés de publicagbes sobre uso de
antimicrobianos e resisténcia, com predominio de estudos oriundos de grandes
hospitais universitarios. Nosso grupo tem tentado preencher esse hiato. Primeiro,
com avaliacdes da qualidade de prescricio em hospital de médio porte.!3? Mais
recentemente, em nosso mestrado, publicado no Journal of Hospital Infection,
avaliamos os padrdes de uso de antimicrobianos em 48 pequenos hospitais (< 50
leitos) do Estado de Sdo Paulo, e verificamos a importancia do antimicrobial
stewardship na reducido do emprego desses medicamentos.*? Como consequéncia

natural de nossa investigacao, pretendemos nesse momento abordar as UBS.

Para que uma analise ampla seja realizada, é importante dispor-se de uma
rede de atencdo bdasica acessivel na qual a possibilidade de coleta de exames
microbiolégicos exista com a agilidade necessaria. O municipio de Botucatu conta
com uma rede de aten¢do primaria de saude, atreladas a atividades do Programa
de Saude da Familia. Os exames microbiolégicos sdo realizados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB). O fato de haver transito
simplificado de pacientes entre os servicos primario e tercidrio, com raro
referenciamento dos habitantes da cidade para outros municipios, torna factiveis
abordagens farmacoepidemioldgicas e estimativas do impacto populacional da
resisténcia microbiana. Consideramos, portanto, que este municipio concentra
caracteristicas para desenvolvimento de pesquisa capaz de preencher lacunas no
atual conhecimento da magnitude e impacto do uso de antimicrobianos na atenc¢ao

basica.

Um estudo recente estimou um “custo para sociedade” decorrente da
prescricdo de antimicrobianos, ndo somente nos hospitais, mas também em

ambulatdrios e servicos de atencdo primaria.l*! A resisténcia advinda desse uso é o
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principal componente do custo. Mas suas consequéncias ndo sdo apenas
financeiras. Elas envolvem morbidade (devido a falhas terapéuticas), retornos
extras ao atendimento médico e uso de novos medicamentos. Essa é a razdo pela
qual entendemos que a prescricdo de antimicrobianos em UBS deve ser estudada

em profundidade.
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Objetivos

Objetivos gerais

e Quantificar a prescricao e dispensacdao de antimicrobianos nas Unidades

Basicas de Saude (UBS) do municipio de Botucatu (SP).

e C(lassificar o uso apropriado e os erros cometidos na prescricao de

antimicrobianos no municipio.

Objetivos especificos e complementares

e Identificar e quantificar a prescricdo e dispensacdo de classes de

antimicrobianos para tratamento de sindromes infecciosas especificas.

e Quantificar 0 uso dessas classes utilizando unidades
farmacoepidemioldgicas do sistema Anatomical Therapeutical Chemical /

Defined Daily Dose (ATC/DDD).

e C(aracterizar o uso de antimicrobianos como apropriado ou inapropriado,

conforme critérios validados na literatura.

e Georreferenciar a dispensacdo e os padroes de uso de antimicrobianos

prescritos em UBS em Botucatu-SP.

e Analisar a forma¢do de médicos trabalhando regularmente em atencdo

basica para a prescricao de antimicrobianos.
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Delineamento e unidades de pesquisa

Propomos um estudo misto ecoldgico e transversal, tendo o primeiro como
“unidades de pesquisa” as UBS e o segundo as “instancias de prescricao”, descritas
como prescricdes realizadas para um individuo em um mesmo atendimento

médico.

Local e periodo do estudo

0 estudo foi realizado na Rede de Atenc¢do Primaria de Saide no municipio
de Botucatu-SP, sendo os seguintes locais de coleta neste estudo: o Centro Saude
Escola Lavradores e Centro Saude Escola Ferroviaria, as quatro Unidade Basica de
Satde -UBS (sdo elas: UBS Sao Lucio, UBS Vila Jardim, UBS Cohab I e UBS CECAP) e
12 Unidades de Saude da Familia -USF (USF Cohab IV, USF Iolanda, USF
Comerciarios, USF Vitoriana, USF César Neto, USF Santa Elisa, USF Peabiru, USF
Real Park, USF Rubido Jr, USF Marajoara, USF Santa Maria e USF Aeroporto),
totalizando 18 servicos de satde que participaram do estudo.

Foi excluido do estudo trés Policlinicas (CSI Edmundo, Jardim Cristina e
Espaco Sadde/Clinica do bebe), devido ser unidades de saide com atendimento
ambulatorial em varias especialidades e a USF Caima que inaugurou ap6s termino
de coleta de dados. O periodo de coleta do estudo foi de janeiro/2019 a

junho/2019.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Merdicina de Botucatu (Plataforma Brasil, CAAE 05763018.1.0000.5411).

Procedimentos operacionais e coleta de dados

O estudo foi planejado em trés etapas para constru¢do do banco de dados.
No primeiro semestre de 2018 foi realizado estudo piloto em uma tinica unidade (o

Centro de Saude Escola Lavradores), durante o qual foi adequado e validado os



procedimentos metodoldgicos, formuldrio e questionarios utilizados nesta

pesquisa (anexo 1 e 2).

A segunda fase compreendeu o estudo ecoldgico, realizado a partir de
relatérios mensais de dispensacdo em cada unidade de satide da aten¢do primaria,
compreendeu o periodo de Janeiro/2019 a Dezembro/2019, via Centro de
Tecnologia da Informagao-CTI, localizado na Secretaria da Saide Municipio de

Botucatu (Rua Major Matheus, 07 - Vila dos Lavradores).

Em terceiro momento, realizou-se estudo transversal abordando as instancias
de prescricdo na atencdo primaria entre julho/2018 e junho/2019. A coleta de
dados foi realizada em prontudrios fisicos, foram levantadas com periodicidade
mensal as dispensag¢des de antimicrobianos realizadas nas farmacias de cada UBS

do Estudo. Foram registradas em banco de dados as seguintes informagdes:

¢ Nome do antimicrobiano prescrito e classe terapéutica.

e Data da prescricao e da dispensacao.

e Posologia e duracdo do tratamento.

e Numero de unidades (frascos, comprimidos) fornecidas.

e C(Caracteristicas demograficas do paciente (idade e sexo).

e Unidade em que a prescric¢do foi realizada.

