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RESUMO

O uso indiscriminado de antimicrobianos por criancas pode acarretar diversos
problemas como a resisténcia microbiolégica e reacées adversas a medicamentos
(RAM). Diante disso, o0 objetivo desse estudo foi analisar o consumo de
antimicrobianos por criangas e observar a sua relacdo com fatores socioecondmicos
e de acesso a servicos de saude em municipios da Paraiba. Trata-se de um estudo
ecoldgico, com abordagem quantitativa utilizando dados secundarios de vendas de
medicamentos antimicrobianos em farmacias e drogarias privadas disponibilizados
pelo Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) nos
municipios da Paraiba durante os anos de 2019 e 2020. As variaveis socioeconémicas
contextuais e de acesso a servigos de saude foram obtidas através de consultas ao
Atlas de Desenvolvimento Humano, IBGE e Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS). Detectou-se com a pesquisa um maior consumo de antimicrobianos por
criangas do sexo feminino. Os antimicrobianos mais vendidos nos anos estudados
foram a amoxicilina com clavulanato e azitromicina. Entre os anos de 2019 e 2020
houve diminuicdo estatisticamente significante no volume de vendas dos
antimicrobianos. Contudo, em 2020 houve aumento do consumo de farmacos
antiparasitarios e da classe dos macrolideos, possivelmente justificada pela pandemia
de COVID-19. Em relagao a classificacdo AWaRe da Organizagcdao Mundial de Saude
(OMS), observou-se maior consumo do grupo Acesso e aumento do consumo do
grupo Alerta em 2020. Além disso, percebeu-se que 0S municipios com maior
desenvolvimento socioeconémico e com maior acesso a servicos de saude
apresentaram maior volume de vendas de antimicrobianos. Dessa maneira, foi visto
que a pandemia parece ter influenciado diretamente no consumo de antimicrobianos
por criancas, e devido as possiveis prescricdes inadequadas o risco futuro de aumento
de resisténcia a antimicrobianos é iminente, tornando-se uma situagao preocupante.

Palavras-chave: uso de medicamentos; crianga; anti-infecciosos; estudos ecoldgicos.



ABSTRACT

The indiscriminate use of antimicrobials by children can cause several problems such
as microbiological resistance and adverse drug reactions (ADR). Therefore, the
objective of this study was to analyze the consumption of antimicrobials by children
and observe their relationship with socioeconomic factors and access to health
services in municipalities in Paraiba. This is an ecological study, with a quantitative
approach using secondary data on sales of antimicrobial drugs in pharmacies and
private drugstores made available by the National System for the Management of
Controlled Products (SNGPC) in the municipalities of Paraiba during the years 2019
and 2020. The variables contextual socioeconomic data and access to health services
were obtained through consultations with the Atlas of Human Development, IBGE and
the Department of Informatics of the SUS (DATASUS). A higher consumption of
antimicrobials by female children was detected with the research. The best-selling
antimicrobials in the years studied were amoxicillin with clavulanate and azithromycin.
Between the years 2019 and 2020 there was a statistically significant decrease in the
sales volume of antimicrobials. However, in 2020 there was an increase in the
consumption of antiparasitic drugs and the macrolide class, possibly justified by the
COVID-19 pandemic. Regarding the AWaRe classification of the World Health
Organization (WHO), there was greater consumption of the Access group and
increased consumption of the Alert group in 2020. In addition, it was noticed that
municipalities with greater socioeconomic development and greater access to health
services had higher sales volume of antimicrobials. In this way, it was seen that the
pandemic seems to have directly influenced the consumption of antimicrobials by
children, and due to possible inadequate prescriptions, the future risk of increased
resistance to antimicrobials is imminent, making it a worrying situation.

Keywords: drug utilization; child; anti-infectives; ecological studies.
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1 INTRODUCAO

Entre os medicamentos mais utilizados pelas criangas, os antimicrobianos sao
os de maior prevaléncia. O uso excessivo dessa classe traz consigo varios riscos,
como resisténcia dos microrganismos, reacoes adversas, custos altos no tratamento,
entre outros (WINTER; OLIVEIRA, 2019).

Pensando nisso, foram criadas algumas ferramentas de controle. Por
exemplo, a lista modelo de Medicamentos Essenciais para Criangas da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), que se apresenta como uma lista de medicamentos que
podem atender as necessidades prioritarias dos servicos de saude. Atua como
sugestdes de escolha para cada patologia, visando promover o uso de farmacos mais
eficazes, seguros e com custos menores (WHO, 2019).

Nessa direcao, foi implementada no Brasil, a RENAME - Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais, que consiste em uma lista com os principais medicamentos
que atendem as necessidades dos usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS), com
o objetivo de garantir o acesso a medicamentos e ao seu uso racional. E utilizada ha
mais de 20 anos, atualizada constantemente e continua sendo de bastante relevancia
(BRASIL, 2020).

Essas listas sdo de grande importancia, tendo em vista o uso indiscriminado
de medicamentos para criangas, em especial de farmacos antimicrobianos. Estudos
realizados em diferentes paises abordando o uso de medicamentos por criangas,
mostram a classe de antibidéticos como uma das mais utilizadas (DIEL et al., 2020;
TAINE et al., 2021).

Entre os problemas relacionados ao uso indiscriminado de antimicrobianos,
tem-se logo no inicio do tratamento episodios de prescrigdes inadequadas. Diferentes
estudos perceberam que geralmente as prescricbes apresentam um numero de
medicamentos anti-infecciosos superior e em quantidade excessiva ao que €
recomendado pela OMS (KEBEDE et al., 2017; MIAO et al., 2020). Dessa maneira,
essa pratica contribui diretamente para o aumento de resisténcia microbiana. Cerca
de 700 mil pessoas morrem todos os anos devido a resisténcia de microrganismos,
de acordo com a OMS (ANVISA, 2020).

Nos grupos mais vulneraveis como as criangas, a resisténcia microbiana se

torna muito mais grave. Doencas como pneumonia bacteriana e infec¢des da corrente
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sanguinea sao as principais causas de 06bitos de criangas menores de 5 anos de idade
(OPAS, 2021).

