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Resumo

Estudos em paises desenvolvidos tem correlacionado o consumo de
antimicrobianos com o aumento da resisténcia bacteriana, mas ainda ndo ha
informacdes sobre a influéncia de politicas nacionais de regulacdo de
antimicrobianos na resisténcia bacteriana. A hipotese inicial deste estudo é que o
consumo de antimicrobianos, influenciado pela regulamentagcdo da RDC 44 (que
implementou a retencdo obrigatéria da prescricio meédica para a venda de

antimicrobianos), tem impacto direto na resisténcia bacteriana.

Os objetivos deste estudo sdo 1) Investigar a relacdo entre consumo e
resisténcia bacteriana; e 2) Verificar se a implementacdo da RDC 44 impactou a
resisténcia bacteriana. Foram utilizados dados de venda de antimicrobianos
fornecidos pela empresa IMS Health Brazil e dados de sensibilidade bacteriana de
S. pneumoniae, H. influenzae e E. coli, fornecidos pela empresa DASA (rede de
laboratérios de diagnosticos médicos), todos contidos no intervalo 2008-2016.

Por meio das andlises realizadas, conclui-se que, para as bactérias E. coli e
S. pneumoniae, a maioria das resisténcias analisadas estédo relacionadas a venda
dos antimicrobianos comparados. Porém, com os dados do microbiano H.
influenzae, ndo foi possivel chegar a conclusdes sobre a relagdo entre venda e

resisténcia.
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1. Introducéo

O aumento da resisténcia bacteriana, considerado um grave problema de
saude publica, esta relacionado ao aumento do custo e periodo de hospitalizacao,
bem como o uso indevido dos antimicrobianos e maior morbidade e mortalidade de
pacientes (Sampaio et al., 2018). Apesar de ser mais comum em ambientes
hospitalares, a emergéncia de microrganismos multirresistentes tem ocorrido

também fora desses locais, na comunidade.

O uso inadequado da medicacdo pode ocorrer pela automedicagcdo, uso em
excesso e prescricdo inadequada, algumas vezes contrariando recomendacgdes
dadas pelos préprios fabricantes. Com o intuito de diminuir esses casos, e
consequentemente a resisténcia das bactérias, leis regulamentares vém sendo
aplicadas em todo o mundo (Levin et al., 2019). No Brasil, essa regulamentacéo
veio por meio da RDC 44, estabelecida pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) em outubro de 2010, que restringiu a distribuicdo dos
medicamentos, sendo obrigatério apresentar uma guia médica para poder adquirir o
antimicrobiano. Porém, um estudo recente (Patriota et al., 2018) mostra que néo
houve diminuicdo no consumo de antibi6ticos apds a regulamentacdo no estado de

Sao Paulo.

2. Objetivos

O estudo tem como objetivos:

) Verificar se houve impacto na resisténcia bacteriana apés a
implementacdo da RDC 44;

° Verificar se ha relacdo entre o consumo de antimicrobianos e a

resisténcia bacteriana.
3. Descricao do estudo

Para realizar as andlises necessarias, foram utilizados dados do consumo de
antimicrobianos, onde a unidade amostral é doses diarias definidas por 1000
habitantes-dia (DDD/1000hab/dia), que indica a quantidade média de determinado
antibidtico que uma dada populacdo consome diariamente, entre 2008 e 2012,

fornecidos pela companhia IMS Health Brazil, e entre 2013 e 2016 pelo laborat6rio
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Pfizer, que também obteve os dados pela companhia anterior. Os dados trazem
informacdes de venda dos seguintes medicamentos: amoxicilina, azitromicina,
cefalexina, ciprofloxacina, doxiciclina, levofloxacina, moxifloxacina, nitrofurantoina,
norfloxacina, penicilina, sulfametoxazol+trimetoprim. Foram utilizados no estudo os
dados de amoxicilina, cefalexina, ciprofloxacina, nitrofurantoina, norfloxacina,
penicilina, sulfametoxazol+trimetoprim. Também foi considerada uma nova
categoria, denominada de quinolonas, que une as vendas de ciprofloxacina,
moxifloxacina, levofloxacina e norfloxacina. Todos os antimicrobianos escolhidos
para avaliacdo estdo entre os 11 mais consumidos no pais, cujo critério para

