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Abstract

This study demonstrates that the use of infor-
mation from medical prescriptions is essential
for understanding the dynamics of community
bacterial resistance. The resulting analysis can
also influence and help establish more adequate
public health policies on the control and optimi-
zation of antimicrobial use. The article demon-
strates the use of a logical model developed by the
EUREQA project for acquisition, classification,
interpretation, and analysis of data from pre-
scriptions for oral antimicrobial use.
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Introducao

O uso das informacdes sobre prescricoes médi-
cas tem importancia fundamental em estratégias
de satide publica. Em particular, informacoes de
antimicrobianos poderiam possibilitar a cons-
tru¢ao de modelos para a compreensao da di-
namica da resisténcia bacteriana e para estraté-
gias de consumo. Estudo preliminar ! do Projeto
EUREQA (Epidemiologia do Uso e da Resistén-
cia Bacteriana a Quimioterdpicos e Antibidticos
na Populacao. http://www.dpi.inpe.br/eureqa,
acessado em 12/Set/2009) investigou processos
de construcao da resisténcia bacteriana aos anti-
microbianos na populagdo em geral. Tal estudo,
realizado em Sao Paulo, utilizou estratégia ana-
litica espago-temporal, baseado na correlacao
entre consumo populacional de ciprofloxacina,
mensurado por auditoria de venda, e ocorréncia
de resisténcia em Escherichia coli de infecgoes
urindrias (ITUs) comunitdrias . Nesse estudo, pa-
droes de distribuicdo urbana da resisténcia em E.
coli associaram-se a maior densidade de consu-
mo de ciprofloxacina, estabelecendo o consumo
populacional de antimicrobianos como fator de-
sencadeador de pressao seletiva de resisténcia.
Estanota expande a andlise descrita para cor-
relacdo entre consumo de antimicrobianos da
classe das quinolonas (dcido nalidixico, ciproflo-
xacina, levofloxacina e norfloxacina) e resisténcia
em E. coli comunitdrias. Uma vez estabelecida
a correlacao entre padrao de consumo de anti-
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microbianos e surgimento de resisténcia, pode-
se propor critérios para exploracdo de dados de
receitudrio médico controlado que permitam
maior compreensao da dinamica das resistén-
cias comunitdrias com vistas a estabelecimento
de medidas de satide publica.

Material e métodos

A drea de estudo refere-se a Cidade de Sdao Paulo
e os dados empregados sdo do banco de dados do
EUREQA-SP, 2002 a 2007, contendo: (i) bases de
dados geogréficas; (ii) dados adquiridos de duas
unidades laboratoriais de grande porte (privada e
publica), com resultados positivos de urocultura
para E. colirepresentativas de ITUs comunitdrias.
Considerados eventos pontuais mapeados sobre
drea de estudo, os dados foram categorizados
como resistentes (R) quando antibiograma com
nao susceptibilidade a qualquer das quinolonas,
ou sensiveis (S) quando antibiograma sensivel;
(iii) dados de consumo das quinolonas obtidos
por auditoria de mercado sobre pontos de ven-
das da drea de estudo (IMS Health Brazil). Para
cada ponto de venda gerou-se informacao de
DDD (defined daly dose) 2 mensal — média esti-
mada da dose de manutencdao do medicamen-
to em sua principal indicagao para adultos; (iv)
zonas de influéncia (ZI) construidas com base
em cada ponto de venda, conforme Kiffer et al. 1.
Cada ZI (Figura 1) contém certa quantidade de
eventos R e S, e também densidades de DDD ex-
pressas como:

DDDA
D_DDDA = Tkt )

) Pop, ’
1000)* 30

em que: DDDA; , € a média de DDD cumulativa
de trés meses na k-iésima Z1 e para o t-iésimo
més (t=1,2,..., 12), Pop;/1000 é a populacao esti-
mada por 1.000 habitantes restrita a k-iésima ZI
e 30 é o nimero de dias do més.

Entdo, cada evento R ou S restrito a uma ZI
estd exposto ao respectivo valor de D_DDDA,,
de acordo com a data de ocorréncia.