Além disso, reacdes adversas a medicamentos (RAM) se mostram comuns
quando h& o uso excessivo de anti-infecciosos. Em um estudo realizado em hospital
publico de Fortaleza/CE, observou-se que, das RAM relacionadas a antimicrobianos
os disturbios gastrointestinais corresponderam a 50,91% e afecgdes da pele e afins
com 29,09% dos casos analisados. Os autores afirmaram também que parte dessas
reacdes poderiam ser evitadas caso tivessem sido seguidas estratégias previamente
estabelecidas (ALEXANDRE JUNIOR, 2019).

O uso indiscriminado de antimicrobianos por criancas também pode ser
justificado pela falta de acesso a servicos de saude, uma vez que, métodos
laboratoriais e profissionais especialistas auxiliam no diagnoéstico e em prescrigdes
direcionadas para a infeccao de cada paciente. Outro fator é o socioecondmico, pois
sabe-se que em paises de média e baixa renda o acesso a medicamentos
antimicrobianos é limitado e que a falta de conhecimento dos pais ou cuidadores sobre
esses medicamentos contribuem para seu uso irracional (ABO et al., 2022; BASU et
al., 2022).

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi analisar o consumo de
antimicrobianos por criangas, vendidos por farmacia e drogarias privadas e observar
a sua relagdo com fatores socioecondmicos e de acesso a servicos de saude em

municipios da Paraiba.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar o consumo de antimicrobianos por criangas residentes em municipios
da Paraiba, relacionando-o a fatores sociais, econdmicos e de acesso a
servicos de saude.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o consumo de medicamentos antimicrobianos por criangas.

e Identificar os farmacos mais consumidos da classe dos antimicrobianos,
classificando-os de acordo com critérios adotados pela OMS.

e Correlacionar o consumo de antimicrobianos por criancas com fatores sociais,

econdmicos e de acesso a servicos de saude.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 USO DE MEDICAMENTOS POR CRIANGCAS: ESPECIFICIDADES
FISIOLOGICAS E DIFICULDADES FARMACOTERAPEUTICAS

As criancas podem ser consideradas grupos de risco em relacdo ao uso de
medicamentos, tendo em vista a pouca quantidade de estudos clinicos seguros e
eficazes que validem farmacos para essa faixa etaria. Além disso, hd também
escassez de estudos farmacoepidemioldgicos e formulagcdes adequadas que
caracterizem e beneficiem os pacientes infantis, ou seja, sdo utilizadas doses de
medicamentos em criancas que s6 foram estudados em adultos, podendo acarretar
sérios problemas (VIEIRA et al., 2017).

Quanto a fisiologia, é importante salientar as constantes modificagbes até a
maturacao do sistema fisiol6gico infantil por completo. Assim, para a escolha e uso de
farmacos em individuos pediatricos é necessario considerar alguns parametros, como
idade, superficie corporal, peso e altura do paciente (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020).

Nas criancas, ha particularidades de farmacocinética e farmacodinamica que
nao sao comuns em adultos e que sédo de grande importancia, tendo em vista os
efeitos positivos e negativos que os principios ativos podem causar. Por exemplo, s&o
fatores que interferem na farmacocinética infantil: secre¢cdo gastrica (ocorre
alcalinizagédo gastrica até os 2-3 anos de idade, atingindo o pH gastrico ideal s6 na
fase adulta), motilidade intestinal (pode ocorrer aumento de permeabilidade intestinal
e assim afetar na absorgcéao de farmacos), microbiota normal (a colonizagdo completa
de bactérias acontece aos 2-3 anos de idade e pode influenciar na biodisponibilidade
e na absorcdo de farmacos), quantidade de agua (criangcas apresentam maior
porcentagem de dgua no corpo do que adultos, por isso ha a necessidade de ajuste e
séo preferiveis os medicamentos hidrossoluveis pois terdo maior distribui¢cao), vias de
administracao, entre outras (MEDEIROS; OLIVEIRA, 2020).

Em relacdo as caracteristicas farmacodinamicas pediatricas, € muito comum
detectar problemas de toxicidade e reagbes adversas a medicamentos (RAM) nessa
faixa etéria, justificada também pelas mudancas fisiolégicas, mas principalmente pela
falta de estudos clinicos para medicamentos de uso pediatrico. No Brasil, durante os
anos de 2008 a 2013 houve cerca de 3.330 suspeitas de RAM em criancas de 0 a 12
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anos de idade e a classe de medicamentos com maior suspeita foi os anti-infecciosos
(41%) (LIMA et al., 2019).

Segundo o Sistema Nacional de Informacbdes Téxico-Farmacoldgicas
(SINITOX), no ano de 2017 houve aproximadamente 6.559 casos de Intoxicacao por
Medicamentos por Unidade Federada registrados no Brasil, com a faixa etaria de 0 a
14 anos de idade, representando 31,78% do total dos casos (SINITOX, 2020).

Outro problema relacionado ao uso de medicamentos em criangas € a falta
de adesao ao tratamento. Com relacéo a via de administragdo, a mais utilizada por
esse grupo é a via oral, devido a acessibilidade e facilidade de administracdo do
medicamento. Nessa perspectiva, os medicamentos de uso pediatrico mais
pretendidos sdo os que apresentam forma farmacéutica liquida ou formas sélidas
orais flexiveis (comprimidos orodispersiveis e efervescentes, por exemplo) (XAVIER,
2017).

Contudo, nem todos o0s medicamentos possuem mais de uma forma
farmacéutica disponivel, sendo na maioria apenas na forma sélida, por exemplo,
capsulas e comprimidos. Essa condicdo leva os médicos a prescreverem
medicamentos off label ou nao licenciados para criangas (BINSON et al., 2021).

Na tentativa de adequacdo das substancias € comum ocorrer erros de
medicagao, sejam eles relacionados a prescrigao, calculos, preparo e administragao.
Prescri¢cdes revisadas e diluigbes de farmacos sao muito comuns na pratica pediatrica,
0 que pode acarretar inexatidao de dose e, consequentemente, sérios prejuizos para
os pacientes (PERY, 2017).