determinar suscetibilidade sao do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Para a analise da resisténcia bacteriana, foram utilizados dados relacionados
as bactérias H. influenzae e E. coli obtidos a partir de banco de dados de amostras
da rede de apoio do laboratério DASA, que conta com laboratorios em todos os
estados do Brasil, atendendo principalmente pacientes que utilizam a rede privada
de assisténcia a saude, mas também inclui hospitais que atendem pacientes pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). As amostras foram obtidas através de exames de
sangue, urina e secrecdo respiratdria de pacientes ambulatoriais para H. influenzae,
avaliando a proporcdo de amostras isoladas que tiveram resultado positivo para o
teste beta positivo, que avalia a existéncia da enzima beta lactamase na bactéria H.
influenzae, responsavel pela resisténcia a antibiodticos beta-lactamicos como as
penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas e carbapenemas. Ja para E. coli foram
incluidas amostras resultantes de exames de sangue e urina positivas, avaliando a
proporcdo de cepas isoladas resistentes a amoxicilina, cefalexina, ciprofloxacina,

nitrofurantoina, sulfametoxazol+trimetoprim e norfloxacina.

Para S. pneumoniae, a fonte de dados foi o Instituto Adolfo Lutz, laboratorio
de referéncia em nivel estadual e nacional para meningites e infeccdes
pneumocdcicas, que realiza exames de maior complexidade como o teste de
suscetibilidade aos antimicrobianos. Os dados incluem resisténcia a penicilina,

ceftriaxona, eritromicina e sulfametoxazol+trimetoprim.

Vale ressaltar que, para todos os dados, consideramos apenas a regiao

metropolitana de S&o Paulo.
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4. Descrigao das variaveis

Microbiano (Categorias: S. pneumoniae, E. coli e H. influenzae);

Venda (em DDD/1000hab/dia): quantidade de doses consumidas, de um
determinado antimicrobiano, por dia a cada mil habitantes;

Antimicrobiano  (Categorias: ~ Amoxicilina,  Azitromicina,  Cefalexina,
Ciprofloxacina, Doxiciclina, Levofloxacina, Moxifloxacina, Nitrofurantoina,
Norfloxacina, Penicilina, Quinolonas, Sulfametoxazol/trimetoprim.);
Resisténcia beta positiva: propor¢céo de resultados positivos para existéncia

da enzima betalactamase nas bactérias H. influenzae.

As variaveis de resisténcia para os antimicrobianos abaixo sdo dadas pela

proporcao de testes positivos da resisténcia do microbiano E. coli:

Resisténcia EC &cido nalidixico;
Resisténcia EC amoxicilina;
Resisténcia EC cefalotina;
Resisténcia EC ceftriaxona;
Resisténcia EC cefuroxima;
Resisténcia EC ciprofloxacina,
Resistencia EC nitrofurantoina;
Resisténcia EC norfloxacina;

Resisténcia EC sulfametoxazol+trimetoprim.

As variaveis de resisténcia a seguir sdo dadas pela proporcdo de testes

positivos da resisténcia do microbiano S. pneumoniae:

Resisténcia SP ceftriaxona;
Resisténcia SP eritromicina;
Resisténcia SP penicilina;

Resisténcia SP sulfametoxazol+trimetoprim.
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5. Anédlise descritiva
5.1 Microbiano E. coli

Para a bactéria E. coli, foi possivel analisar a resisténcia da bactéria a
determinados antibiéticos, devido ao tamanho suficientemente grande da amostra,
comparando a venda de um antimicrobiano com a resisténcia a ele. Dado que ha
suspeitas de associacdo entre a venda de certos antibidticos com a resisténcia a
outro, avaliaram-se também as seguintes combinacdes: venda de amoxicilina com
resisténcia a cefuroxima; venda de ciprofloxacina com resisténcia a ceftriaxona;
venda de cefalexina com resisténcia a cefalotina; venda de quinolonas com
resisténcia a ciprofloxacina; venda de quinolonas com resisténcia ao acido
nalidixico; venda de cefalexina com resisténcia a cefuroxima; venda de cefalexina

com resisténcia a ceftriaxona.
e Resisténcia & amoxicilina com venda de amoxicilina (Figura A.1)