O modelo empregado! adota abordagem se-
miparamétrica. Trata-se de Modelo Aditivo Ge-
neralizado (GAM)3 adaptado, permitindo relacio-
nar o consumo de antimicrobianos (D_DDDA )
com resisténcia em E. coli e posteriormente esti-
mar o risco da resisténcia sobre a drea de estudo.
O modelo:

log {Ls)} = f, + B, D_DDDA + B,1, + B,1, + g(s), )

1-p@)

em que: log [p(s)/1-p(s)] é a estimativa do logarit-
mo do risco de resisténcia de E. coli na localiza-
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¢do s.; By € o intercepto do modelo de regressdo;
B 1, B2 ep3sdo os efeitos das covaridveis; I, = 1
se T; < D_DDDA < T2 e I, = 0 caso contrdrio;
I, =1se D_DDDA >T, e I, = 0 caso contrério; T
e T, sdo pontos de mudanca de resisténcia de E.
coli (Figura 2), identificados ap6s a realizagao de
uma andlise inicial dos dados pela montagem de
um modelo de regressao logistica ordindrio sem
o termo espacial g(s), mas permitindo um efeito
aditivo (suave) de D_DDDA sobre o risco de resis-
téncia bacteriana por E. coli; e g(s) é uma fun¢ao
suave estimada nas coordenadas espaciais s. Se
o risco é assumido constantemente, entao g(s) =
0 e 0o modelo se reduz a um modelo de regressao
logistica usual 4.

Resultados

A Figura 2 mostra que o risco de resisténcia em E.
coli, em 2002, ocorreu com o nivel de consumo
de quinolonas na populacdo da ordem de 8 a 28
DDDA/1.000 habitantes/dia.

Constatou-se também que a média de con-
sumo de quinolonas estava relacionada com
focos de riscos de resisténcia distribuidos pela
cidade. Para tal, o teste global da hipdtese nula
de risco nao varidvel espacialmente e a identifi-
cacdo de focos de baixo e alto riscos foram fei-
tos empregando-se o método de simulagao de
Monte Carlo 5. O teste global apontou para uma
variacao espacial do risco significativa (valor de
p = 0,0023). A Figura 3 apresenta focos de baixo
e alto riscos, para um nivel de 95% de confianca,
com contornos de tolerancia de 2,5% e 97,5%,
respectivamente.

Adicionalmente, executou-se andlise de sen-
sibilidade, e a correlacdo entre os efeitos espa-
ciais e os coeficientes de regressao para covari-
dveis variando espacialmente nao foi relevante
para a andlise destes dados. Um modelo aditivo
generalizado permitindo uma funcao suave de
D_DDDA juntamente com um efeito espacial foi
também aplicado (linha sélida da Figura 2), e os
resultados mantiveram suas significancias no ni-
vel de 5%. Além disso, o modelo empregado apre-
sentou ajuste compardvel com o modelo GAM,
sendo escolhido para o presente estudo devido a
sua interpretacdo mais clara.

Discussao

O atual projeto baseou-se em conceito ecol6-
gico de desenvolvimento da resisténcia a anti-
microbianos 1. Tal conceito considera que dife-
rentes determinantes epidemiolégicos podem
favorecer a emergéncia de resisténcia em certos



Figura 1
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Sintese dos principais dados do banco EUREQA-SP.
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ambientes 6,7. Portanto, a hipé6tese basica do Pro-
jeto EUREQA considerou que maiores concentra-
¢oes de consumo de antimicrobianos em dados
ecossistemas (atual exemplo, uma cidade) este-
jam relacionados ao surgimento da resisténcia e
a eventuais alteracoes nas populacoes microbia-
nas 8. Para investigar tais fatos, o projeto propos
modelo espac¢o-temporal 1 com a finalidade de
correlacionar o consumo de antimicrobianos e
ocorréncia de resisténcia comunitdria.

Com base nesse modelo, detectou-se que ni-
veis de consumo das quatro quinolonas agrega-
das entre 8 e 28 D_DDDAs/1.000 habitantes/dia
teve relacdo com o surgimento de resisténcia e
a agregados espaciais de resisténcia em E. coli.
Ou seja, em uma populacao de 1.000 habitantes
por dia na cidade de Sao Paulo, entre 8 e 28 in-
dividuos consumindo dose média de adultos de
qualquer das quatro quinolonas em dreas proxi-

mas estd relacionado a maior risco de resistén-
cia a estes antimicrobianos nas E. coli de ITUs
comunitdrias, independentemente do consumo
individual. Esse achado demonstra de forma
quantitativa a correlacdo entre consumo huma-
no populacional de antimicrobianos e resistén-
cia bacteriana individual. Ou seja, aumentos de
concentracdo de antimicrobianos na populacao
humana de uma cidade estdo correlacionados
ao surgimento de resisténcia individual e a alte-
racdes na populacdo microbiana daquela zona
de influéncia.