Pela falta de estudos clinicos de medicamentos em criangcas, como
mencionado, faz-se 0 uso de farmacos com doses recomendadas para adultos em
pacientes pediatricos, potencializando o risco para ocorréncia de casos de
superdosagem. Episédios de superdosagem podem causar toxicidade e até levar a
Obito. Em uma pesquisa feita em um hospital geral do sul do Brasil com criangas na
faixa etaria de 2 a 11 anos, houve a prevaléncia de 14,6% de inadequac¢des com
superdosagens de antibidticos (INUMARU et al., 2019).

Além de superdosagem, ha o risco de subdosagem. No estudo de Binson et
al. (2021) notou-se que em manipulacdes de farmacos de forma oral solidas ocorre
“subdosagem dramatica” o que traz grandes riscos para os pacientes. Os autores
ainda afirmam que a melhor op¢éo para evitar subdosagem e variagdes de doses € a

suspensao oral em uso off label.
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Os fatores econdmicos influenciam diretamente no desenvolvimento de novos
farmacos para o grupo pediatrico. A industria farmacéutica nao prioriza pesquisas
envolvendo criancas pelo alto custo e por ser um “mercado” potencial pequeno. O
nuamero de participantes normalmente é reduzido e o tempo por paciente é maior,
assim os custos com logistica e as coordenagdes sao maiores. Em doencas mais
raras, torna-se mais dificil dos patrocinadores recuperarem tudo que investiram no
desenvolvimento de medicamentos, o que dificulta ainda mais o interesse e realizacao
desses estudos (KIPPER, 2016).

Além disso, 0 acesso aos medicamentos ainda € um grande obstaculo para
grande parte da populagao. Novos farmacos e medicamentos de alto custo sao dificeis
de serem incorporados no setor publico, que segue a risca o custo-efetividade de cada
formulagao (OLIVEIRA; NASCIMENTO; LIMA, 2019).

Desse modo, estratégias para racionalizar o uso de medicamentos por
criangas sdao muito importantes e necessarias. Apdés a criagdo das listas de
medicamentos essenciais para criangcas foi possivel observar a padronizacado de
medicamentos com custo-efetividade consideravel para os paises no mundo inteiro,
além de claro, garantir o uso seguro de farmacos (YAMAUTI et al., 2017).

Com o intuito de promover tratamentos apropriados para o publico infantil, o
Ministério da Saude do Brasil, através da Portaria SCTIE/MS n® 62, de 15 de outubro
de 2015, implantou o Grupo de Trabalho de Assisténcia Farmacéutica em Pediatria.
Iniciativas como essas, sdao de grande relevancia. A criagao de diretrizes clinicas,
educagdo em saude na promogao do uso racional de medicamentos, pesquisas,
regulacdo sanitaria de medicamentos, entre outros sao temas de grande discusséo
na Assisténcia Farmacéutica em Pediatria no Brasil (BRASIL, 2017).

3.2 ANTIBIOTICOTERAPIA NA INFANCIA: ASPECTOS
FARMACOEPIDEMIOLOGICOS

Considerando o uso indiscriminado de medicamentos por criangas, ao falar
sobre a classe dos antimicrobianos essa circunstancia torna-se mais recorrente. O
uso excessivo desses farmacos pode trazer sérios problemas futuramente (LUCAS et
al., 2015).

A alta prevaléncia do uso de antibiéticos em criangas foi observada em um
estudo realizado na China, no qual, em ambito hospitalar, cerca de 81,3% dos
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pacientes internados fizeram uso de medicamentos antibiéticos; no contexto
domiciliar, a pratica de automedicacdo dos cuidadores das criancas compreendeu
37,8% de uso dessa classe terapéutica (GUO et al., 2021).

Nessa mesma perspectiva, outro estudo feito em um hospital universitario em
Bangkok, Tailandia, constatou que foram prescritos 46% de medicamentos
antibiéticos para criancas com infeccao respiratoria aguda. Os autores perceberam
também que essas prescricoes foram maiores entre os pacientes pediatricos com
alguma comorbidade (65%) e entre as criancas mais ‘“velhas”
(WACHARACHAISURAPOL et al., 2021).

Na pesquisa de Silva et al. (2019) em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
neonatal e pediatrica da Alemanha e Brasil, os resultados quanto as taxas de
prescricoes de antibidticos para seus pacientes foram semelhantes, sendo 29,5% na
Alemanha e 26,2% no Brasil. Contudo, o padrdao de medicamentos dessa classe foi
diferente entre os dois paises; por exemplo, na UTI Pediatrica brasileira prevaleceu o
uso de glicopeptideos e na UTI Pediatrica alema as penicilinas antipseudomonas
foram mais usadas.

Um estudo realizado no Brasil analisou 0 uso de medicamentos entre criancas
e foi observado que o terceiro medicamento mais utilizado era da classe dos
antimicrobianos, a amoxicilina. Esse resultado foi encontrado em criangas pré-
escolares e os autores justificaram que possivelmente seria pelo fato de que doencas
infecciosas sdo mais prevalentes com o0 aumento da idade e por isso 0 uso maior de
medicamentos anti-infecciosos (DAL PIZZOL et al., 2016).

Diferentes estudos internacionais mencionam a amoxicilina como o
antimicrobiano mais prescrito em atendimentos ambulatoriais para criangas. A
amoxicilina é do grupo das aminopenicilinas, pertencentes aos antimicrobianos (3-
lactdmicos. Essa classe de antimicrobianos € caracterizada por possuirem espectro
maior do que as penicilinas naturais e por ser bem absorvidos por via oral. Reac¢des
de hipersensibilidade sao relatadas e por isso deve-se ter cuidado em pacientes com
alergia a farmacos B-lactdmicos. Em pacientes com insuficiéncia renal a dose deve
ser ajustada, tendo em vista que a excrecao do antibiético sera retardada nessas
condicées (RAUCH et al., 2018; NOVOCILIN, 2018; ANDRADE et al., 2019; DIEL et
al., 2020; LIKOPA; KIVITE-URTANE; PAVARE, 2021).