Observa-se uma queda drastica na resisténcia a amoxicilina logo no comeco
de 2012. Para o consumo de amoxicilina também é vista uma queda um pouco mais

lenta em comparacdo a resisténcia, porém ja notada em 2011, ano da lei.
e Resisténcia a cefuroxima com venda de amoxicilina (Figura A.2)

Ao contrario do esperado pela lei, é constatado um aumento de bactérias
resistentes desde 2008 e apos 2013 observa-se um aumento drastico, ao contrario

da venda de amoxicilina que apresenta queda.
e Resisténcia a cefuroxima com venda de cefalexina (Figura A.3)

A venda de cefalexina apresenta aumento entre 2009 e 2010, enquanto a
resisténcia a cefuroxima se mantém estavel e baixa. Apos 2013, a venda passa a
ter grande oscilacdo enquanto a resisténcia tem um aumento consideravel perante o
ano de 2010.
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e Resisténcia a cefalotina com venda de cefalexina (Figura A.4)

A resisténcia a cefalotina teve um aumento expressivo em 2011, mantendo-
se constante a partir de 2013; ja a venda de cefalexina, embora com um pico em
meados de 2010, apresentou queda no mesmo periodo em que a resisténcia

aumentou.
e Resisténcia a ceftriaxona com venda de cefalexina (Figura A.5)

Como dito anteriormente, a venda de cefalexina apresenta um pico em 2010
seguida de queda até 2013, quando passa a apresentar grande oscilacdo. Para a
resisténcia a ceftriaxona, embora ndo tenha dados para os anos de 2011 a 2013, é

visto um aumento gradual da série.
e Resisténcia a ceftriaxona com venda de ciprofloxacina (Figura A.6)

Analisando a Figura A.6, tanto a venda de ciprofloxacina quanto a resisténcia
das bactérias a ceftriaxona aparentam ter aumentado ao longo dos anos analisados,
com um destaque para a resisténcia em que esse aumento € bem suave e mais

lento.
e Resisténcia a ciprofloxacina com venda de ciprofloxacina (Figura A.7)

A resisténcia a ciprofloxacina, além de estar aumentando com o passar dos
anos, apresenta o maior nivel de bactérias resistentes, em relacdo aos outros

antimicrobianos.
e Resisténcia a nitrofurantoina com venda de nitrofurantoina (Figura A.8)

O consumo e a resisténcia a nitrofurantoina também aumentaram no periodo

observado, com grande oscilacao a partir de 2015.
e Resisténcia a norfloxacina com venda de norfloxacina (Figura A.9)

Observa-se um comportamento um pouco inverso entre as séries: a venda
vem caindo desde 2011 e a resisténcia, em contrapartida, estd aumentando

levemente ao longo dos anos.
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e Resisténcia a sulfametoxazol+trimetoprim com venda de

sulfametoxazol+trimetoprim (Figura A.10)

A venda e a resisténcia apresentaram queda. Na venda € vista uma queda
drastica em 2011 com suave aumento que aparenta estabilizagcdo nos ultimos anos.

J& a resisténcia vem em queda desde 2010, antes da lei.

Resisténcia a ciprofloxacina com venda de quinolonas (Figura A.11)

A resisténcia a ciprofloxacina e a venda dos medicamentos da classe
guinolonas vem aumentando ao longo dos anos, com uma acentuacdo maior na

resisténcia das bactérias ao ciprofloxacino.
e Resisténcia ao acido nalidixico com venda de quinolonas (Figura A.12)

Embora com uma oscilacdo grande no comeco em relacdo ao resto da série,
a resisténcia apresenta estabilidade ao longo dos anos analisados, a partir de 2010,

enquanto a venda de quinolonas aumentaram.
5.2 Microbiano S. pneumoniae

Para a resisténcia da bactéria S. pneumoniae, foram analisados os dados de
resisténcia e venda da seguinte maneira: resisténcia a penicilina com a venda de
penicilina e de amoxicilina; resisténcia a eritromicina com a venda de penicilina e de
azitromicina; resisténcia a sulfametoxazol+trimetoprim com a venda de amoxicilina e

de sulfametoxazol+trimetoprim; e resisténcia a ceftriaxona com a venda de

cefalexina.
e Resisténcia a penicilina com venda de penicilina (Figura A.13)