Porém, além de demonstrar a importancia da
informacao sobre o consumo de antimicrobia-
nos, o atual artigo propde estratégias de satide
publica que tenham como base andlises quanti-
tativas de eventos reais. Dessa forma, o modelo
proposto pode fornecer uma moldura operacio-
nal que permita o teste de hipé6teses de efeitos
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Figura 2

Resposta do modelo semiparamétrico.
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indiretos de prescricdes ou de consumo sobre a
resisténcia a antimicrobianos.

Embora os medicamentos antimicrobianos
de uso comunitdrio (de vendas em farmadcias e
drogarias) tenham sempre sido sujeitos a pres-
cricdo médica, até recentemente nao havia a
obrigatoriedade de retencdo de receitas. Logo,
tornava-se dificil executar medidas de controle
e andlise sobre padrdes prescritivos ou consumo
de antimicrobianos e suas implicag¢des.

Isso mudou a partir de outubro de 2010,
quando a Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
tdria (ANVISA) estabeleceu a Resolugdo da Di-
retoria Colegiada ne. 44 9 (RDC 44/2010) com
procedimentos relativos ao controle de medica-
mentos a base de substancias classificadas co-
mo antimicrobianos, de uso sob prescricao mé-
dica, isoladas ou em associagdao. ARDC 44/2010
estabelece que o receitudrio simples, prescrito
em duas vias com determinadas informacoes
exigidas, precisard ser aviada, ndo sendo reuti-
lizada para compras posteriores, e ficard retida

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 28(5):985-990, mai, 2012

nas farmdcias e drogarias. Além disso, esses es-
tabelecimentos passam a ter obrigacao de escri-
turar a movimentacdo dos medicamentos que
contenham substancias antimicrobianas (anexo
da RDC 44/2010). Muito embora a retencao de
receitas deva ter impacto potencial na reducao
global de consumo de antimicrobianos, o que
precisa ser avaliado € a correlacdo entre consu-
mo e resisténcia, fornecida pelo atual modelo,
pois, da mesma forma que observamos corre-
lacdo positiva entre consumo das quinolonas
e resisténcia comunitdria em E. coli, é possivel
que haja outras correlacoes com diferentes an-
timicrobianos ou classes.

A RDC 44/2010 oferece oportunidade para
auxiliar nessas politicas de saide com antimi-
crobianos baseada em novo conjunto de dados.
Esses dados possibilitam a utilizacdo de métodos
analiticos que introduzem o espago como cate-
goria analitica, conforme o atual estudo. Dessa
forma, seria possivel estruturar um Sistema Na-
cional de Informagdo de Consumo de Antimicro-



Figura 3

PROPOSTA PARA USO DE DADOS DE RECEITAS DE ANTIMICROBIANOS

Superficie estimada do risco de resisténcia de E. coli decorrente do consumo de quinolonas.
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bianos, concebido com base em Banco de Dados
Geogrifico (BDG) nacional, com informacdes so-
bre alocalizacdo dos pontos de venda e a quanti-
dade de antimicrobianos prescritos ou vendidos.
Esse BDG poderia ser usado para andlises frente
a perfis locais de resisténcia ou de outros fatores
populacionais, permitindo medidas estratégicas
interventivas em saude publica, como estimu-

lo ou restricao de uso de determinados antimi-
crobianos. O Projeto EUREQA demonstrou ser
tecnologicamente possivel construir esse BDG.
Em escala nacional, adaptacdes provavelmente
seriam necessdrias e novos desafios surgiriam,
mas ndo haveria dificuldades maiores para im-
plantacao deste projeto, baseado em tecnologias,
protocolos e padrdes abertos.
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Resumo

A presente nota pesquisa demonstra que o uso das
informagées de receitudrio ou prescri¢do médica tem
fundamental valor para a compreensdo das corre-
lagoes da dindmica da resisténcia bacteriana comu-
nitdria. Além disso, a andlise dos dados gerada pode
ajudar a estabelecer medidas e politicas de satide pui-
blica mais adequadas para o controle e a otimizag¢do
do consumo de antimicrobianos. Para isso, o artigo
usa como base o modelo logico desenvolvido pelo Pro-
Jjeto EUREQA voltado para aquisicao, classificacao, in-
terpretagdo e andlise das informagoes relacionadas a
prescrigdo dos antimicrobianos de uso oral.

Prescrigoes de Medicamentos; Antibacterianos; Resis-
téncia Microbiana a Medicamentos
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