Em ambiente hospitalar a classe de antimicrobianos mais utilizada é a das
cefalosporinas, em especial o farmaco ceftriaxona. O grupo das cefalosporinas, que
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sdo antimicrobianos B-lactamicos, é caracterizado por apresentar amplo espectro.
Geralmente, podem causar as seguintes reagdes adversas: tromboflebite e
hipersensibilidade (mais comuns em pessoas que tém alergia as penicilinas, por isso
recomenda-se o teste de provocacdo antes do uso) (INUMARU et al., 2019;
MOLINARI et al., 2019; WERTH, 2020).

Alguns fatores podem influenciar diretamente no uso excessivo de antibiéticos
por criancas. Prescricdes inadequadas sao uma grande preocupacao. Ha relatos de
que profissionais médicos prescrevem antibiéticos em infeccées agudas, comuns na
comunidade, alegando ser uma medida de precaucao. Além disso, ha a crenca dos
pais, de que sé confiam em antibidticos como um medicamento eficaz. Nesses casos,
o risco de intolerancia e de resisténcia antimicrobiana torna-se altissimo. Contudo,
muitos pais ainda ndo levam em conta e nem acreditam no fator da resisténcia como
algo preocupante (MIGUELEZ; GARCIA-MARCOS, 2020).

A falta de adesao ao tratamento é outro problema. A necessidade de seguir
administrando os medicamentos no horario certo e por muitos dias, nem sempre é
adotado. Ademais, a falta de informacédo dos cuidadores/responsaveis das criancas
sobre os antibiéticos leva ao uso irracional desses medicamentos. Essas praticas
contribuem ainda mais para o surgimento de novas cepas resistentes a
antimicrobianos (GUO et al., 2021).

Para reduzir a resisténcia antimicrobiana e introduzir ferramentas para a
administracdo em nivel global, em 2017 foi criada pela OMS a classificacado AWaRe,
em que os antibidticos sao divididos em diferentes grupos indicados para o tratamento
adequado para cada paciente. Os medicamentos antibioticos séo classificados em:
Access, Watch e Reserve (WANG et al., 2020).

O grupo Access séo os farmacos de primeira escolha, ou seja, sao inclusos
os antibioticos que tém atividade contra a maioria dos patégenos e estdo a precos
acessiveis e de boa qualidade. O grupo Watch concentra os medicamentos
antibiéticos que tratam condigcbes com maior potencial de resisténcia. Séo
recomendados como opgao de tratamento de primeira e segunda escolha em casos
de infecgbes especificas. O grupo Reserve é caracterizado pelos antibidticos tidos
como opgao de “uUltima escolha”, isso porque sao utilizados para tratar casos de
infecgbes por organismos multirresistentes (HSIA et al., 2019; WHO, 2019).

Em 2022, a RENAME foi atualizada e adotou a classificagdo AWaRe em

relacdo aos medicamentos antimicrobianos nessa edicdo. As categorias foram
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traduzidas como Acesso, Alerta e Reserva, onde mostra todas as recomendacgdes
sobre 0 uso desses medicamentos. Sdo exemplos dos medicamentos incluidos por
classe: Acesso - cefalexina, metronidazol, sulfametoxazol+trimetropima; Alerta -
levofloxacino, azitromicina, claritomicina; Reserva - linezolida, entre outros (BRASIL,
2022).
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4 METODOLOGIAE VIABILIDADE
4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo ecolégico, no qual baseia-se em analisar um grupo de
pessoas, especialmente que pertencem a um local geograficamente bem definido,
como o municipio por exemplo. Dentre os objetivos do estudo ecolégico, um dos
principais é gerar hipéteses que justifiguem possivelmente a ocorréncia de uma
determinada doenca ou condig¢ao de saude (MEDRONHO et al., 2008). Nesse estudo,

0 grupo analisado foram as criancas residentes em municipios da Paraiba.

4.2 POPULAGCAO E AMOSTRA

O estado da Paraiba é caracterizado territorialmente por possuir 56.467.242
km2. Segundo o ultimo censo de 2010 sua populacao apresenta cerca de 3.766.528
pessoas. E dividido em 223 municipios € em 4 mesorregides que sdo: Sertdo
Paraibano, Borborema, Agreste Paraibano e Mata Paraibana (IBGE, 2021).

Possui densidade demografica de 66,70 hab/km2. A maioria da populacao
reside em area urbana. De acordo com a piramide etaria de 2010 do IBGE, a Paraiba
apresenta uma piramide adulta, ou seja, a base mesmo que larga apresenta taxa de
natalidade menor em relagcao a populagao infantil e jovem. Quando se compara ao
Brasil, as faixas etarias infantis da Paraiba estdo maiores que a média do pais.
Segundo o Departamento de Informagcbes do SUS (DATASUS), a estimativa da
populacgéao infantil com idade de 0 a 14 anos na Paraiba no ano de 2020 é de 860.928
criancas (IBGE, 2021; DATASUS, 2022).

O estado da Paraiba é dividido entre 16 Regides de Saude. Para esse estudo
foi escolhida a 4% Regido de Saude que compreende 0s seguintes municipios:
Barauna, Barra de Santa Rosa, Cubati, Cuité, Damido, Frei Martinho, Nova Floresta,
Nova Palmeira, Pedra Lavrada, Picui, Sdo Vicente do Seridé e Sosségo. A estimativa
da populacao infantil desses municipios € de 24.912 criangas. Além desses, foram
incluidas duas cidades de grande porte: a cidade de Campina Grande (mais proxima
a 42 regiao de saude) e a capital do estado Jodo Pessoa (IBGE, 2021; DATASUS,
2022).
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4.3 VARIAVEIS E FONTE DOS DADOS

Os dados foram obtidos através de trés bancos de dados: Sistema Nacional
de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e Departamento de Informatica do SUS (DATASUS).

A partir do SNGPC foram coletadas informacdes sobre as vendas de
medicamentos antimicrobianos, sendo elas: razao de sexo, idade (individuos com até
12 anos de idade), municipio e farmaco vendido. Cada medicamento foi analisado
pela sua unidade de venda, ou seja, em caixas ou frascos mensais de cada principio
ativo para os anos de 2019 e 2020.