¢ Endereco e telefone dos pacientes.

e Sintomas referidos, sinais presentes no exame fisico e resultados de
exames complementares.

e Sindrome infecciosa.

e Coleta de exames microbiolodgicos.

e Referenciamento para servigo terciario.

Os dados foram complementados com levantamentos de prontuarios dos
pacientes no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Esta
coleta complementar permitiu registrar resultados microbiolégicos, internagoes e

outras intercorréncias clinicas.

Dados microbioldgicos

A coleta de dados se dava por meio do prontuario fisico na unidade de
saude com resultados de exames anotados, ou na sua grande maioria por meio do
prontudrio eletrénico hospitalar, visto que os exames do municipio possui

convenio com Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.
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Quando disponiveis, os resultados de exames microbiolégicos foram

registrados, com coleta das variaveis a seguir:

e Espécimes (materiais) coletados.

e Data de coletas.

e Microrganismos isolados.

e Padroes de resisténcia a antimicrobianos.

Indice de Comorbidades de Chalrson

Foi utilizado nesta pesquisa o Indice de Comorbidades de Chalrson (ICC)42,
composto por condi¢gdes clinicas selecionadas empiricamente com base no efeito
sobre o prognoéstico de pacientes internados num servico de medicina geral dos
Estados Unidos. O ICC foi validado em uma coorte de 604 casos revistos no New
York Hospital (Nova York, Estados Unidos). A andlise de sobrevida (proportional
hazards model) determinou riscos instantaneos (hazard ratio, HR) a partir dos quais
foi composto o indicador multivariado. Posteriormente, os resultados encontrados
foram validados pelos autores 43, A aplicacdo desse indice em banco de dados
administrativos se apdia na busca das condi¢des clinicas entre diagndsticos
registrados1#* 0 Quadro 2 apresenta as condi¢des clinicas que compdem o ICC, como

originalmente proposto. Os dados

Quadro 2. Pontuacées atribuidas a comorbidades no “Indice de Comorbidades de Charlson”.142

144

Peso

Condigao Clinica

Infarto do miccardio

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenga Vascular periférica
Deméncia

Doenca cerebro-vascular
Doenga pulmonar cronica
Doenga tecido conjuntivo
Diabetes leve, sem complicagao
Ulcera

Hemiplegia

Dosnga renal severa ou moderada
Diabetes com complicagao

Tumor

Leucemia

Linforma

Doenga do figado severa ou moderada

Tumor maligno, metastase
SIDA
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Quantificagao do uso de antimicrobianos

A dispensacgdo de antimicrobianos utilizada como indicador indireto (proxy)
do uso. A magnitude do uso geral e para drogas e classes especificas foi
quantificada através de parametros do sistema Anatomical Therapeutical
Chemical / Defined Daily Dose (ATC/DDD).1#> Nesse sistema, cada antimicrobiano
tem um “Dose Diaria Definida”(DDD), e o nimero dessas DDDs indica de forma
aproximada a magnitude o uso. Para gerarmos indicadores populacionais
(DDDs/100.000 habitantes) utilizado dados da populacdo de abrangéncia de cada
UBS.

Além da descricao dos padrdes de dispensacdo gerais e/ou por UBS,
testamos a hipétese de haver heterogeneidade na dispensacdo entre essas
unidades (ou seja, de que o padrdo de dispensacdo de antimicrobianos varia
geograficamente). Para tanto, realizamos andlise de grupamentos (cluster)

utilizando o software NCSS 9 (LLC, Kaysville, Utah, USA).

Por meio da Secretaria Municipal de Saude de Botucatu, via Centro de
Tecnologia da Informacgdo-CTI, foi gerado mensalmente (Janeiro a
Dezembro/2019) um relatério da dispensacdo de antimicrobianos de cada unidade
de saude do municipio e enviado via email por uma planilha de excel, continha
dados da dispensacao de antimicrobianos da farmacia: unidade de saude, droga,
quantidade total droga dispensada e identificacio individuo, realizava a
adequacao/formatacdo da tabela para analise estatistica e para coleta de dados no

prontuario fisico do individuo na unidade de saude.

Analise de uso apropriado

Para determinar o uso apropriado ou nao de antimicrobianos, utilizaremos
os critérios modificados de Kunin & Jones.146147 A andlise foi realizada tendo por

base a seguinte classificacao:

e Apropriado (A): antimicrobiano indicado em conformidade com guias

terapéuticos ou com base em resultado microbioldgico.
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43
e Provavelmente apropriado (PA): antimicrobiano indicado em situagdes para

as quais ndo ha guia terapéutico disponivel, mas coerente com microrganismos
supostamente envolvidos no quadro infeccioso.

e Provavelmente apropriado com dificuldades para classificagio (PA1):
antimicrobiano indicado em situa¢des para as quais ndo ha guia terapéutico
disponivel, mas coerente com microrganismos supostamente envolvidos no
quadro infeccioso, faltaram dados na coleta (dose e dias tratamento).

e Desnecessario (D): Antimicrobiano utilizado sem indica¢do (ex.: para doengas

de provavel etiologia viral).

e Espectro excessivo (E): Antimicrobianos com espectro maior que o necessario
para o tratamento do quadro infeccioso.

e Espectro insuficiente (I): Antimicrobianos com espectro menor que o
necessario para o tratamento do quadro infeccioso.

e Duracdo excessiva (D/E) ou insuficiente (D/I) do tratamento.

e Multiplos erros (M/E).

Para abordar estatisticamente os padroes de erro, utilizamos nao somente
procedimentos descritivos, mas também modelos de analise multivariada de
preditores (Regressdo de Poisson), no software SPSS 20 (IBM, Armonk, NY, USA).

A analise dos dados e classificacio do uso apropriado ou nao dos
antimicrobianos seguindo os critérios acima , foi realizada por um pesquisador

externo ao estudo(cego).

