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RESUMO

Introdugé&o: Durante a pandemia de covid-19, muitos medicamentos sem
efetividade terapéutica foram utilizados, dentre eles o antibidtico azitromicina,
diante disso, o uso inadequado de antibacterianos geralmente ocorrem sob
automedicacao sem receita médica, apesar da existéncia da RDC No 471/2021
gue regulamenta a prescricdo desses medicamentos e torna obrigatéria a
apresentacao de receita médica e isso pode acarretar o aumento dos casos de
resisténcia bacteriana. Objetivo: Analisar a comercializacdo de medicamentos
antimicrobianos (macrolideos e B-lactamicos) no Brasil, antes e durante a
pandemia de covid-19, descrevendo a série histérica e comparando 0s
resultados. Metodologia: Estudo de utilizagdo de medicamentos, do tipo
observacional, de carater quantitativo, realizado a partir de dados secundarios e
consolidados obtidos do Sistema de Acompanhamento de Mercado de
Medicamentos (SAMMED) da CMED - Anvisa, com levantamento de
informacgdes de comercializacao de antibiéticos (macrolideos e dos 3-lactamicos)
entre os anos 2017 a 2021 no Brasil. Resultados: Os resultados mostraram que
houve uma alteracdo do uso de antibacterianos durante o periodo da pandemia,
sendo que a azitromicina teve um aumento na comercializacédo de 54%, os B-
lactamicos tiveram uma reducéao de 21% na comercializacdo e as vendas de
azitromicina foram 78% maiores do que as vendas de amoxicilina + Clavulanato.
Conclusao: O estudo permitiu a analise do comportamento do mercado dos
antibioticos macrolideos e B-lactamicos no Brasil nos ultimos anos, em especial
no periodo da pandemia de covid-19, quando se observou uma alteragdo do
padrdo de consumo desses antibacterianos com o aumento das vendas de

azitromicina e uma redugao das vendas de -lactamicos.

PALAVRAS CHAVES: Uso racional de medicamentos, farmacoepidemiologia,

antibacterianos, consumo de medicamentos, covid-19.



ABASTRACT

Introduction: During the COVID-19 pandemic, many therapeutically
ineffective drugs were used, including the antibiotic azithromycin. Consequently,
the inappropriate use of antibacterials often occurs through self-medication
without a medical prescription, despite the existence of RDC No 471/2021, which
regulates the prescription of these drugs and makes the presentation of a medical
prescription mandatory. This can lead to an increase in cases of bacterial
resistance. Objective: To analyze the commercialization of antimicrobial drugs
(macrolides and B-lactams) in Brazil, before and during the COVID-19 pandemic,
describing the historical series and comparing the results. Methodology: An
observational study of drug utilization, with a quantitative approach, conducted
based on secondary and consolidated data obtained from the Medication Market
Monitoring System (SAMMED) of CMED - Anvisa, with a survey of the
commercialization of antibiotics (macrolides and -lactams) in Brazil between the
years 2017 and 2021. Results: The results showed that there was a change in
the use of antibacterials during the pandemic period. Azithromycin showed a 54%
increase in commercialization, while B-lactams had a 21% reduction in
commercialization. Azithromycin sales were 78% higher than amoxicillin +
Clavulanate sales. Conclusion: The study allowed for an analysis of the market
behavior of macrolide and B-lactam antibiotics in Brazil in recent years, especially
during the COVID-19 pandemic, where a change in the consumption pattern of
these antibacterials was observed with an increase in azithromycin sales and a

reduction in B-lactam sales.

KEYWORDS: Rational use of medicines, pharmacoepidemiology, antibacterials,

drug consumption, COVID-19.
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1. INTRODUCAO

O uso de medicamentos feito de forma correta e racional tem demostrado
evitar diversos problemas em salde e garante uma maior eficacia dos
tratamentos medicamentosos (AQUINO, 2008).

No Brasil, o uso de medicamentos € regulado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio de resolucdes que tem por finalidade
proteger a salude e bem-estar da populacdo brasileira. No caso especifico dos
medicamentos antibacterianos, a Anvisa controla e monitora seu consumo de
modo a evitar seu uso indiscriminado e acarretar o aumento da resisténcia
bacteriana (BRASIL, 2011).

A resisténcia microbiana tornou-se um grave problema de salde publica
no mundo, j& que muitas bactérias que antes eram sensiveis aos antibioticos
comumente usados, ndo respondem mais a esses mesmos agentes. A
resisténcia aos antibidticos € um fendbmeno natural de adaptacdo das bactérias
a exposicao aos antibiéticos, porém, o uso inadequado destes farmacos tem
acelerado este processo, gerando consequéncias clinicas e econdmicas
preocupantes (LOUREIRO et al., 2016). Prevé-se que a resisténcia microbiana
sera uma das principais causas de morte no mundo em 2050, caso nao haja um
enfrentamento do seu avanco (CAETANO et al., 2022).