Pelo banco de dados do IBGE as informacbes coletadas do Censo
Demografico de 2010 foram: indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM),
Renda per capita e taxa de analfabetismo.

No DATASUS, foram coletados os dados sobre o acesso aos servigcos de
saude pela porcentagem de cobertura de planos de saude por pessoa em cada
municipio e dados sobre a cobertura da atencado primaria foram obtidos no site e-
Gestor Atencao Basica, plataforma do Ministério da Saude. O quadro 1 resume as
principais informagdes sobre as fontes de dados e as variaveis de estudo.



QUADRO 1- Fonte de Informacdes das variaveis de estudo
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mais

Variavel Classificacao Categoria Fonte da
Epidemiologica informacao
Consumo de antimicrobiano por Dependente Clinica Anvisa (SNGPC)
unidade de medicamento (caixa ou
frasco)
Sexo Independente Demografica Anvisa (SNGPC)
Idade Independente Demografica Anvisa (SNGPC)
% de cobertura de Planos de Saide | Independente Acesso a servigos | DATASUS
de saude
% de cobertura Atengéo Basica Independente Acesso a servicos | e-Gestor  Atencao
de saude Basica
indice de Desenvolvimento Humano | Independente Socioeconémica | IBGE
Municipal (IDHM)
Renda per capita censo 2010 Independente Socioecondémica | DATASUS
Taxa de analfabetismo 25 anos ou | Independente Socioeconémica DATASUS

FONTE: autoria prépria, 2021.

4.4 COLETA DOS DADOS E ANALISES ESTATISTICAS

Inicialmente os dados foram importados das bases de dados e organizados

em planilhas do Microsoft Excel® (2016). Apds limpeza e revisdo do banco, procedeu-

se a classificacdo das variaveis.

Os antimicrobianos foram agrupados de acordo com classificagdo ATC

(Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) por 3° nivel, sendo incluidos

os antibacterianos de uso sistémico, antiprotozoarios e anti-helminticos por via oral,

sendo excluidos qualquer outro antimicrobiano por via de administracao diferente.

Além disso, foi feita a classificacdo AWaRe com os antimicrobianos, agrupando-os

entre os grupos: Acesso (Access), Alerta (Watch) e Reserva (Reserve).
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Para os indicadores de qualidade de consumo, foi realizado a porcentagem
do consumo relativo das classes de antimicrobianos e a razdo A/E (amplo/estreito). O
calculo da razao A/E deu-se pela razdo do consumo de penicilinas, cefalosporinas e
macrolideos de amplo espectro (JO1CR+J01DC+J01FA) em relacdo a penicilinas e
cefalosporinas de espectro estreito (JO1CE+J01DB).

Os dados quantitativos foram sumarizados como medidas de frequéncia
absoluta e relativa. Para analisar as diferencas no consumo de antimicrobianos entre
os anos de 2019 e 2020 foi realizado o teste de Friedman. A correlacdo entre o
consumo de antimicrobianos e as varidaveis contextuais foi feita através da correlagao
de Spearman. Todos as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software
SPSS Statistic (versao 20.0), considerando-se estatisticamente significante um valor
de p<0,05.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo respeitou todas as diretrizes e normas que regulamentam
a pesquisa envolvendo seres humanos, da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude (BRASIL, 2013). Por se tratar de uma analise realizada a partir de dados
secundarios, obtidos de fontes abertas de informagc&o em que n&o ha a possibilidade

de identificagao dos individuos, dispensa-se a necessidade de consentimento ético.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de estudo foram registradas as vendas de 255.273 unidades de
medicamentos antimicrobianos, sendo a maioria, 69,24% no ano de 2019. Com
prevaléncia para o sexo feminino, que respondeu por 50,24% dos casos. Observou-

se maior volume de vendas na capital da Paraiba, Jodo Pessoa (Tabela 1).

Tabela 1. Volume de vendas de antimicrobianos (expresso em unidades vendidas) para
criancas em farmacias e drogarias por sexo, regido de saude, municipio, classificacdo ATC e
classificacdo AWaRe. Paraiba, 2019 e 2020.

Unidades vendidas (n) (%) Unidades vendidas (n) (%)

2019 2020
Total 176.760 (69,24%) 78.513 (30,76%)
Sexo
Masculino 31.286 (50,14%) 17.833 (49,09%)
Feminino 31.114 (49,86%) 18.487 (50,90%)
Municipios

4° Regiao de Saude

Campina Grande
Joao Pessoa

11.068 (6,26%)
40.448 (22,88%)
125.244 (70,85%)

4.888 (6,22%)
16.188 (20,62%)
57.437 (73,16%)

Classificacdao ATC 3° nivel*

JO1A 282 (0,16%) 216 (0,27%)
Jo1C 98.244 (55,58%) 33.991 (43,30%)
JOo1D 31.451 (17,80%) 16.640 (21,20%)
JO1E 7.591 (4,30%) 4.675 (5,95%)
JO1F 32.238 (18,24%) 20.014 (25,49%)
JO1M 4.180 (2,36%) 1.187 (1,51%)
Outros JO1X 2.768 (1,57%) 1.563 (1,99%)
JO4AB 6 (0,003%) 1 (0,001%)
PO1AX 0 (0%) 108 (0,14%)
PO2CF 0 (0%) 118 (0,15%)
Classificacao AWaRe

Acesso 129.654 (73,35%) 52.790 (67,24%)
Alerta 44.580 (25,22%) 24.121 (30,72%)
Reserva 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: SNGPC, 2021.

*ATC nivel 3: JO1A- Tetraciclinas; JO1C- Penicilinas, beta-lactamicos; J01D- Outros beta-lactamicos;
JO1E- Sulfonamidas e trimetoprima; JO1F- Macrolideos, lincosaminas e estreptograminas; JO1M-
Quinolonas; J01X- Outros antibacterianos; JO4AB- Medicamentos para tratamento de tuberculose

antibiéticos; PO1AX- Outros agentes contra amebiase e outras doencgas protozoarias; PO2CF-
Avermectinas.
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A prevaléncia aqui encontrada de maior consumo de medicamentos pelo sexo
feminino é confirmada por estudos da Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizacéo e
Promogéo do Uso Racional de Medicamentos- PNAUM (DAL PIZZOL et al., 2016;
BERTOLDI et al., 2016).