Tanto a venda quanto a resisténcia sado baixas e apresentam queda desde o
inicio da série. Embora na venda essa queda seja observada até o final do periodo,

a resisténcia passa a oscilar entre 0 e 20% a partir de 2014.
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e Resisténcia a penicilina com venda de amoxicilina (Figura A.14)

E observado um comportamento semelhante nas duas séries, onde as duas
tém queda até 2014. A partir de entdo ha uma certa estabilizacdo do patamar da

resisténcia e a venda volta a aumentar.
e Resisténcia a eritromicina com venda de penicilina (Figura A.15)

Com uma queda consideravel pouco antes de 2011, a venda de penicilina cai
ao longo do periodo, comportamento contrario a resisténcia a eritromicina, que

apresenta aumento ao longo de toda série.
e Resisténcia a eritromicina com venda de azitromicina (Figura A.16)

Como visto anteriormente, a resisténcia a eritromicina aumenta com o passar
do tempo e a venda de azitromicina, antibiético de mesma classe, apresenta queda
entre 0s anos de 2008 e 2013 quando surge um aumento grande na venda logo

ap6s um intervalo sem informacdes.

e Resisténcia a sulfametoxazol+trimetoprim com venda de

sulfametoxazol+trimetoprim (Figura A.17)

As séries apresentam comportamentos bem semelhantes, com queda entre
0s anos 2010 e 2011, anos anteriores a RDC 44, e depois aumento suave com 0
passar do periodo observado. Também é observada uma queda consideravel na
resisténcia em dezembro de 2009, justamente onde ha um pico de venda, mas é

devido ao numero de dados nesse més ser muito pequeno.

e Resisténcia a sulfametoxazol+trimetoprim com venda de amoxicilina (Figura
A.18)

As séries também se comportam de maneira similar, mas a venda tem queda

até 2014, seguida de aumento enquanto a resisténcia tem queda até 2012.
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e Resisténcia de ceftriaxona com venda de cefalexina (Figura A.19)

Tanto a venda de cefalexina quanto a resisténcia a ceftriaxona apresentam
bastante oscilacdo, de modo particular a série de resisténcia tem grande oscilacao

devido ao nimero de dados faltantes.
5.3 Microbiano H. influenzae

Para a resisténcia da H. influenzae, onde foram comparadas a venda de
amoxicilina e penicilina com a resisténcia beta, é observada uma oscilacdo muito
grande devido ao pequeno numero de dados nas Figuras A.20 e A.21. Também é
possivel ver que o tamanho da amostra ndo € suficientemente grande para
conclusbes ao se observar as Tabelas B.1 e B.2, no Apéndice B, que apresentam

as proporcdes antes e depois da RDC 44.
6. Analise inferencial

Para avaliar os objetivos deste relatério, foi ajustado um modelo de regressao
dinAmica sob abordagem bayesiana (Gamerman et al.,, 2014), com o intuito de
identificar se o efeito da venda de antimicrobianos € significativo na resisténcia
bacteriana e identificar possiveis mudancas apo6s a implementacéo da lei. O modelo
considerado foi:

(Y= Yo) = Be* (X —Xo) + &,
Bevr = Bet Wi,

em que

t: més no qual ha tanto informacéo de venda como de resisténcia, com t
ordenado

Y; : resisténcia a algum antimicrobiano no instante t;

X;: venda de algum antimicrobiano no instante t;

Y, e X,: resisténcia média e venda média, de todo periodo anterior a
dezembro de 2010, respectivamente;

B,: parametro que representa o efeito da venda do antimicrobiano na

resisténcia bacteriana no instante t, com a priori 8, ~N (0, 100);
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&~N(0,07) e W,~N(0,a3,): ruidos brancos com variancias o3, o7,
respectivamente, considerando as priores:

032/ ~ Niruncaaa (0, 100)
072‘W ~ Niruncaaa (0, 100)