O wuso inadequado de antibacterianos geralmente ocorrem sob
automedicacao e sem receita, apesar da existéncia da RDC No 471/2021 que
regulamenta a prescricdo desses medicamentos e torna obrigatéria a
apresentacao de receita médica, por periodos insuficientes ou excessivos e por
prescricoes inadequadas (ALMEIDA et al., 2019). O farmacéutico tem papel
fundamental para que o uso de antibioticos seja feito de forma correta e racional,
ja que muitas vezes esta na ponta do processo de comercializacdo - entre o
medicamento e o paciente -, devendo sempre atuar para a reducdo de custos
em saude, na melhora das prescricdes, na maior adesao aos tratamentos e no
controle de eventos adversos (MAIA et al., 2016).

Na tentativa de frear o uso inadequado de antibacterianos e
consequentemente a resisténcia bacteriana, normatizacbes vém sendo
aplicadas em todo o mundo (LEVIN et al., 2019). No Brasil, a RDC N2 44/2010
foi a primeira regulamentagdo que estabeleceu o controle do uso de
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antibacterianos sob prescricdo médica, isolados ou em associacdo (Anvisa,
2010), que passou a controlar a dispensacdo. Em 2014, a RDC N¢ 22/2014
estabeleceu o Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados
(SNGPC), que passou a ser utilizado em farmécias e drogarias também para o
controle da dispensacao de antibacterianos. Em 2021, a RDC N2 471/2021
estabeleceu os critérios para a prescri¢cao, dispensacao, controle, embalagem e
rotulagem de antimicrobianos de uso sob prescricao além da instru¢cao normativa
N2 83/2021 que definiu a lista de substancias classificadas como antimicrobianos
de uso sob prescri¢éo, isoladas ou associacao, de que trata a RDC N2471/2021.

Em nivel global este tema tem sido debatido a mais de duas décadas. Por
exemplo, em 2005 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) discutiu a questéao
da resisténcia aos antibacterianos e o uso racional de medicamentos (WHO,
2005). Mais recentemente, em 2015, a Assembleia Mundial da Saude aprovou o
“Plano de Acéo Global para a Resisténcia Microbiana”, seguindo a abordagem
multissetorial “One Health”, que envolve a saude humana, animal e o meio
ambiente (WHO, 2015).

No inicio da pandemia de covid-19 os sistemas de saude estavam
sobrecarregados e houve um desvio de recursos humanos e financeiros para
seu enfrentamento. Além disso, na auséncia de tratamentos especificos, muitos
medicamentos foram testados, sendo o tratamento com 0s antibacterianos um
dos principais utilizados e a azitromicina foi o principal antibiético utilizado. Isso
ocorreu devido a dificuldade para diferenciar a covid-19 de infeccdes bacterianas
nos estagios iniciais e a preocupacdo com as coinfec¢cdes bacterianas nas
internacdes. Entretanto, segundo dados da Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS), este consumo superou a incidéncia de infe¢cdes secundarias e
coinfeccdes em outros periodos, 0 que sugere sua prescricdo inadequada e
excessiva. Consequentemente, este aumento na prescricdo trouxe resultados
clinicos e econdmicos preocupantes como 0 aumento dos casos de resisténcia
(OPAS, 2021).

Os estudos farmacoepidemiolégicos podem propiciar dados sobre a
utilizacdo inadequada ou desnecesséria de medicamentos, podendo ser
utilizados como um instrumento para a promocdo do uso racional de
medicamentos (MELO, 2006). Dentre estes estudos, os estudos de utilizacdo de

medicamentos podem descrever o consumo de medicamentos, visando analisar
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e comparar os dados em relacdo a diferentes periodos num mesmo pais,
verificar o consumo por regides ou comparar 0 Consumo com outros paises.
Este estudo levantou dados da comercializagdo pela industria nacional de
macrolideos e penicilinas orais de uso comunitario antes e durante a pandemia
de covid-19, de forma a comparar estes dados.
E os B-lactamicos foram escolhidos para servir de comparacdo para 0S
macrolideos porque os dois possuem um uso intenso na comunidade, pois sdo
os antibacterianos mais utilizados. E a amoxicilina + clavulanato foi escolhida
para ser utilizada em comparacao a azitromicina porque ela é um dos antibioticos

pertencentes aos B-lactamicos mais utilizados em todo o mundo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 A doenca do coronavirus 2019 (covid-19)

A pandemia de covid-19, causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2),
tornou-se um dos maiores desafios de saude publica em escala global neste
século (WERNECK; CARVALHO, 2020).

Tudo comecgou em dezembro de 2019, quando um surto de pneumonia de
causa desconhecida ocorreu em Wuhan, localizada na provincia de Hubei,
China. Todos os casos iniciais deste surto estavam relacionados a um mercado
de frutos do mar e animais vivos. Porém apenas em janeiro de 2020, os
pesquisadores chineses conseguiram identificar um novo tipo de coronavirus
(SARS-CoV-2) como sendo o0 agente etiolégico de uma sindrome respiratéria
aguda grave (CAVALCANTE et al, 2020).