No que se refere a classificacdo ATC, o maior consumo de antimicrobianos
de uso sistémico foi registrado para a classe das penicilinas (J0O1C), seguida dos
macrolideos, lincosaminas e estreptograminas (JO1F).

Emrelacao a classificacdo AWaRe, os antimicrobianos pertencentes ao grupo
Acesso foram mais consumidos durante os anos de 2019 e 2020. Quanto ao grupo
Alerta este apresentou um aumento do consumo no ano de 2020. E como esperado,
nao foi observado vendas de medicamentos do grupo Reserva, visto que séo
destinados ao uso hospitalar.

Embora o consumo de antibi6ticos do grupo Acesso tenha sido maior que o
grupo Alerta na classificacdo AWaRe, o resultado elevado do uso de medicamentos
da classe Alerta é preocupante. Assim como foi relatado em pesquisa feita com
analise de vendas de 70 paises de renda média e alta em 2015, na qual, os autores
observaram que o volume de vendas de antibiéticos do grupo Alerta para criancas foi
superior a 20%, em 24% dos 70 paises analisados (HSIA et al., 2019).

Uma das classes com maior consumo do grupo alerta foi a classe dos
macrolideos, sendo a azitromicina o farmaco mais vendido dessa classe. Esse
elevado consumo pode estar relacionado com a pandemia do SARS-CoV-2. Silva,
Alves e Nogueira (2022) perceberam que houve um aumento exponencial do consumo
de azitromicina no ano de 2020; os autores mostram que foi um dos antibiéticos mais
prescritos no tratamento da COVID-19, e que desencadeou uma onda de
automedicacao desse farmaco, o que pode configurar um risco futuro a respeito da
resisténcia bacteriana e o possivel surgimento de uma nova pandemia. A tabela 2
mostra os antimicrobianos mais vendidos nos anos de 2019 e 2020, bem como, a

variagdo no volume de vendas.
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Tabela 2. NUmero de unidades de antimicrobianos vendidas para criangas, por medicamento,
nos anos de 2019 e 2020 nos municipios da Paraiba.

Medicamentos

Unidades

vendidas 2019 vendidas 2020

Unidades

Variacao* (%)

Amoxicilina; Clavulanato de 55.068 19.676 -64%
potassio

Azitromicina 30.056 18.769 -38%
Amoxicilina 39.551 12.451 -69%
Cefalexina 19.094 11.787 -38%
Sulfametoxazol; Trimetoprima 7.582 4.675 -38%
Cefadroxila 3.731 1.972 -47%
Cefaclor 4.786 1.489 -69%
Axetil cefuroxima 3.840 1.392 -64%
Amoxicilina; Sulbactam 2.526 1.376 -46%
Claritromicina 1.528 1.154 -24%
Benzoilmetronidazol 2.119 1.100 -48%
Ciprofloxacino 3.344 645 -81%
Levofloxacino 631 449 -29%
Fenoximetilpenicilina 929 400 -57%
Metronidazol 322 219 -32%
Nitrofurantoina 213 153 -28%
Doxiciclina 176 144 -18%
lvermectina 0 118 100%
Nitazoxanida 0 108 100%
Fosfomicina trometamol 114 91 -20%
Clindamicina 646 90 -86%
Ampicilina 170 88 -48%
Norfloxacino 67 49 -27%
Moxifloxacino 138 44 -68%
TOTAL 176.760 78.513 -56%

Fonte: SNGPC, 2021.

*p=0,000 pelo teste de Friedman.

Considerando os principios ativos vendidos, houve uma grande variabilidade

de medicamentos, sendo os mais utilizados a amoxicilina com clavulanato, amoxicilina

e azitromicina. No estudo de Li et al. (2020), foi analisado o consumo global de

antimicrobianos por criangas no ano de 2015 e os autores também relataram que os

medicamentos mais vendidos foram amoxicilina, amoxicilina com clavulanato de

potassio, sulfametoxazol com trimetoprima e cefalexina.

Ainda, observa-se que houve variacdo estatisticamente significante no
consumo de antimicrobianos entre os anos de 2019 e 2020, observando-se uma

marcante diminuicdo do consumo de antimicrobianos no ano de 2020, sendo 0s

medicamentos com maior

reducdo ciprofloxacino,

clindamicina,

rimfapicina,
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espiramicina e sulfadiazina. Entretanto, notou-se o aumento significativo do consumo
de nitazoxanida e ivermectina.

Esse aumento pode estar relacionado com o uso off-label de medicamentos
como nitazoxanida, ivermectina e hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19, que
foram amplamente prescritos durante a pandemia, mesmo com pesquisas
apresentando seus ensaios clinicos ainda em andamento. Sabe-se hoje que os
estudos ndo comprovaram eficacia suficiente nas doses ideais e preconizadas pelas
instituicdes de saude (PAUMGARTTEN; OLIVEIRA, 2020; BRASIL, 2021).

A redugéo do consumo de antimicrobianos no ano de 2020, possivelmente
esta relacionada também com a COVID-19. A partir do lockdown e outras medidas de
prevengao do novo coronavirus, a busca por servigos de saude ficaram restritas. Outro
fato € que as criangas ficaram mais isoladas, pois ndo frequentavam a escola e nem
ambientes superlotados, ficando menos expostas aos agentes causadores de
infeccoes (CAETANO et al., 2022).

Dos medicamentos consumidos, apenas a amoxicilina, amoxicilina com
clavulanato, ampicilina, azitromicina, cefalexina, ciprofloxacino, claritromicina,
clindamicina, metronidazol, nitrofurantoina, fenoximetilpenicilina e sulfametoxazol
com trimetoprima estao presentes na lista modelo de medicamentos essenciais para
criangas da OMS.