Georreferenciamento

Também foi realizado georreferenciamento dos enderecos associados as
prescricbes e aos resultados dos exames microbiolégicos - procedimento
semelhante ao realizado no Projeto EUREQa no municipio de Sdo Paulo (Figura
4).148Analises espaciais serdo realizadas no software ArcGIS 10 (ESRI, Redlands,

CA, USA).
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Figura 4. Associacdo espacial entre pontos de venda de ciprofloxacino e ocorréncia de
infeccées por Escherichia coli resistente a esses antimicrobiano no municipio de Sdo Paulo
(referéncia ¢

Os enderecos dos individuos e das UBS/USFs, foram geocodificados
utilizando o algoritmo MMQGIS do software QGIS 3.10.14-A Coruiia, no sistema de
coordenadas Universal Transversa de Mercator, e datum SIRGAS2000_UTM_22S.
Para os calculos de distancia, foram utilizados os algoritmos "Distance matrix" e
"Distance to nearest hub" do mesmo software.

Para a andlise da densidade espacial dos antimicrobianos, foi utilizado o
interpolador de Kernel Quartico, com raio de 500 metros e escala de saida bruta,
utilizando como pesos, os principios ativos e as condi¢des de administracdo dos
antimicrobianos.

Os mapas de concentracao de antimicrobianos foram gerados na escala de
1:90000 e os mapas de Kernel, na escala de 1:50000. O mapa base do estado de Sao
Paulo, foi obtido do IBGE e o mapa de quadras de Botucatu, foi obtido da Secretaria

Municipal de Satide de Botucatu.

Entrevista com médicos atuando em UBS

Para analisar conhecimento e atitudes dos médicos prescritores, foi realizada
entrevista com médicos que trabalham nas UBS. Sendo levantadas, entre outras,

informagdes sobre:




Formacdo para prescricdo de antimicrobianos durante graduacao e
especializacdo/residéncia.
Realiza¢do de cursos ou capacitagdes para atualizacao sobre o tema.

Recebimento de visitas de representantes de indudstria farmacéutica.
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Resultados

Farmacoepidemiologia da dispensacao de antimicrobianos

Em 2019, foram identificadas 33.262 dispensacdes de antimicrobianos, das
quais 27.495 (82,7%) envolviam agentes sistémicos. A Tabela 1 lista a frequéncia

de prescricao desses farmacos.

Tabela 1. Frequéncia de prescricdo de antimicrobianos sistémicos em atencdo primdria no

municipio de Botucatu-SP no ano de 2019.

Antimicrobiano Instancias Propor¢do
Amoxicilina 14860 0,53
Metronidazol 4785 0,17
Norfloxacina 2588 0,09
Penicilina Benzatina* 2097 0,08
Cefalexina 1375 0,05
Sulfametoxazol-Trimetoprim 932 0,03
Azitromicina 366 0,01
Ceftriaxona* 345 0,01
Ampicilina 64 0
Ciprofloxacina 35 0
Clindamicina 35 0
Eritromicina 12 0
Doxiciclina 1 0

* Antimicrobianos de administragdo parenteral.

Quando realizada analise de clusters, foi identificado um grupamento de
similaridade de prescri¢do para antimicrobianos sistémicos (Figura 5). De forma
interessante, esse cluster agrupou unidades que se localizam em regides periféricas
da cidade (Figura 5). Ao mesmo tempo, os dois Centros de Saude-Escola (CSE,
unidades gerenciadas pela Faculdade de Medicina de Botucatu) apresentaram-se

hierarquicamente préximos no dendrograma, ainda que nao tenham cumprido a
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definicdo de cluster. Pode-se, no entanto, argumentar a favor de certa uniformidade
geral, uma vez que as distancias euclidianas entre UBS se mantiveram abaixo de 2

desvios-padrao.

Dendrogram of UBS

USF PEABIRU 13
UBS CECAP 5
USF COHAB IV 7
USF IOLANDA 8

!

UBS COHAB |

USF SANTA ELISA 12
USF CESAR NETO 1"

USF REAL PARK 14
USF SANTA MARIA 17 —
USF VITORIANA 10

USF MARAJOARA 16 —
USF COMERCIARIOS 9 }‘

UBS VILA JARDIM 4

UBS SAO LUCIO 3
USF RUBIAO JUNIOR 15
CSE LAVRADORES 2
CSE FERROVIARIA 1
T T T T T 1
0,0 0,3 0,6 0,9 1,2 15 1.8

Distance

Figura 5. Andlise de clusters (grupamentos) considerando frequéncia de prescricdo de
antimicrobianos sistémicos entre as 18 Unidades Basicas de Saude de Botucatu (SP).

Nota. A andlise foi baseada na distancia euclidiana (medida em desvios-padrido) estimada a
partir da prescri¢do dos antimicrobianos listados na Tabela 1. O cluster (mostrado em rosa no
grafico) foi definido como a diferencga inferior a 1 desvio-padrao.
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Figura 6. Distribui¢io das Unidades Basicas de Satde (UBS) no Municipio de Botucatu-SP,
discriminando aquelas que apresentaram similaridade na andlise de clusters.

Nota. As UBS pertencentes ao cluster estao apresentadas em circulos vermelhos. Note-se que
esse grupamento inclui uma das unidades de distritos rurais (Vitoriana). Note-se que a outra
UBS rural (César Neto) agrupou-se em distancia proxima a esse cluster (1,2 desvio-padrao). Os
Centros de Saude-Escola (CSE), administrados pela Faculdade de Medicina de Botucatu, foram
limitrofes para defini¢cdo prépria de cluster (distancia euclidiana, 1,1 desvio-padrdo) e estdo
apontados por setas azuis.



A Figura 7 apresenta mapas que assinalam a magnitude da dispensacdo dos
antimicrobianos mais frequentemente prescritos. Em que pese a complexidade da
analise, nota-se que a similaridade do cluster identificado estd baseada no uso de
antimicrobianos: Amoxicilina e Azitromicina. Por outro lado, os CSEs tem
semelhancas na dispensacdo de Amoxicilina, Norfloxacina e dos antimicrobianos

de administracdo parenteral.