Para facilitar a interpretacdo do modelo, foram subtraidas as médias da
resisténcia e da venda, do periodo entre 2008 e 2010, de suas respectivas séries,
possibilitando estimar a diferenca entre a relacdo média de resisténcia e venda
antes da RDC 44 e seu comportamento mensal a partir de janeiro de 2011. Sendo
assim, para cada tempo t fixado, g, positivo representa relagao direta entre venda e
resisténcia: se ha acréscimo na venda, a resisténcia aumenta; se ha queda na

venda, a resisténcia diminui. Por outro lado, um valor negativo de g, mostra que ha

relacdo inversa entre o comportamento de venda e resisténcia.

As analises de cada modelo ajustado para o microbiano E. coli sdo apresentadas
a seguir. Para a maioria dos modelos, exceto para quatro comparagdes, houve
efeito estatisticamente significante, apds a lei, da venda na resisténcia bacteriana,
uma vez que o parametro beta pode ser considerado ndo nulo a partir de 2011.
Lembrando que esse efeito é comparativo a relacdo média durante todo o periodo
anterior a 2011.

e Resisténcia a amoxicilina explicada pela sua propria venda (Figura A.22)

O modelo aparenta bom ajuste, como mostra a Figura A.22, uma vez que a
série de resisténcia observada esta contida na banda de credibilidade originada
através da distribuic@o preditiva. Pela Figura A.23, observa-se que o parametro beta
€ positivo apés a RDC 44, ou seja, a associacdo entre resisténcia e venda é
positiva. O que é confirmado pela Figura A.1, onde a queda na venda ocorrida apos

2011 fez com que a resisténcia também diminuisse.
e Resisténcia a cefuroxima explicada pela venda de amoxicilina (Figura A.24)

A série apresenta bom ajuste apesar de conter um pico fora da banda de
credibilidade. Isso ocorre devido ao intervalo entre meados de 2010 e 2013 né&o
possuir observacfes sobre a resisténcia a cefuroxima. Também é confirmada a

relacdo inversa entre a venda de amoxicilina e a resisténcia a cefuroxima, vista
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anteriormente na Figura A.2, através da Figura A.25, dado que beta é negativo.
Com relacdo a RDC 44, ndo é possivel determinar se ela teve influéncia no aumento
da resisténcia por ter sido implementada durante o periodo de dados faltantes das

séries.
e Resisténcia a cefuroxima explicada pela venda de cefalexina (Figura A.26)

O modelo parece estar bem ajustado e, apesar de beta ser positivo ao longo
da série toda, sua banda de credibilidade contém o zero. Com isso, pode-se concluir
gue nao ha relacdo entre resisténcia e venda (Figura A.27).

e Resisténcia a cefalotina explicada pela venda de cefalexina (Figura A.28)

O mesmo ocorre com essa comparacédo, ndo ha associacao entre resisténcia
e venda, ja que a banda de credibilidade contém o valor zero ao longo de todo o

periodo (Figura A.29).
e Resisténcia a ceftriaxona explicada pela venda de cefalexina (Figura A.30)

O modelo apresenta bom ajuste desconsiderando o intervalo tdo longo sem
observacgfes de resisténcia (final de 2010 até 2012), que causou a forte oscilacédo
observada na distribuicdo preditiva (Figura A.30). Pelo mesmo motivo das
comparacdes anteriores, ndo ha associacdo entre a resisténcia a ceftriaxona e a

venda de cefalexina (Figura A.31).

by

e Resisténcia a ceftriaxona explicada pela venda de ciprofloxacina (Figura
A.32)

A série apresenta bom ajuste, apesar dos periodos sem observacdes. A
venda de ciprofloxacina tem efeito positivo na resisténcia a ceftriaxona (Figura A.