E evidente que a covid-19 surgiu na China, porém, devido a sua elevada
transmissibilidade os casos comecaram a se propagar rapidamente pelo mundo,
inicialmente em paises proximos a China - no continente asiatico, como a Coreia
do Sul, Japéo e a Tailandia, posteriormente se espalhando para outros paises e
continentes (BRITO et al, 2020). O primeiro caso no Brasil foi confirmado em 26
de fevereiro de 2020, em S&o Paulo pelo Ministério da Saude.

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou que o coronavirus era uma
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) e apenas em
11 de marco de 2020 que a covid-19 foi considerada pela OMS como uma
pandemia (OPAS, 2020).

Segundo o Ministério da Saude (2021) a covid-19 é uma infeccao
respiratria aguda causada pelo SARS-CoV-2. E potencialmente grave e possui
elevada transmissibilidade e tem distribuicdo global. O SARS-CoV-2 € um virus
RNA da ordem Nidovirales, pertencente a familia Coronaviridae, além de ser um
virus zoondético (LIMA, 2020).

Apesar de serem poucos conhecidos 0s coronavirus estdo por toda parte,
sendo eles a segunda principal causa de resfriado comum (apés os rinovirus) e,
até as ultimas décadas, raramente causavam doencas mais graves em humanos
do que o resfriado comum. Ao todo, sete coronavirus ja foram identificados,
sendo eles: HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-COV
(que causa a sindrome respiratdria aguda grave conhecida como Sars), MERS-
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COV (que causa a sindrome respiratoria do oriente médio) e 0 SARS-CoV-2 (que

causa a covid-19) (OPAS, 2020). Apesar de que todos tenham se originado de

um ancestral comum, o SARS-CoV-2 tem maior potencial de disseminacdo

(BRITO et al, 2020).

Acredita-se que o0 homem contraiu o virus SARS-CoV-2 de pangolins que

contrairam de morcegos, pois a proteina S do SARS-CoV-2 e a do CoV de

pangolim SRR10168377 apresentam uma hemologia de 88,0%, o0 que intensifica

a possibilidade de o pangolim ser um hospedeiro intermediario, sugerindo

interespécies até chegar ao homem (BRITO et al, 2020).

Etiologia e caracteristicas virais dos CoVs:

OS CoV sdo virus de RNA fita simples com sentido positivo, ndo
segmentados e com um envelope proteico, constituido principalmente
pela proteina E. suas particulas apresentam conformacédo espacial
arredondadas ou ovais, normalmente polimérficas, com um diametro
gue varia entre 60 e 140 nm. Evidencia-se, através da microscopia
eletrbnica, a presenca de grandes projecbes em sua superficie,
semelhantes a uma coroa, dai a origem do seu nome, corona (coroa).
Talis estruturas representam as grandes glicoproteinas das espiculas
de superficie, denominadas proteina S. além dessas proteinas, outras
gue sao bastante caracteristicas aos CoV sdo a proteina do
nucleocapsideo (proteina N), a proteina hemaglutinina esterase (HE)
gue medeia o processo de ligacao viral e a proteina M que garante a
manutencdo da forma do envelope (figura 1) (BRITO et al, 2020).

Proteina M
<\ Tolg /

o »
» —_—
al Proteina S
> - Proteina N
3 = Proteina HE
v

v
('L\\

60-140 nm

Proteina E

Figura 1 - Representacao gréfica do SARS-CoV-2 destacando suas principais

estruturas virais

Fonte: Brito et al (2020). Legenda: Proteina M: Proteina de membrana; proteina S: Proteina de

pico (espicula); Proteina N: Proteina de nucleocapsideo; Proteina HE: Proteina hemaglutinina

esterase; Proteina E: Proteina de envelope
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Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (2020), a covid-19 pode afetar
as pessoas de diferentes formas, os sintomas mais comuns sao febre, tosse,
cansaco e perda de paladar ou olfato. Os sintomas menos comuns séo dores de
garganta, dores de cabeca, dores no corpo, diarreia, erup¢cdes na pele ou
descoloracao dos dedos das méos ou dos pés e olhos vermelhos ou irritados e,
caso o paciente evolua para a forma mais grave da doenca, podem aparecer
sintomas considerados graves como dificuldade em respirar ou falta de ar, perde
de fala ou mobilidade, confusao e dores no peito. A covid-19 possui um periodo
de incubacéo de 1 a 14 dias e pode afetar todos os seres humanos, porém afeta,
principalmente, os idosos e as pessoas que possuem comorbidades.

A forma de transmisséo da covid-19 ocorre, principalmente, por goticulas,
secre¢Oes respiratérias e contato direto com pacientes infectados (essa é a
transmissao direta), porém a transmissao indireta por superficies pode ocorrer,
como por exemplo, superficies de plastico e aco inoxidavel conferem ao virus a
capacidade de permanecer viavel e infeccioso por até 72 horas (BRITO et al,
2020).

2.1.1 Perfil epidemioldgico

E evidente que a pandemia de covid-19 tem sido um desafio global, pois
vem acometendo, praticamente, todos os paises de todos o0s continentes,
expondo problemas estruturais e assisténcias de saude no mundo. Por isso é
tdo importante conhecer os dados de como a pandemia vem afetando os paises
desde o seu inicio.