Apesar de ndo ser necessario seguir rigorosamente a lista modelo da OMS,
visto a necessidade de cada pais ser diferente, o alinhamento do uso desses
medicamentos é importante, uma vez que a lista promove mudangas no conhecimento
de melhores prescricoes, carga de doencas e, principalmente, custo-beneficio
(ADEKOYA et al., 2021).

Em estudo realizado com criangas menores de dois anos em oito paises foi
observado que o status socioeconémico estava associado a frequéncia do tratamento
com antibiéticos. Os autores observaram que o aumento do consumo dos macrolideos
e cefalosporinas em relacdo a outras classes foi maior entre familias com maior nivel
socioeconémico, por serem medicamentos mais caros, sendo assim uma dificuldade
para familias de classes mais pobres (ROGAWSKI et al., 2017). A tabela 3 mostra o
volume de vendas de antimicrobianos por cada municipio estudado, bem como suas

caracteristicas sociodemograficas, econémicas e de acesso a servigcos de saude.
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Tabela 3. Volume de vendas de antimicrobianos para criangas, caracteristicas sociodemograficas, econémicas e de acesso a saude dos

municipios estudados. Paraiba, 2019 e 2020.

Municiplo antimicrobianos  *POPUSEi0 oy Rendsper  Gion,  %plmode  dicoberura
vendidos 25+ anos
Barauna 474 22 64 0,558 196,65 34,6 0,16 100
Barra de Santa Rosa 1.848 2243 0,562 231,72 47,8 1,23 100
Cubati 1.155 24,36 0,566 232,17 34,7 1,02 100
Cuité 2.943 20,44 0,591 282,63 39,2 1,69 100
Damiio 537 24,82 0,521 180,02 52,1 0,17 100
Frei Martinho 408 18,43 0,641 399,88 34,6 1,24 100
Nova Floresta 1.362 21,45 0,601 284,04 37,3 1,16 100
Nova Palmeira 97 19,96 0,595 269,15 30,4 1,71 100
Pedra Lavrada 1.535 21,51 0,574 266,69 34,3 0,54 91,99
Picui 3.321 20,83 0,608 314,39 31,5 1,89 100
Sao Vicente do Serido 2.118 23,8 0,555 212,63 34 0,68 99,67
Sosségo 158 2535 0,573 218,02 36,9 0,06 99,75
Campina Grande 56.636 20,06 0,720 616,19 13,9 20,21 98,57
Joéo Pessoa 182.681 19,15 0,763 934,74 9,4 29,37 93,94

Fonte: IBGE, 2010. PNAD, 2017. SNGPC, 2021.

*AB: Atencgao Basica. #Correlagdo de Spearman (coeficiente de correlagdao R=0,597; p=0,027) entre a quantidade de antimicrobianos vendidos por farmacias
e drogarias a criangas e o percentual de pessoas com cobertura de plano de salde na Paraiba, 2019-2020.
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No tocante as caracteristicas sociodemogréficas, a cidade de Damiao
apresentou menor IDHM, menor renda per capita e maior taxa de analfabetismo de
individuos com 25 anos ou mais. De maneira oposta, a cidade de Frei Martinho possui
maior IDHM e maior renda per capita (Tabela 3) entre os municipios da 4° regiao de
saude da Paraiba.

Sosségo foi o municipio com menor porcentagem (0,06%) de pessoas com
planos de saude. As cidades de Campina Grande e Joao Pessoa apresentaram maior
porcentagem de acesso a plano de saude, contudo menor cobertura de acesso a
atencao basica.

Em relacdo aos municipios da 42 Regido de salude, a cidade de Picui
apresentou maior nimero de vendas de antimicrobianos, e o municipio de Nova
Palmeira o menor numero de vendas. Destaca-se que nos 12 municipios alguns
principios ativos mostraram-se sempre presentes no indice de vendas, contudo, nas
cidades de Barra de Santa Rosa, Cuité e Picui observou-se maior diversidade de
medicamentos antimicrobianos em relacao aos demais municipios da regiao.

Nas cidades de Campina Grande e Joao Pessoa observou-se maior volume
de vendas e quando comparada com as vendas da 4° regido de saude, a diversidade
de antimicrobianos é bem maior.

A tabela 3 mostra que as cidades com maior desenvolvimento
socioeconémico apresentaram maior volume de vendas de antimicrobianos. Os
fatores que contribuem para 0 consumo sdo 0 acesso a servicos de saude e maior
poder de compra, ou seja, individuos com renda superior ndo sofrem influéncia em
relacdo ao preco na decisdao de compra de medicamentos. No Brasil, a maioria da
populagdo tem que desembolsar seu dinheiro para a compra de medicamentos
basicos (ALVARES et al., 2017; BORBA; CARVALHO, 2021).

Embora o SUS seja um sistema igualitario ainda existe desigualdade em
relagdo ao acesso a medicamentos entre as regides do Brasil, principalmente nas
mais pobres e em municipios menores (OLIVEIRA; NASCIMENTO; LIMA, 2019).

O maior volume de vendas das cidades maiores (Jodo Pessoa e Campina
Grande) pode ser explicado pelas varidveis de servico de saude, dado que
apresentam maior cobertura de planos de saude e menor acesso a atencéo basica,
sendo assim, o alcance a prescricoes médicas sdo mais faceis em relacdo aos

municipios menores. Estudos internacionais mostram que em servicos de saude com
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menos tempo de espera para consultas médicas o numero de prescricbes de
antibioticos é maior (TERNHAG et al., 2014).

Dessa maneira, o consumo de medicamentos é considerado um indicador
indireto de qualidade dos servicos de saude. Cada vez mais torna-se importante
qualificar o consumo de antimicrobianos, visto o fator do uso irracional ser bem forte
e o crescente indice de resisténcia a antimicrobianos. Uma alternativa é impulsionar
mais ainda a forma adequada de utilizacdo e diminuir as prescricoes de classes
antimicrobianas de espectro amplo para casos nédo complicados (LIMA, 2018;
FERREIRA et al., 2021).