33). Entretanto, ndo ha mudanca significativa nessa relacéo apos a RDC 44.
e Resisténcia a ciprofloxacina explicada pela sua prépria venda (Figura A.34)

A resisténcia apresenta ajuste satisfatorio. Com relacdo ao comportamento
do parametro do modelo, € observado efeito positivo de venda na resisténcia. Esse

efeito diminui entre 2011 e 2013, mas volta ao seu patamar original logo apos
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(Figura A.35). Ha indicios de que ndo ha efeito da RDC 44 na resisténcia, uma vez

gue a relacdo mensurada pelo parametro beta se mantém antes e depois da lei.
e Resisténcia a nitrofurantoina explicada pela sua propria venda (Figura A.36)

O modelo apresenta bom ajuste desconsiderando o periodo final analisado,
dado que ha valores faltantes e a variabilidade da série de resisténcia aumenta
significativamente. O parametro beta do modelo apresenta mudanca apos a lei e ha
efeito de venda na resisténcia. Entretanto, proximo aos instantes onde a série nao
tem bom ajuste, o parametro beta indica ndo haver mais relagdo positiva entre

venda e resisténcia, conforme observado na Figura A.37.
e Resisténcia a norfloxacina explicada pela sua prépria venda (Figura A.38)

Da mesma forma que o item anterior, a série aparenta bom ajuste com
excecdo ao periodo onde ndo ha dados de resisténcia (Figura A.38). Através da
Figura A.39 observa-se que ndo ha relacdo entre venda e resisténcia no periodo

analisado.

e Resisténcia a sulfametoxazol+trimetoprim explicada pela sua propria venda
(Figura A.40)

A série estd bem ajustada. O parédmetro beta indica que ha efeito da RDC 44
na relacdo entre a venda e a resisténcia, tendo em vista que antes de 2011, mesmo
gue positivo, sua banda de credibilidade contém o zero a maior parte do tempo.
Contudo, a partir desse ano, o parametro passa a indicar que ha relacdo positiva

entre resisténcia e venda (Figura A.41).

e Resisténcia a ciprofloxacina explicada pela venda de quinolonas (Figura
A.42)

A resisténcia a ciprofloxacina também esta bem ajustada a venda da classe
guinolonas, apresentando associagao positiva entre venda e resisténcia. Embora
haja um momento entre 2011 e 2013 em que a banda de credibilidade contém o
valor zero, é dificil afirmar que a RDC 44 tenha influenciado tal relacdo dado que,
durante o periodo de analise, o parametro beta tem aproximadamente o mesmo

comportamento (Figura A.43).
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Resisténcia ao acido nalidixico explicada pela venda de quinolonas (Figura
A.44)

A série apresenta bom ajuste, desconsiderando 0s primeiros meses até
metade de 2010, quando ndo h&a dados suficientes de resisténcia. Apesar disso,
apos a RDC 44, o parametro indica relacdo negativa entre a venda e resisténcia
(Figura A.45).

As analises para os modelos ajustados da bactéria S. pneumoniae séo

apresentadas a seguir:
e Resisténcia a penicilina explicada pela sua propria venda (Figura A.46)

O modelo parece bem ajustado. O parametro beta é positivo ao longo de todo
0 tempo e, aparentemente, a resisténcia nao diminui mesmo com a queda da venda
de penicilina ap6s a RDC 44 (Figura A.13). Esse comportamento pode ser
confirmado com a diminuicdo do valor de beta, ou seja, menor influéncia da venda

na resisténcia (Figura A.47).
e Resisténcia a penicilina explicada pela venda de amoxicilina (Figura A.48)

Assim como no caso anterior, a série apresenta bom ajuste e ha relacédo
positiva entre a resisténcia a penicilina e a venda de amoxicilina (Figura A.49), sem
indicios de ter sofrido alteracdo apdés a RDC 44, ja que, subtraiu-se a média de
venda e resisténcia referente a todo o periodo anterior a lei de toda a série e o

comportamento do parametro beta se mantém estavel.
e Resisténcia a eritromicina explicada pela venda de penicilina (Figura A.50)

O modelo apresenta ajuste satisfatério ao longo da série. Como observado
na Figura A.15, mesmo com a constante diminuicdo da venda de penicilina, a
resisténcia a eritromicina aumenta ao longo do periodo indicando associacéo
negativa entre elas. No inicio do periodo observado nédo ha relacéo entre a venda e
a resisténcia, mas apos 2014 é confirmada a relacdo inversa entre elas, conforme a
Figura A.51.
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e Resisténcia a eritromicina explicada pela venda de azitromicina (Figura A.52)