O site Worldometer, que é de propriedade da Dadax, tem o objetivo de
disponibilizar as estatisticas mundiais em um formato instigante e relevante, em
tempo real para uma ampla audiéncia em todo o mundo (WORLDOMETER,
2022a). No caso das estatisticas da pandemia de covid-19, € possivel visualizar
como ela vem afetando os paises, pois até dia 12 de julho de 2023 o site nos
mostra que houve cerca de 691 milhdes de casos de coronavirus no mundo, com
mais de seis milhdes e oitocentas mil mortes em todo o mundo
(WORLDOMETER, 2022b). Na Figura 2 podemos ver as curvas do total de casos

e mortes no mundo, além do nidmero de casos e mortes diarias.
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Total Cases Total Deaths

(Linear Scale) (Linear Scale)

Total Coronavirus Deaths

Total Coronavirus Cases

Cases Deaths

Daily New Cases Numero diario de casos Daily Deaths Numero diario de mortes
Cases per Day Média movel semanal Deaths per Day
Data as of 0:00 GMT+0 Data as of 0-00 GMT

- 7-day moving average -+ 7-day moving average

Figura 2 - Curvas epidémicas de casos e de mortes por covid-19 no mundo até

12/07/2023
Fonte: WORLDOMETER, (2022b)

A covid-19 revelou proporcbes épicas para a humanidade para uma
doenca infecciosa em pleno século 21, trazendo uma crise sanitaria nica e um

impacto socioecondémico incontestavel.

2.1.2 Tratamento

O elevado numero de casos de covid-19 aliado ao aumento do nimero de
mortes no mundo levou o0s pesquisadores a buscarem urgentemente por
estratégias terapéuticas eficazes na luta contra a doenga (PERSON et al, 2022).

Muitas  intervencdes  terapéuticas  medicamentosas e  néo
medicamentosas, como moléculas inibidoras de replicacdo viral, inibidores de
proteases e proteinas, inibidores da endocitose, anticorpos neutralizantes,
dentre outros, foram testadas e descritas na literatura como possivelmente
eficazes contra a covid-19 nos primeiros meses da pandemia. Porém muitas
destas intervencbes se provaram nao ser eficazes em estudos posteriores
(PERSON et al, 2022).
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Um grande exemplo, foi o uso off-label do chamado “Kit covid” que era
composto pela azitromicina, hidroxicloroquina e ivermectina, que foi proposto
como tratamento profilatico ou precoce para a covid-19 em todo o mundo e
principalmente no Brasil (LOPES et al, 2022). Entretanto, estudos mostraram
evidéncias crescentes que esses medicamentos eram ineficientes contra a
doenca, como o estudo de Rosenberg et al (2020), que mostrou que a
combinacéao de hidroxicloroquina e azitromicina leva a um pequeno aumento nas
chances de mortalidade e eventos cardiacos em comparagdo com a
hidroxicloroquina isolada, além de aumentar as chances do prolongamento do
intervalo QT (BUDHATHOKI et al, 2021).

As recomendacbes das diretrizes brasileiras para o tratamento
farmacoldgico de pacientes hospitalizados com covid-19, falam que poucas
terapias conseguiram se provar efetivas no tratamento de pacientes
hospitalizados com covid-19, sendo recomendados apenas corticoides e
profilaxia para tromboembolismo. Reforcam que diversos medicamentos se
mostraram ineficazes como a azitromicina, casirivimabe + imdevimabe,
cloroquina, colchicina, hidroxicloroquina, ivermectina, lopinavir/ritonavir, plasma
convalescente e rendesivir. Estes tratamentos ndo foram recomendados para
utilizacdo, devendo ser descartados em casos de pacientes com covid-19
(FALAVIGNA et al, 2022).

Nos casos mais leves de covid-19 em que 0s pacientes nao apresentem
sintomas graves o tratamento recomendado é ficar de repouso, em isolamento,
e utilizar alguns medicamentos sintomaticos, como antipiréticos, analgésicos ou
anti-inflamatorios para aliviar os sintomas leves - como febre, dor de cabeca e
mal-estar - caso o paciente venha a sentir. O uso de antibiéticos como a
azitromicina ndo é recomendado tanto para prevenir novos casos, Como para
tratar os sintomas (FALAVIGNA et al, 2022).

Outro ponto importante sdo as vacinas para a covid-19. Elas foram
elaboradas de maneira recorde, em um esforco conjunto de pesquisadores de
Varios paises, e tiveram como objetivo a indug¢do de anticorpos neutralizantes
com capacidade de reduzir o impacto da gravidade de casos na sociedade e na
economia global, ou seja, na falta de medicamentos eficazes a vacina teve
grande importancia para diminuir a gravidade de casos e numero de mortes
(PERSON et al, 2022).
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2.2 Antibacterianos

De forma geral os antibacterianos podem ser compostos naturais ou
sintéticos que possuem a capacidade de inibir o crescimento ou causar a morte
de fungos e bactérias e podem ser classificados como bactericidas, quando
conseguem causar a morte da bactéria, ou bacteriostaticos, quando conseguem
promover a inibicdo do crescimento microbiano (GUIMARAES et al, 2010).