Quando reclassificamos o uso dos antimicrobianos mais frequentes pelo
indicador DDD/100.000 habitantes, observa-se uma alteracdo no ranking, com

menor uso dos agentes parenterais (Tabela 2).
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Figura 7. Magnitude da dispensagdo dos antimicrobianos sistémicos mais frequentemente prescritos nas Unidades Basicas de Saude de Botucatu-SP
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Tabela 2. Dispensagdo de antimicrobianos sistémicos em Unidades Basicas de Satude de

Botucatu-SP, em DDD/100.000 habitantes.

Antimicrobianos DDD/100.000 habitantes
Amoxicilina 81716,33
Cefalexina 25843,12
Metronidazol 13546,11
Norfloxacina 12562,08
Sulfametoxazol-Trimetoprim 11094,12
Penicilina Benzatina 996,31
Azitromicina 569,13
Ceftriaxona 58,38

Nota. DDD = Dose Diaria Definida!3¢, correspondente a dose média administrada diariamente
a um adulto em faixa de peso mediana.

Analise do uso apropriado e erros de prescri¢cao

A andlise de prontuarios do periodo de Julho/2018 a Junho/2019
identificou 13.060 instancias de prescricdo, das quais 83,2% ndo continham dados
suficientes para analise de adequacdo. Nas restantes 2.191 instadncias, foram

identificadas inadequacdes em 1317. A Tabela 3 apresenta a classificacdo de

Kunin & Jones146,147 para adequacio da indicacio clinica.
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Tabela 3. Classificacdo de Kunin & Jones adaptadal4® para prescricées de antimicrobianos

realizadas nas Unidades Basicas de Saude de Botucatu-SP

Categoria Nimero Proporc¢ao
Apropriada 276 12,6%
Provavelmente apropriada 598 27,3%
Desnecessaria 677 30,9%
Espectro excessivo 362 16,5%
Espectro insuficiente 281 12,8%
Posologia insuficiente 216 9,9%
Posologia excessiva 249 11,4%
Multiplos erros* 516 23,6%
Qualquer erro 1317 60,1%

*Inclui erros nas categorias anteriores.

A andlise de prescricdo inapropriada identificou, surpreendentemente,
menores taxas de erro em UBS localizadas em bairros com situacao de
vulnerabilidade social (Tabela 4). Além disso, houve mais prescrigdes
inapropriadas de penicilinas e quinolonas. Enquanto faringites estiveram
associadas a erro, as infeccdes sexualmente transmissiveis foram mais
apropriadamente tratadas. Resultados semelhantes (exceto pela associagdo com

areas vulneraveis) foram obtidos para o desfecho “multiplos erros” (Tabela 5).



Tabela 4. Modelo de regressdo de Poisson para fatores associados a prescri¢des inapropriada de antimicrobianos sistémicos nas Unidade Basicas de Satude de
Botucatu-SP.

Estimativas de Parametro

Confianga de Wald Teste de hipétese Intervalo de Confianga 95%
Estatistica do teste Padrao
Risco
Parametro Relativo
Qui-
quadrado de Wald
Inferior Superior df P Inferior Superior
(Intercepto) 0,626 0,0358 0,556 0,697 305,904 1 0,000 1,871 1,744 2,007
Faixa etaria
>80 anos 0,148 0,0646 0,022 0,275] 5,270 1 0,022] 1,160 1,022 1,316
71-80 anos 0,015 0,0508 -0,085 0,114 0,082] 1 0,774 1,015 0,918 1,121
61-70 anos 0,011 0,0395 -0,067 0,088| 0,076 1 0,783| 1,011 0,936 1,092
51-60 anos 0,000 0,0278 -0,054 0,055] 0,000 1 0,986 1,000 0,947 1,057
41-50 anos -0,003 0,0365 -0,074 0,068| 0,007 1 0,934 0,997| 0,928 1,071
11-20 anos -0,004 0,0422 -0,087 0,078| 0,011 1 0,918 0,996 0,917] 1,081
6-10 anos -0,043 0,0363 -0,114 0,028] 1,415 1 0,234 0,958| 0,892 1,028
< 5 anos 0,201 0,2094 -0,210 0,611 0,917| 1 0,338 1,222 0,811 1,842
21-40 anos (referéncia) 02 1
Areas de vulnerabilidade social -0,105| 0,0207 -0,146 -0,064 25,574 1 0,000 0,900 0,865
Sexo feminino -0,021 0,0226 -0,066 0,023] 0,891 1 0,345| 0,979 0,937 1,023
Pneumonias -0,007 0,0501 -0,105 0,092 0,018 1 0,894 0,993 0,900 1,096
Infecgao Trato Urinario -0,090 0,0408| -0,170 -0,010 4,890 1 0,027| 0,914 0,844 0,990
Infecgdes de Pele -0,031 0,0375 -0,104 0,043 0,679 1 0,410 0,970 0,901 1,044
Faringites 0,092 0,0324 0,029 0,156 8,112 1 0,004 1,097 1,029 1,169
Otite Media Aguda 0,040 0,0417 -0,041 0,122 0,934 1 0,334 1,041 0,959 1,130
Infecgdes Sexualmente Transmissiveis -0,514 0,0511 -0,615 -0,414 101,349 1 0,000 0,598| 0,541 0,661
penicilinas 0,111 0,0292 0,054 0,168| 14,527, 1 0,000 1,118 1,056 1,183
quinolonas 0,146 0,0403 0,067 0,225] 13,085, 1 0,000 1,157 1,069 1,252
cefalosporina 0,017 0,0361 -0,053 0,088| 0,230 1 0,631 1,017 0,948 1,092
Metronidazol -0,098 0,0364 -0,169 -0,026 7,223] 1 0,007 0,907 0,844 0,974
Sulfametazol-trimetoprim -0,077 0,0465 -0,168 0,014 2,765 1 0,096 0,926 0,845 1,014
Indice de Comorbidade de Charlson -0,019 0,0117 -0,042 0,003] 2,797 1 0,094 0,981 0,959 1,003
(Escala) 216" 0,0065 0,203| 0,229

Nota. Variaveis associadas a aumento ou protecio contra erro estio enfatizadas em amarelo e azul, respectivamente..