O modelo também apresenta ajuste satisfatorio e é vista associagdo positiva
entre a resisténcia a eritromicina e a venda de azitromicina ao final do periodo
observado, apos 2016 (Figura A.53).

e Resisténcia a sulfametoxazol+trimetoprim explicada pela sua propria venda
(Figura A.54)

O modelo apresenta bom ajuste, apesar dos picos gerados pelo pequeno
numero de dados, e relacéo positiva de venda com resisténcia durante a maior parte
do periodo analisado (Figura A.55). Também é visto que, aparentemente, nao houve
mudanc¢a com a implementacéo da RDC 44.

e Resisténcia a sulfametoxazol+trimetoprim explicada pela venda de

amoxicilina (Figura A.56)

Assim como anteriormente, o modelo tem ajuste satisfatorio e apresenta
relacdo positiva durante a maior parte da série, como visto na Figura A.57, sem

aparente efeito da RDC 44.
e Resisténcia a ceftriaxona explicada pela venda de cefalexina (Figura A.58)

O modelo apresenta ajuste satisfatorio, apesar de conter alguns picos fora da
banda de credibilidade (Figura A.58). Contudo, dado que beta é zero ao longo de
todo periodo, ndo hé associagdo entre a resisténcia e venda (Figura A.59).

7. Conclusao

Com os dados fornecidos da bactéria H. influenzae néao foi possivel ajustar
um modelo para a resisténcia, ndo podendo concluir se ha influéncia da venda nem

se hé efeito da RDC 44 na resisténcia.

Quanto a bactéria E. coli, conclui-se que na maioria dos casos ha relacdo
positiva entre a venda de antimicrobiano e a resisténcia. Entretanto, ha casos onde
essa associacdo é negativa, ou seja, diminuir a venda de um determinado

antimicrobiano aumenta a resisténcia a outro. Além disso, ha indicios da RDC 44 ter
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afetado as relacdes entre a resisténcia e venda de amoxicilina e a resisténcia e

venda de sulfametoxazol+trimetoprim.

Ja para a bactéria S. pneumoniae, conclui-se que, em sua maioria, ha
relacdo entre a venda de antimicrobianos e a resisténcia. Nos dois casos de
resisténcia a eritromicina, a relacdo negativa com a venda de penicilina e a positiva
com a venda de azitromicina, ocorreram alguns anos apds a implementacdo da

RDC 44, podendo ser reflexo da lei.
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Figura A.23 Resisténcia EC amoxicilina e Venda de amoxicilina: comportamento do parametro beta e respectiva