Com a descoberta da existéncia das bactérias por Van Leeuwenhoek em
1670, apés a invencao do microscépio e, posteriormente no século XIX, com a
evidenciagdo de que elas eram 0s microrganismos responsaveis por causar
doencas como tuberculose, colera e febre tifoide, a busca por agentes quimicos
gue apresentassem atividade antibidtica comecou. Foi apenas em 1910 que o
primeiro antibidtico de origem sintética foi desenvolvido por Ehrlinch: se chamava
Salvarsan, era arsénico combinado com compostos organicos e foi utilizado no
tratamento da sifilis. Depois surgiu a Proflavina, que foi muito utilizada na
Segunda Guerra Mundial contra infeccfes de feridas profundas, entretanto, este
composto era considerado bastante toxico para ser utilizado em infeccbes
bacterianas sistémicas. Em 1935 Gerhard Domagk descobriu o corante
vermelho Prontosil, que apresentava atividade in vivo contra infec¢des causadas
por espécies de Streptococcus. Mais tarde foi verificado que o Prontosil era, na
verdade, uma sulfonamida (GUIMARAES et al, 2010; TIMENETSKY, [201-7?]).

O tratamento das infec¢des bacterianas teve seu grande marco com a
descoberta da penicilina em 1928, quando Alexander Fleming observou que as
culturas de estafilococos eram inibidas por um bolor contaminante, o Penicillium.
Mas a penicilina G, ou benzilpenicilina somente foi introduzida como agente
antimicrobiano nos anos de 1940 quando se obteve a purificagdo do composto
por Chain e Florey. Depois disso o medicamento foi aplicado com bastante
sucesso como agente antibacteriano no tratamento de infeccbes bacterianas
(GUIMARAES et al, 2010; TIMENETSKY, [201-?]).

Depois da descoberta da penicilina e de sua producdo em larga escala, a
busca por novos compostos antibacterianos comecou e diversos outros
antibacterianos foram descobertos como os (-lactamicos, as tetraciclinas e os
macrolideos. Porém a partir de 2000 houve uma reducdo drastica na
identificacdo de novos prototipos de medicamentos antibiéticos, o que resultou

em poucos antibiéticos sendo introduzidos na terapéutica antimicrobiana atual,
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0 que € um problema porque ao mesmo tempo tem aumentado cada vez mais a
incidéncia de resisténcia bacteriana. Um exemplo disso € que em 2001, apenas
um antibacteriano de origem sintética da classe das oxazolidonas foi introduzido
no mercado farmacéutico, a linezolida (GUIMARAES et al, 2010).

Os antibacterianos podem ser classificados em antibacterianos de largo
espectro - que possuem atividade contra diversos microrganismos -, os de curto
espectro - que agem contra poucas espécies de microrganismos - e 0s
especificos - para determinados grupos bacterianos. Os antibacterianos também
podem ser agrupados em: 1) 0s que possuem origem natural e seus derivados
semissintéticos como o0s [B-lactamicos  (penicilinas, cefalosporinas,
carbapeninas, oxapeninas e monobactamas), tetraciclinas, aminoglicosideos,
macrolideos, peptidicos ciclicos, rifampicinas, entre outros, e 2) 0s que possuem
origem sintética como as sulfonamidas, fluoroquinolonas e oxazolidinonas
(GUIMARAES et al, 2010). Na Tabela 1 est#o listados os principais mecanismos

de acao dos antibacterianos.

Quadro 1 - Antibacterianos, alvo terapéutico e mecanismo de ac¢do de acordo
com o subgrupo farmacologico
Antibacterianos Alvo Mecanismo da agéo

Inibicdo da formacéo de
ligag&o cruzada entre
cadeias de peptideoglicano,
impedindo a formagé&o
correta da parede celular
bacteriana.

Inibicdo da enzima de
resisténcia bacteriana, que
degrada antibiéticos [3-

B-lactamicos (penicilinas,
cefalosporinas, carbapeninas, Enzima transpeptidase
monobactamas),

B-lactamicos (oxapeninas,

. Enzima B-lactamase
sulfoxapeninas)

lactamicos.
Macrolideos, licosamidas,
estreptograminas . e , .
. ptog . . Subunidade 50S Inibicdo da sintese proteica
(dalfopristina e quinupristina), . a .
. . ribossdmica bacteriana.
cloranfenicol, oxazolidonas
(linezolida)
Aminoglicosideos, Subunidade 30S Inibigao da sintese proteica
tetraciclinas ribossdmica bacteriana.

Complexagéo com as
cadeias peptidicas ndo
ligadas e bloqueio da
teicoplanina) D-Ala do peptideoglicano transpeptidagéo, impedindo
a formacéo correta da
parede celular bacteriana.