Tabela 5. Modelo de regressdo de Poisson para fatores associados a multiplos erros na prescricdo de antimicrobianos sistémicos nas Unidade Basicas de Satude

de Botucatu-SP.

Estatistica do teste Padrao

Confianga de Wald

Estimativas de Parametro

Teste de hipdtese

Intervalo de Confianca 95%

Risco
Parametro B Relativo
Qui-
quadrado
Inferior Superior | de Wald df P Inferior Superior
(Intercepto) 0,066 0,0311 0,005 0,127 4,503 1 0,034 1,068 1,005 1,135
Faixa etaria
>80 anos 0,184 0,0561 0,074 0,294 10,705 1 0,001 1,202, 1,076 1,341
71-80 anos 0,062 0,0441 -0,025 0,148 1,967 1 0,161 1,064 0,976 1,160
61-70 anos -0,015 0,0343 -0,082 0,053 0,180 1 0,671 0,986 0,921 1,054
51-60 anos -0,022 0,0242 -0,070 0,025 0,861 1 0,353 0,978 0,933 1,025
41-50 anos 0,028 0,0317 -0,034 0,090 0,772 1 0,380 1,028 0,966 1,094
11-20 anos
6-10 anos
< 5 anos 0,007 0,1819 -0,349 0,364 0,002 1 0,969 1,007 0,705 1,439
21-40 anos (referéncia) 02 1
Areas de vulnerabilidade social 0,003 0,0180! -0,032 0,038 0,027 1 0,868 1,003 0,968 1,039
Sexo feminino 0,010 0,0196 -0,029 0,048 0,256 1 0,613 1,010 0,972 1,050
Pneumonias 0,197 0,0435 0,112] 0,282 20,475 1 0,000 1,218 1,118 1,326
Infecgdo Trato Urinario -0,025 0,0354 -0,095 0,044 0,505 1 0,477, 0,975 0,910 1,045
Infecgdes de Pele 0,188 0,0326! 0,124 0,252 33,379 1 0,000 1,207 1,133 1,287
Faringites 0,193 0,0281 0,138] 0,248 47,090 1 0,000 1,213 1,148 1,282
Otite Media Aguda 0,143 0,0362 0,072] 0,214 15,682 1 0,000 1,154 1,075 1,239
penicilinas 0,135 0,0254 0,085 0,185 28,401 1 0,000 1,145 1,089 1,203
quinolonas 0,210] 0,0350 0,141 0,278 35,947 1 0,000 1,233] 1,152 1,321
cefalosporina -0,009 0,0314 -0,070 0,053 0,079 1 0,779 0,991 0,932 1,054
Metronidazol 0,055 0,0316 -0,006 0,117 3,081 1 0,079 1,057 0,994 1,125
Sulfametazol-trimetoprim 0,171 0,0404 0,092 0,250 17,975 1 0,000 1,187 1,096 1,284
Indice de Comorbidade de Charlson -0,020 0,0101 -0,040 -0,001 4,068 1 0,044 0,980, 0,961 0,999
(Escala) 1630 0,0049 0,153| 0,173

Nota. Varidveis associadas a aumento ou protegdo contra erro estio enfatizadas em amarelo e azul, respectivamente..
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Um resultado interessante se apresenta quando repetimos a andlise de
prescricdo inapropriada em geral acrescentando como variavel as UBS que foram
agrupadas em cluster (Tabela 6). De fato, os fatores associados e/ou protetores
para erro mantém-se semelhantes (nestes ultimos sendo acrescentadas as
Infeccdes do Trato Urinario). Pertencer ao cluster também aparece como fator
protetor. Esse fendmeno é curioso, pois ha intensa associacdo entre as UBS do
cluster e areas de vulnerabilidade social. Resumidamente, 64,4% das prescri¢des
de UBS do cluster correspondiam a dreas vulneraveis, contra 37,7% daquelas
realizadas nas outras unidades (Odds Ratio=2,99; Intervalo de Confianca
95%=2,20-4,08; p<0,001). Apesar disso, as duas variaveis se mantém significantes

na regressao multivariada.



Tabela 6. Modelo de regressdo de Poisson para fatores associados a prescri¢gdes inapropriada de antimicrobianos sistémicos nas Unidade Bésicas de Saude de

Botucatu-SP, incluindo como variavel o pertencimento a cluster de homogeneidade de prescrigéo.

Confianga de Wald Teste de hipotese (95%)
Estatistica do Qui-
teste Padrdo quadrado Risco
Parémetro B Inferior Superior de Wald df P Relativo Inferior Superior
(Intercepto) 0,633 0,0358 0,563 0,704 312,188 1 0,000 1,884 1,756 2,021
Faixa Etaria
>80 anos 0,144 0,0645 0,017 0,270 4,967, 1 0,026 1,155 1,017 1,310
71-80 anos 0,017 0,0507 -0,083 0,116 0,107 1 0,744 1,017 0,920 1,123
61-70 anos 0,007 0,0395 -0,070 0,085 0,036 1 0,850 1,008 0,933 1,089
51-60 anos -0,003 0,0278 -0,057 0,052 0,010 1 0,919 0,997| 0,944 1,053
41-50 anos 0,001 0,0364 -0,070 0,073 0,002 1 0,968 1,001 0,932 1,076
11-20 anos -3,832E-05 0,0421 -0,083 0,083 0,000 1 0,999 1,000 0,921 1,086
6-10 anos -0,042 0,0362 -0,113 0,029 1,361 1 0,243 0,959 0,893 1,029
<5 anos 0,208 0,2091 -0,202 0,618 0,992 1 0,319 1,231 0,817 1,855
21-40 anos (referéncia) 02 1
Sexo feminino -0,025 0,0226 -0,069 0,019 1,236 1 0,266 0,975 0,933 1,019
Pneumonias -0,003 0,0501 -0,101 0,095 0,003 1 0,958 0,997| 0,904 1,100
Infecgdes de Pele -0,026 0,0375 -0,100 0,047 0,481 1 0,488 0,974 0,905 1,049
Faringites 0,094 0,0323 0,031 0,158 8,493 1 0,004 1,099 1,031 1,171
Otite Media Aguda 0,041 0,0416 -0,040 0,123 0,978 1 0,323 1,042 0,960 1,131
penicilinas 0,109 0,0291 0,052 0,167 14,089 1 0,000 1,116] 1,054 1,181
quinolonas 0,149 0,0402 0,070 0,227 13,650 1 0,000 1,160] 1,072 1,255
cefalosporina 0,015 0,0361 -0,056 0,086 0,177 1 0,674 1,015 0,946 1,090
Sulfametazol-trimetoprim -0,067 0,0465 -0,158 0,024 2,084 1 0,149 0,935 0,853 1,024
Indice de Comorbidade de Charlson -0,020 0,0116 -0,042 0,003 2,856 1 0,091 0,981 0,958 1,003
Cluster
(Escala) 215 0,0065 0,202 0,228