banda de credibilidade 95%

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA — IME/USP



33

0.2+
0.1+
=
Yrep
0.0+
-0.1 1
0 20 40 60
t

Figura A.24 Resisténcia EC cefuroxima e venda de amoxicilina: comportamento da resisténcia ao
antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicdo preditiva
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Figura A.25 Resisténcia EC cefuroxima e venda de amoxicilina: comportamento do parametro beta e respectiva
banda de credibilidade 95%
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Figura A.27 Resisténcia EC cefuroxima e venda de cefalexina: comportamento do pardmetro beta e respectiva
banda de credibilidade 95%
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Figura A.29 Resisténcia EC cefalotina e venda de cefalexina: comportamento do parametro beta e respectiva
banda de credibilidade 95%
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Figura A.30 Resisténcia EC ceftriaxona e venda de cefalexina: comportamento da resisténcia ao antimicrobiano
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Figura A.31 Resisténcia EC ceftriaxona e venda de cefalexina: comportamento do parametro beta e respectiva
banda de credibilidade 95%
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Figura A.32 Resisténcia EC ceftriaxona e venda de ciprofloxacina: comportamento da resisténcia ao
antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicdo preditiva
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Figura A.33 Resisténcia EC ceftriaxona e venda de ciprofloxacina: comportamento do parametro beta e
respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.34 Resisténcia EC ciprofloxacina e venda de ciprofloxacina: comportamento da resisténcia ao
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Figura A.35 Resisténcia EC ciprofloxacina e venda de ciprofloxacina: comportamento do parametro beta e
respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.36 Resisténcia EC nitrofurantoina e venda de nitrofurantoina: comportamento da resisténcia ao
antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicdo preditiva
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Figura A.37 Resisténcia EC nitrofurantoina e venda de nitrofurantoina: comportamento do parametro beta e
respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.38 Resisténcia EC norfloxacina e venda de norfloxacina: comportamento da resisténcia ao
antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicdo preditiva
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Figura A.39 Resisténcia EC norfloxacina e venda de norfloxacina: comportamento do parametro beta e
respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.40 Resisténcia EC sulfametoxazol+trimetoprim e venda de sulfametoxazol+trimetoprim:
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Figura A.41 Resisténcia EC sulfametoxazol+trimetoprim e venda de sulfametoxazol+trimetoprim:
comportamento do par@metro beta e respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.42 Resisténcia EC ciprofloxacina e venda de quinolonas: comportamento da resisténcia ao
antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicdo preditiva
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Figura A.43 Resisténcia EC ciprofloxacina e venda de quinolonas: comportamento do parametro beta e
respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.44 Resisténcia EC acido nalidixico e venda de quinolonas: comportamento da resisténcia ao
antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicao preditiva
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Figura A.45 Resisténcia EC acido nalidixico e venda de quinolonas: comportamento do parametro beta e
respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.46 Resisténcia SP penicilina e venda de penicilina: comportamento da resisténcia ao antimicrobiano e
banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicdo preditiva
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Figura A.47 Resisténcia SP penicilina e venda de penicilina: comportamento do parametro beta e respectiva
banda de credibilidade 95%
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Figura A.48 Resisténcia SP penicilina e venda de amoxicilina: comportamento da resisténcia ao antimicrobiano
e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicao preditiva
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Figura A.49 Resisténcia SP penicilina e venda de amoxicilina: comportamento do parametro beta e respectiva
banda de credibilidade 95%

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA — IME/USP



46

0.3 1

0.2 1

0.1 E|y

Yrep

0.0

-0.1 1

0 25 50 75 100 125
t

Figura A.50 Resisténcia SP eritromicina e venda de penicilina: comportamento da resisténcia ao antimicrobiano
e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicdo preditiva
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Figura A.51 Resisténcia SP eritromicina e venda de penicilina: comportamento do parametro beta e respectiva
banda de credibilidade 95%
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Figura A.52 Resisténcia SP eritromicina e venda de azitromicina: comportamento da resisténcia ao
antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicdo preditiva
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Figura A.53 Resisténcia SP eritromicina e venda de azitromicina: comportamento do pardmetro beta e
respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.54 Resisténcia SP sulfametoxazol+trimetoprim e venda de sulfametoxazol+trimetoprim:
comportamento da resisténcia ao antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribui¢céo

preditiva
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Figura A.55 Resisténcia SP sulfametoxazol+trimetoprim e venda de sulfametoxazol+trimetoprim:
comportamento do parametro beta e respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.56 Resisténcia SP sulfametoxazol/trimetoprim e venda de amoxicilina: comportamento da resisténcia
ao antimicrobiano e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicéo preditiva
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Figura A.57 Resisténcia SP sulfametoxazol/trimetoprim e venda de amoxicilina: comportamento do parametro
beta e respectiva banda de credibilidade 95%
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Figura A.58 Resisténcia SP ceftriaxona e venda de cefalexina: comportamento da resisténcia ao antimicrobiano
e banda de credibilidade obtida pela respectiva distribuicao preditiva
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Figura A.59 Resisténcia SP ceftriaxona e venda de cefalexina: comportamento do pardmetro beta e respectiva
banda de credibilidade 95%
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APENDICE B
TABELAS

Tabela B.1 Proporcéo de resisténcia antes e depois da RDC44 para S. pneumoniae
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Tamanho da amostra

Resistentes (%)

Antes da RDC 44 176

Depois da RDC 44 240

4 (1,1%)

7(2,1%)

Tabela B.2 Proporgéo de resisténcia antes e depois da RDC44 para H. influenzae

Tamanho da amostra

Resistentes (%)

Antes da RDC 44 380

Depois da RDC 44 426

29 (15,8%)

39 (16,8%)

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA — IME/USP