Glicopeptideos (vancomicina, Dipeptideo terminal D-Ala-
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Antibacterianos Alvo Mecanismo da acao

Afetam permeabilidade da

Peptideos néo ribossomais membrana bacteriana por
(bacitracina, gramicidina C, Membrana plasmatica facilitarem o movimento
polimixina B) descontrolado de ions

através da membrana.
Afeta permeabilidade da
membrana bacteriana e
bloqueia sintese de acido
pipoteicoico, componente da
membrana externa de
bactérias Gram positivas.

Lipodepsipeptideos

. Membrana plasmatica
(daptomicina) P

RNA polimerase

Rifampicina ibica i
p dependente de DNA Inibicdo da sintese de RNA.

Bloqueio da replicagéo e

Fluoroquinolon Enzima DNA gir
uoroquinolonas a girase reparo do DNA.
Bloqueio da formacéo de
Enzima di-hidropteroato cofatores do &cido félico,

Sulfonamidas . . .
sintetase importantes para sintese de

acidos nucleicos.

Fonte: Produzida pelo autor baseado em GUIMARAES et al, 2010.

2.2.1 Macrolideos: Azitromicina

Os macrolideos sdo um grupo de agentes antibacterianos muito utilizados
em ambiente ambulatorial devido a sua ampla eficacia no tratamento de
infeccdes respiratorias, pois possuem certa atividade contra agentes gram-
positivos, gram-negativos, atipicos, micobactérias e algumas espiroquetas.
Porém como nado sdo farmacos de primeira escolha para a maioria dessas
bactérias, seu uso se restringe a infec¢gdes especificas (NETO et al, 2019).

A estrutura basica dos macrolideos é formada por um anel de lactona
macrociclico, ao qual se ligam um ou mais acucares e 0s principais farmacos
pertencentes a esta classe sao a eritromicina, a claritromicina e a azitromicina.
A eritromicina € o prototipo dos macrolideos e foi isolada a partir do fungo
Streptomyces erythreus, enquanto a claritromicina e a azitromicina s&o
derivados semissintéticos feitos a partir de modificacbes no nucleo central
macrociclico da eritromicina, o que deu a elas propriedades quimicas,
antimicrobianas e farmacocinéticas diferenciadas da eritromicina (NETO et al,
2019).

Os macrolideos atuam em doses convencionais como bacteriostaticos e

em altas doses como bactericidas (NETO et al, 2019). Eles agem bloqueando a
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sintese proteica bacteriana ao se ligarem a subunidade 50S do ribossomo,
particularmente na molécula 23S do RNA, pois assim conseguem impedir a
transferéncia dos aminoacidos conduzidos pelo transportador para a cadeia
polipeptidica em formacdo (GUIMARAES et al, 2010).

Geralmente nos macrolideos a resisténcia pode surgir: devido a
diminuicdo da permeabilidade da célula ao antibacteriano, por alteracdes no sitio
receptor da porcao 50S do ribossomo e por inativacdo enzimatica. Os efeitos
adversos mais comuns dos macrolideos incluem cdlicas abdominais, nauseas,
vomitos, diarreia e aumento do intervalo QT (ANVISA, 2007).

Os macrolideos sdo considerados primeira escolha no tratamento de
pneumonias por bactérias atipicas (Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, chlamydya), séo utilizados como alternativa terapéutica em
pacientes alérgicos a penicilina, em algumas condigées como por pneumonia por
S. pneumoniae e como alternativa para o tratamento da sifilis (ANVISA, 2007).
Além de que a azitromicina é utilizada como profilaxia e tratamento do complexo
Mycobacterium avium (MAC) em pacientes com HIV/aids (BRASIL, 2013).

A azitromicina foi criada no inicio dos anos 1980 pela PLIVA, que € uma
empresa farmacéutica croata. Foi licenciada e é distribuida globalmente pela
Pfizer, tendo sua aprovacéo para uso clinico desde 1980 (IRIARTE, 2020).

Difere-se da eritromicina porque possui um atomo de nitrogénio no anel
de lactona e este rearranjo aumentou o espectro de atividade do farmaco,
garantiu um nivel tecidual sustentado, superior ao nivel sérico, e proporcionou
uma meia-vida tecidual prolongada o que permitiu a diminuicdo da dose durante
o tratamento. Portanto, diferencia-se da eritromicina por ter um espectro de acéo
mais amplo, uma maior meia-vida, uma boa toleréncia oral e baixa toxicidade
(ANVISA, 2007).

A azitromicina possui 0 mesmo mecanismo de acdo dos outros
macrolideos, sendo predominantemente bacteriostatica, pois inibem a sintese
proteica bacteriana, impedindo a sua replicacdo e ndo causando a destruicao
direta das bactérias. E uma alternativa para o tratamento de infecgbes de vias
areas (superior e inferior) causadas por Streptococus, Staphylococcus,
Haemophilus, Moraxella catarrhalis. Pode ser utilizada como segunda escolha

no tratamento da sifilis, sem o acometimento do sistema nervoso central, além
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de fazer parte do tratamento de infeccbes sexualmente transmissiveis (ISTs)
(IRIARTE, 2020).