Nota. Variaveis associadas a aumento ou prote¢io contra erro estdo enfatizadas em amarelo e azul, respectivamente.
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A cartografia dos resultados (georreferenciados pelo endereco dos
pacientes) é interessante, e mostra a concentragao dos erros, especialmente o
uso desnecessdrio e a prescricdo de antimicrobianos com espectro excessivo em

areas centrais do municipio (Figura 8 ).

Apropriadas Provavelmente apropriadas Desnecessarias

Figura 8. Mapas de Densidade de Kernel para enderego residencial de pessoas que tiveram
antimicrobianos prescritos em Unidades Basicas de Satide de Botucatu-SP, conforme
categoria de uso apropriado/in apropriado.
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Microbiologia das infec¢des

Embora haja convénio entre a Secretaria de Saude do Municipio de
Botucatu e o Hospital das Clinicas da UNESP, de 13.060 prescricoes de
antimicrobianos, somente 225 se deram apds coleta de cultura. Destas, as
prescricdo relacionadas a ITU correspondia a 1712 instancias e destas apenas
207 (90,2%) foi solicitado uroculturas, os demais correspondendo a secrecdes de
pele, respiratdrias ou conjuntivas. O agente mais frequentemente identificado foi,
conforme esperado, Escherichia coli (88 culturas, 5 delas identificando isolados
produtores de beta-lactamases de espectro estendido[ESBL]), seguida por
Staphylococcus aureus (10 culturas, 2 isolados com resisténcia a Oxacilina). Os
demais microrganismos, todos pouco representados, incluiram enterobactérias e

estafilococos coagulase-negativos.

Formacao de médicos para prescricao de antimicrobianos

Por tratar-se de municipio de pequeno porte, somente foram 24 médicos
trabalhando regularmente em UBS consentiram em responder ao questionario
sobre sua formacdo para prescricdo de antimicrobianos. Destes, somente 10
(43%) tinham cursado residéncia médica. Quatro tinham mestrado e dois deles

doutorado.

A mediana de idade era 34 anos (quartis, 26 e 42). Quanto ao tempo apos
graduacdo, relatava-se mediana de 8 anos (quartis, 1-19). Ao todo, 9 eram
formados pela Faculdade de Medicina de Botucatu. Trés eram graduados fora do

Brasil (um na Bolivia, um em Cuba e outro na Russia).

A Figura 9 apresenta a distribuicdo do local de formagdo para uso de
antimicrobianos. Como se pode constatar, quase metade dos médicos referia nao

acreditar ter sido educado nesse tema.
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Figura 9. Local/momento mais relevante de formacdo para prescricdo de antimicrobianos,
conforme referidos por médicos atuando na aten¢do basica no Municipio de Botucatu-SP.

No entanto, de forma preocupante, 65% (15 médicos) identificavam a
propaganda farmacéutica como uma fonte frequente de atualizagcdo. Em segundo
lugar, estavam as experiéncias em hospitais apds formacdo académica (9
médicos, 39%). De forma espontanea, as principais sindromes infecciosas que
informavam tratar eram: infec¢des do trato urinario, pneumonias e infec¢oes de

pele.
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Discussdo
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Discussao

Embora faltem dados recentes, ha estimativas de que pelo menos 60% da

populacdo de Botucatu-SP utilize regularmente os servicos de ateng¢do basica a

satide.149 Como se pode inferir de nossos resultados, a prescricio e a
dispensacdo de antimicrobianos em UBS s3o relevantes em termos
farmacoepidemiolégicas. De fato, somente levando em consideragdo os oito
agentes sistémicos mais prescritos, obtemos um indicador de 146.385,50
DDD/100.000 habitantes. No periodo de um ano, houve pelo menos 1,5 dias de
prescricao por cada municipe. Tal nimero esta claramente subestimado, ja que o
denominador utilizado ndo subtrai os 30%- 40% que sdo atendidos em

convénios médicos ou clinicas particulares.

Um aspecto digno de nota é que, contrariamente a nossas expectativas,
houve homogeneidade relevante das prescrigdes. Considerando a andlise de
clusters, todas as UBS diferiram nos padroes de dispensacao em distancia inferior
a dois desvios-padrdao. Esse aspecto pode se justificar pela relativamente
reduzida carta de medicamentos disponibilizados nas farmacias da atengdo

basica.