Para analisar a qualidade do consumo dos antimicrobianos, foram calculados
indicadores de qualidade do consumo ambulatorial de antimicrobianos (Tabela 4).
Nota-se que no ano de 2020 houve uma queda em relacdo ao consumo relativo das
classes de antimicrobianos, porém as classes dos macrolideos (JO1FA) e
cefalosporinas de 1° geragao (JO1DB) ocorreu um aumento de 2019 a 2020.

Tabela 4. Indicadores de qualidade do consumo de antimicrobianos, a partir das vendas em
farmacias e drogarias para pacientes com até 12 anos. Paraiba, 2019 e 2020.

Indicadores de qualidade do consumo ambulatorial 2019 2020

Penicilinas sensiveis a beta-lactamase (JO1CE) 0,53% 0,51%

Indicadores Penicilinas com inibidor de beta-lactamase (JO1CR) 55,06% 42,91%

de consumo Cefalosporinas de 22 geracao (J01DC) 4,88% 3,68%

relativo (%) Macrolideos (JO1FA) 17,87%  25,45%
Cefalosporinas de 12 geragao (JO1DB) 12,91% 17,57%

Razao

espectro Razéo A/E* 5,79 3,98

amplo/estreito

Fonte: SNGPC, 2021.

*Razao A/E: razao entre espectro amplo e estreito. Espectro amplo: Penicilinas com inibidor
de beta-lactamase (JO1CR); Cefalosporinas de 2° gerac¢éo (JO1DC); Macrolideos (JO1FA).
Espectro estreito: Penicilinas sensiveis a beta-lactamase (JO1CE); Cefalosporinas de 1°
geracao (JO1DB).

Nesse contexto, a pandemia de COVID-19 foi uma provavel justificativa para
esse aumento, pelo uso indiscriminado da azitromicina, maior representante da classe

dos macrolideos, como alternativa de combate ao SARS-Cov-2. Contudo, pode-se
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afirmar que a irracionalidade do uso desses medicamentos sofreu grande influéncia
politica, devido a implantagado do “Kit Covid” proposto pelo governo brasileiro. O “Kit
Covid” era usado tanto na preveng¢ao quanto no tratamento da doenga, sem distincao
de faixa etaria; entretanto foi amplamente criticada pelas diretrizes de saude
internacionais (FURLAN; CARAMELLI, 2021).

O indicador de razdo entre o consumo de penicilinas, cefalosporinas e
macrolideos de amplo espectro e penicilinas e cefalosporinas de espectro estreito
mostrou diminuicAo no consumo dos antibacterianos de amplo espectro em
detrimento dos de espectro estreito em 2020.

Embora seja observado o aumento do consumo de medicamentos da classe
macrolideos, nao foi suficiente para manter a razao A/E maior, uma vez que houve
diminuicdo do consumo das demais classes. E recomendado inicialmente o consumo
de antibidticos de espectro estreito para condigcdes “simples”, buscando ndo promover
0 aumento da resisténcia a antimicrobianos. O volume alto de vendas de macrolideos
durante a pandemia é um fato preocupante tendo em vista, como mencionado, o uso
irracional de antibiéticos de espectro amplo pode aumentar a resisténcia microbiana,
surgimento de novas patologias e maior risco de criancas apresentarem RAM’s (LIMA,
2018; CAETANO et al., 2022).

Dentre as limitagbes do estudo pode-se incluir a dependéncia de dados
secundarios. Alguns erros sdo comuns na inclusdo dos dados das prescricdes no
SNGPC, embora no caso do banco em questdao tenham sido excegbes. Outra
limitacdo é a analise de vendas apenas de farmacias e drogarias privadas, sem ter o
comparativo com a dispensacgao de antimicrobianos do setor publico. Apesar dessas
limitacOes, esse estudo inédito trouxe informacgdes relevantes sobre o consumo de
antimicrobianos por crian¢gas em municipios da Paraiba, que pode ser semelhante a
realidade de outras cidades de porte semelhante, trazendo a necessidade de
monitorar as consequéncias do uso irracional de antimicrobianos durante a fase mais
critica da pandemia de COVID-19.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

No estudo foi observado que os antimicrobianos mais consumidos pela
populacao pediatrica de municipios investigados na Paraiba foram a amoxicilina com
clavulanato, azitromicina, amoxicilina e cefalexina. Houve maior consumo pelas
criangas do sexo feminino.

Quando se comparou o0 consumo entre os anos de 2019 e 2020 observou-se
que houve diminuicdo entre a maioria dos medicamentos, contudo percebeu-se um
aumento de medicamentos antiparasitarios (nitazoxanida e ivermectina). Além disso,
houve um aumento significativo do consumo de medicamentos do grupo Alerta
(Classificacdo AWaRe), pela prevaléncia do uso de antibiéticos da classe dos
macrolideos, em especial da azitromicina. O consumo desses antimicrobianos no ano
de 2020, pode ser justificado pela pandemia de COVID-19.

Entre os fatores sociodemograficos, percebeu-se que 0s municipios mais
desenvolvidos socioeconomicamente e com maior acesso a servicos de saude
privados apresentaram maior volume de vendas, sendo assim, é notério que ha
desigualdade em nivel de acesso aos medicamentos antimicrobianos entre as cidades
investigadas da Paraiba.

Ressalta-se que essa pesquisa é pioneira, por se tratar da analise de vendas
de antimicrobianos para criangas, uma vez que, estudos de monitoramento do uso
dessa classe de medicamentos ainda séo escassos. O intuito principal desse estudo
foi conhecer o perfil de consumo de antimicrobianos por criangas, afim de promover o
uso racional desses medicamentos, visando principalmente diminuir a probabilidade
de resisténcia aos antimicrobianos futuramente. Para isso, € necessario maior
engajamento dos profissionais de saude no combate a prescricdes inadequadas,
como também ampliar os servicos de saude a fim de garantir o acesso a
medicamentos para todos.

Nesse estudo, foi possivel observar alguns fatores oriundos da pandemia de
COVID-19 no ano de 2020; dessa maneira, outras pesquisas de monitoramento do
consumo de antimicrobianos por criangas nos anos seguintes sdao de grande
importancia, a fim de avaliar as consequéncias do p6s-Covid-19 para a saude da
populacao pediatrica.
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