Como foi citado anteriormente, a azitromicina foi um dos medicamentos
mais largamente prescritos durante a pandemia de covid-19, na tentativa de
enfrentamento do SARS-COV-2. Seu uso off-label se baseou na tentativa de
inibir a replicacao viral e atuar como imunomodulador, diminuindo a gravidade
dos casos da covid-19 (IRIARTE, 2020). Porém, estudos demonstraram que a
azitromicina néo tinha efeitos para tratar os sintomas da covid-19, muito menos
para prevenir novos casos (FALAVIGNA et al, 2022). Isto gerou um problema
importantissimo, pois o0 uso irracional de antibacterianos de uso para infeccdes
comunitarias, como a azitromicina, seja por espectro além do necessario ou por
indicagOes indevidas, eleva a prevaléncia de microrganismos resistentes aos
antibacterianos e gera resultados clinicos e econdmicos preocupantes devido ao
aumento dos casos de resisténcia, podendo gerar bactérias multirresistentes que

nao respondem aos medicamentos convencionais (OPAS, 2021).

2.2.2 B-lactamicos: Amoxicilina + Clavulanato

Os B-lactamicos constituem o grupo de antibacterianos mais utilizado na
pratica clinica pois apresentam bom espectro de acdo e uma baixa toxicidade.
Atualmente, sdo comercializados mais de cinquenta B-lactamicos em quase
todos os paises do mundo (GUZMAN M et al, 2004).

O grupo de antibacterianos B-lactamicos se caracteriza pela presenca do
anel beta-lactdmico em seu nudcleo estrutural, o qual confere atividade
bactericida. S8o uma classe de elevada importancia devido a sua excelente
eficacia terapéutica e baixa toxicidade. O anel beta-lactamico é o responsével
pelo mecanismo de acédo desta classe de antibacterianos e agem inibindo a
formacéao de ligacao cruzada entre cadeias de peptideoglicano, o que impede a
formacdo correta da parede celular bacteriana (GUIMARAES et al, 2010:;
ARRUDA et al, 2019).

A ligagéo do anel beta-lactamico com diferentes anéis compde a estrutura
basica que caracteriza as diferentes classes de antibidticos B-lactamicos:
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos. Nas penicilinas
o anel beta-lactamico se funde com o anel tiazolidina; nas cefalosporina o anel

€ o dihidrotiazina; nos carbapenens é o pirrélico; e os monobactamicos nao
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possuem outro anel em sua estrutura, ou seja, sdo monociclicos e sao
caracterizados por conter o grupo 2-oxoazetidina-1-sufonoico. Essas alteracdes
guimicas em cada grupo modificam as caracteristicas dos antibacterianos como
afinidade por receptor, espectro de acdo e diferentes formas de resisténcia
desenvolvidas pelas bactérias (ARRUDA et al, 2019).

Ao longo do tempo as bactérias desenvolveram quatro formas diferentes
de resisténcia aos B-lactamicos, sédo elas: alteracbes de permeabilidade,
alteracbes do sitio de agdo, bomba de efluxo e mecanismos enzimaticos
(ARRUDA et al, 2019).

Os inibidores das beta-lactamases s&o compostos adicionados aos
antibioticos capazes de inibir a acdo da enzima beta-lactamase, produzida pelas
bactérias. Os inibidores possuem ligacdo amida e uma cadeia lateral modificada,
o que lhes confere uma estrutura biciclica. Esta caracteristica permite aos
inibidores se ligarem as beta-lactamases e inativarem a enzima, restaurando a
atividade principal do antibiético (ARRUDA et al, 2019).

Os B-lactamicos possuem um amplo espectro de acéo, tendo acao contra
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. As penicilinas V e G possuem acao
contra bactérias Gram-positivas e as Aminopenicilinas tem atividade estendida
aos bacilos Gram-negativos. As cefalosporinas aumentam o espectro de acéo
da penicilina, incluindo os bacilos Gram-negativos aerdbicos neste grupo. Os
Carbapenémicos possuem maior espectro de a¢do, tendo acdo contra bactérias
Gram-positivas e negativas. E por ultimo as monobactamicos sédo ativos na
maioria das bactérias Gram-negativas, mas nao tem acao contra Gram-positivas
e bactérias anaerdbicas (ARRUDA et al, 2019).

A amoxicilina € um antibacteriano semissintético da familia das penicilinas
e possui em sua estrutura um anel B-lactamico. O acido clavulanico foi isolado
em 1976 a partir de Streptomyces clavuligerus e ele atua como um inibidor
irreversivel para beta-lactamases classe A. E um dos inibidores de beta-
lactamases mais utilizados na pratica clinica, principalmente em associagdo com
a amoxicilina (AZEVEDO, 2014).

A amoxicilina associada ao clavulanato ttm como mecanismo de acédo: a
inativacdo das enzimas presentes na membrana bacteriana, chamadas de
proteinas de penicilinas (PBPs) - as quais participam da terceira fase de sintese
da parede celular — e ativa o sistema autolitico da bactéria; e o clavulanato se
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liga e inibe as beta-lactamases mediadas por plasmideos que impediriam a
amoxicilina de funcionar (MOREIRA, 2020).