Por outro lado, um aspecto que unifica a andlise dos grupamentos, o
georreferenciamento e a abordagem individual das prescri¢des foi a tendéncia a
uso mais uniforme e menor ocorréncia de erros em areas periféricas. Tais areas
apresentam indicadores sociais de vulnerabilidade, incluindo baixa renda e
menor escolaridade em relacao aos demais bairros (conforme funda¢dao SEADE:
chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/http://ipvs.seade.gov.br

/view/pdf/ipvs/m un3507506.pdf).


http://ipvs.seade.gov.br/view/pdf/ipvs/m
http://ipvs.seade.gov.br/view/pdf/ipvs/m
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Esse achado apresenta interessante coeréncia com os resultados de

estudo de Klieman et al®

, que encontraram associacdo do maior consumo de
antibidticos com areas de maior indice de desenvolvimento humano (IDH), maior
acesso a assisténcia privada e urbanizacao. Embora precisemos de analises mais

profundas, parece haver uma relacdo direta entre renda/poder aquisitivo e

prescrigdes que, inferimos, podem ser desnecessarias ou excessivas.

Em uma revisdo recente sobre o uso inapropriado e os beneficios de
auditoria prescritiva (antimicrobial stewardship), Yau et al*® enfatizaram a
importancia da educacdo continuada dos médicos sobre o tema, especialmente
em dreas rurais e remotas. Como pudemos constatar - apesar da pequena
amostra - a maior parte dos médicos atendendo em ateng¢do basica no Municipio

de Botucatu tem formacao inicial e atualizagdo inadequadas sobre o tema.

-

E possivel teorizar que, com formacdo insuficiente, os profissionais
estejam mais suscetiveis as expectativas dos pacientes e familiares. Ha na
literatura evidéncia robusta sobre o impacto das expectativas dos pacientes,

especialmente aqueles de maior renda, sobre os padrdes de prescricio de

antimicrobianos.®***?* Essa influéncia é acentuada em paises de baixa ou média
renda, onde o controle da dispensacio e/ou venda é mais precario.”**'** Vive- se,
portanto, um paradoxo: em locais de acesso limitado a satude, aqueles com maior
poder aquisitivo influenciam de forma nociva as recomendagdes para terapia

antimicrobiana.

> tem sido

Os “drivers” externos da prescricio de antimicrobianos®™
analisado com ferramentas da “economia comportamental”. Esse novo ramo,
nascido da fusdo entre conceitos da psicologia e da econometria, ressalta a

subjetividade e irracionalidade das escolhas humanas. A partir desse principio,

postula-se que o uso inapropriado de antimicrobianos depende de decisoes
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tomadas de forma rapida, pouco reflexiva e sujeita as mais diversas pressoes

internas e externas sentidas pelo prescritor.'*®
0 exemplo mais extensamente estudado de uso desnecessario e/ou excessivo de
antimicrobianos diz respeito as infec¢des do aparelho respiratorio. Otites,

faringite e mesmo pneumonias de origem viral e/ou alérgica sdo motivo frequente

de prescricdo desses agentes.1s7 f digno de nota que, em nossos resultados,
pneumonias, faringites e otites estavam associadas a erros multiplos na prescrigao
de antibidticos. O exemplo oposto é o das infeccoes sexualmente transmissiveis,
cuja correcao terapéutica talvez se deva ao sucesso dos Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude'*®

Em termos de classe farmacolégica, chama atencao o uso inapropriado das
penicilinas (especialmente quando desnecessarias) e das quinolonas (em geral em
situagdo de espectro excessivo). Este ultimo aspecto é preocupante, tendo em vista
os recentes alertas sobre possiveis eventos adversos do uso de medicagdes como
norfloxacina, ciprofloxacino e levofloxacino - especialmente aqueles associados a

danos ao tecido conjuntivo.™®

O fato de encontrarmos associacdo entre uso inapropriado de
antimicrobianos e faixa etdria maior que 80 anos é também preocupante. De
certa forma, corresponde aos achados da literatura que caracterizam maior

ansiedade médica e expectativa dos pacientes em relagdo a supostas infecgdes no

idoso-'®® Adicionalmente, tal uso representa riscos relacionados a eventos
adversos, diarreia por Clostridioides difficile e alteracdes no microbioma que

comprometem seriamente a eficacia de futura terapia anti-infecciosa.'®

A taxa global de uso inapropriado de antimicrobianos (quase 61%) nao

surpreende, assim como os achados microbiolégicos (raros, mas relevantes) que
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apontam para resisténcia crescente na comunidade.”® Também as anotacdes
sobre antibidticos sdo precarias - razdo pela qual somente um quinto das

prescri¢cdes puderam ser adequadamente avaliadas.

Além desta, nosso estudo tem outras limitacdes: o periodo curto de
observacdo, a regido geografica restrita e a ndo possibilidade de
acompanhamento prospectivo dos pacientes de UBS. De fato, realizamos uma
pesquisa exploratéria e descritiva, que tem ampla superficie, mas requer
aprofundamento. Nesse sentido, as abordagens ecoldgico-geograficas, analise de
clusters e caracterizacdo das prescri¢des individuais mostraram uma coeréncia

que favorece a robustez de nossa abordagem.

A Atencdo primaria de saide é um campo bastante fértil para a adogao de
estratégias voltadas a redugdo do consumo e prescricio de antimicrobianos.
Dificilmente em outro nivel de atencdo é possivel acessar o usudrio ou seu
cuidador, e intervengdes com inclusdo desses atores podem representar
mudancas para além do periodo de tratamento. Também é o local onde toda
equipe de profissionais de saide pode ter maior protagonismo na aten¢do ao
usudrio e se beneficiar, como equipe, das estratégias implementadas, visando a
um uso mais racional dos medicamentos, com beneficios para o paciente e para a
sociedade. Isso mostra a necessidade de criacdo de documentos oficiais com
padronizacdo dessa classe de medicamentos e protocolos clinicos de tratamento
das principais infec¢des comunitarias na Atencdo Primaria. Sugere-se que estas
acoes, subsidiem a discussdo e implementacdo de praticas mais estruturadas de

controle de IRAS e manejo de antimicrobianos na APS.

Em conclusdo, identificamos em nosso estudo os ja reconhecidos fatores

associados a prescricdo inapropriada (classes de antimicrobianos, infeccoes
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respiratorias), e a associacdo entre areas de vulnerabilidade social e menor uso

inapropriado nos permitiu insights que embasarao pesquisas futuras.
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Conclusao

e A andlise ecoldgica mostrou padrdes de dispensacdo de antimicrobianos
sistémicos bastante homogénea nas Unidades Basicas de Saudde do
Municipio de Botucatu-SP. Houve especial similaridade entre unidades
localizadas na periferia ou regides rurais.

e Em ambas as abordagens (ecolégica e individual) registrou-se o uso
intenso de penicilinas, cefalosporinas, quinolonas e metronidazol.

e De 13.060 instancias de prescricdo entre julho/2018 e junho/2019,
somente 2191 (16,8%) traziam anotag¢des de prontuario completas para
permitir avaliacao de adequacgao. Destas, 60% apresentavam pelo menos
um erro, e 24% multiplas inadequacdes.

e Os erros foram mais frequentes em idosos acima de 80 anos, na
prescricdo para infeccdes respiratérias e no uso de quinolonas e
penicilinas. Por outro lado, foram menos frequentes no tratamento de
Infec¢bes Sexualmente Transmissiveis e em unidades localizadas em
regides de alta vulnerabilidade social.

e (Como esperado, a coleta de exames microbiologicos foi pequena. Ainda
assim, chama atencao que 5 de 88 isolados de Escherichia coli eram
produtores de beta-lactamases de espectro estendido, e 2 de 10 isolados de
Staphylococcus aureus eram resistentes a oxacilina.

e Apesar da pequena amostra, foi possivel verificar a formacgao insuficiente
dos médicos que atuam na atencdo primaria para a prescricdo correta de

antimicrobianos.
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Anexos
Anexo 1
FICHA AVALIACAO DE USO DE ANTIMICROBIANOS
Unidade
Nome Sexo Idade
Endereco

Data Prescrigéo

Antimicrobianos

Posologia e duragéo

() Uso recente (lltimo 6 meses) de antimicrobianos
Data

Antimicrobiano

Justificativa

Posologia e duragao

() Pneumonia
()Rx ()Infiltrado
() Tosse ( )Produtiva () Febre () Hemoptise
() Dispnéia () Outros

() Infecgdo Urindria - () Baixa () Alta
() Dis0ria () Polacidria () Febre () Dor em loja renal ou Giordano +
() Urina I: () Leucocituria
() Culturade urina ()N ()P
Agente
Antibiograma

() Pele
Localizacdo
()Eritema ()Edema () Dor () Febre () Ulcera: ()Aguda ()Cronica

() Faringite
() Hiperirofia de amigdalas () Pontos purulentos () Febre = () Petéquias de palato

() Otite Média Aguda

() Alteragtes otoscopia:




(18T
()Sifiis () Uretrite

() Outros
() Sitio de infecgéo

(Wicera genital

90

() Sinais e sintomas

OUTRAS CULTURAS

Sitio/material;

Agente:

Antibiograma:

N

Qutras informacoes




Anexo 2
QUESTIONARIO PARA MEDICOS
Nome: Sexo: Idade:
UBS/USF:
Ano de formatura: Anos de atuacdo na atengdo bdsica:

FACULDADE EM QUE GRADUOU-SE:

RESIDENCIA (s/n): .Qual:

TITULO DE ESPECIALISTA (s/n) .Qual:
MESTRADO (s/n): . Qual:
DOUTORADO (s/n): .Qual:

COMO AVALIA A FORMAGCAQ PARA PRESCRICAQ DE ANTIMICROBIANOS NA SUA GRADUAGCAQ?
(Nota: 0-10):

Comentarios:

REALIZOU ALGUMA FORI‘V‘IACKO PARA USO DE ANTIMICROBIANOS APOS A GRADUACKO?
( ) Em residéncia/especializacdo

() Cursos especificos:

() Material didatico:

() Outras:

COMO AVALIA A SUA FORMACAO PARA PRESCRICAO DE ANTMICROBIANOS APOS SUA
GRADUACAQ? (Nota: 0-10):

ATUA EM HOSPITAL? (s/n):

RECEBE VISITA DE REPRESENTANTE DE INDUSTRIA FARMACEUTICA? (s/n):

PARA QUAIS DAS INFECCCﬁES ABAIXO MAIS USA ANTIBIOTICOS (NUMERE EM ORDEM DE
FREQUENCIA): ( ) pneumonias; ( ) infecBes de vias aéreas superiores; ( ) infecgdes do trato
urindrio; ( )infecgbesde pele; ( )infeccbes do aparelho reprodutivo (outras que ndo IST/DST);
( )IST/DST; ( ) diarreias infecciosas.

91



	Resumo
	Palavras-chave

	Abstract
	Key words

	Introdução
	A resistência a antimicrobianos em patógenos da comunidade
	Estudos nacionais abordando resultados microbiológicos na comunidade
	Estudos sobre uso da antimicrobianos na atenção primária
	Medidas de controle de prescrição não-hospitalar de antimicrobianos
	A Atenção Primária à Saúde no Brasil
	O direito à saúde foi reconhecido internacionalmente em 1948, quando da aprovação da Declaração Universal dos Direitos Humanos pela Organização das Nações Unidas. Na Conferência Internacional sobre cuidados primários à saúde, realizada em 1978, a Declaração de Alma-Ata reafirmou a saúde como um direito humano universal.88
	Relevância do uso apropriado de antimicrobianos na atenção primária
	A Atenção Primária à Saúde no Município de Botucatu
	Justificativa do projeto

	Objetivos
	Objetivos gerais
	Objetivos específicos e complementares

	Metodologia
	Delineamento e unidades de pesquisa
	Local e período do estudo
	Procedimentos operacionais e coleta de dados
	Dados microbiológicos
	Índice de Comorbidades de Chalrson

	Quantificação do uso de antimicrobianos
	Análise de uso apropriado
	Georreferenciamento
	Entrevista com médicos atuando em UBS
	Farmacoepidemiologia da dispensação de antimicrobianos
	Análise do uso apropriado e erros de prescrição
	Microbiologia das infecções
	Formação de médicos para prescrição de antimicrobianos
	Referências
	Anexos