A amoxicilina associada ao clavulanato é um antibacteriano de amplo
espectro e possui a propriedade de atuar contra microrganismos gram-positivos
e gram-negativos, produtores ou nido de betalactamases. E indicado no
tratamento de infeccdes respiratérias, bronquite crénica, otite média, sinusite,
infeccbes urinarias, infecgdes por Salmonella e gonorreia, além de que podem
ser Uteis no tratamento de infec¢des respiratorias por H. influenzae resistentes a
ampicilina/amoxicilina, particularmente em doentes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (AZEVEDO, 2014).

Como os pB-lactamicos constituem o grupo de antibacterianos mais
utilizado na pratica clinica para uso comunitario, o seu uso inadequado, como
citado anteriormente, também traz sérios riscos para a saude publica - aumento
da resisténcia aos antibacterianos — com impactos clinicos e econdmicos
preocupantes (OPAS, 2021).

2.3 Uso racional de medicamentos

Os medicamentos se tornaram uma ferramenta essencial para a
terapéutica, tratamento e a prevencao de diversas doencas, contribuindo para
melhora a qualidade de vida das pessoas. Porém, para que a farmacoterapia
seja um sucesso, € essencial que o medicamento seja usado de maneira
adequada e responsavel (ROCHA, 2014).

O uso racional de medicamentos requer que 0s usuarios utilizem o
medicamento correto para sua condicao clinica, em doses certas para as suas
necessidades de saude individuais, por um periodo adequado e ao menor custo
para o paciente e para a comunidade (LIMA et al, 2017).

A Politica Nacional de Medicamentos (BRASIL, 1998) conceitua 0 uso

racional de medicamentos como:
Processo que compreende a prescricdo apropriada: a disponibilidade
oportuna e a precos acessiveis; a dispensacdo em condi¢cdes
adequadas; e o consumo nhas doses indicadas, nos intervalos definidos
e no periodo de tempo indicado de medicamentos eficazes, seguros e
de qualidade.
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Entretanto, existe uma diferenca contrastante entre assegurar 0 Uuso e o
acesso racional ao medicamento e o seu uso indiscriminado, sem qualquer
orientacdo de um profissional qualificado. Esta pratica que pode trazer riscos a
saude da populagdo (ROCHA, 2014).

N&o é possivel falar sobre o uso racional de medicamentos sem tocar no
assunto da automedicacéo, pois estdo intimamente ligados. A automedicacéo
irracional € o0 uso do medicamento sem prescricdo, orientagcdo ou
acompanhamento de um profissional habilitado. Normalmente é induzida por
propagandas ou por indicagbes de outras pessoas nédo qualificadas. Ela difere
da automedicacao responsavel, que € o uso de medicamento ndo prescrito,
porém sob a orientagcdo e acompanhamento do farmacéutico, que ira fornecer
uma conduta racional para a utilizacdo dos medicamentos (ROCHA, 2014).

Usar os medicamentos de forma racional pode ser uma tarefa dificil, pois
muitas vezes esbarra na dificuldade dos usuarios em ter acesso a um médico
para diagnosticar e tratar seu problema de saude. A precariedade dos servicos
de saude, aliado a facilidade em se obter medicamentos - sem pagamento de
consulta e sem receita médica - em qualquer farmacia torna a automedicacgao
irracional plausivel para os usuarios (AQUINO, 2008).

O uso irracional ou inadequado de medicamentos € um dos maiores
problemas de saude em nivel mundial. Segundo a OMS, mais da metade de
todos os medicamentos sdo prescritos, dispensados ou vendidos de forma
inadequada, além do que, metade dos pacientes ndo os utiliza de forma correta
(WHO, 2005).

Este problema acarreta eventos adversos evitaveis, o aumento da
resisténcia microbiana, intoxica¢des e acumulo e descarte inadequado (LIMA et
al, 2017CAETANO et al., 2022). Estudos mostram que no Brasil 35% dos
medicamentos adquiridos nas farmacias e drogarias sao feitos por
automedicacao. Além disso demonstram que os medicamentos sdo as causas
de 27% das intoxicac¢des e 16% dos casos de morte por intoxicagdo. Outro dado
€ que os hospitais gastam de 15 a 20% de seus orcamentos para lidar com as
complicacbes causadas pelo mau uso de medicamentos. Por isto é téo
importante promover o uso racional de medicamentos e deve ser estimulado na

vida de todas as pessoas, com a participacdo de diversos atores sociais como
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pacientes, profissionais da saude, legisladores, formuladores de politicas

publicas, industria, comércio e governo (AQUINO, 2008).
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3. JUSTIFICATIVA

Desde o surgimento da pandemia de covid-19 e na auséncia de
tratamentos especificos, a utilizagcdo de antibacterianos como a azitromicina
foram um dos principais tratamentos testados. Porém, mesmo depois da sua
comprovada ineficacia para tratar doencas causadas pelo SARS-CoV-2, a
azitromicina e outros antibioticos continuaram a ser prescritas para tratar a covid-
19 e buscadas para tratamento - até como forma de prevencao da doenca — pela
populagdo, devido ao apoio recebido nas redes sociais. Apesar de se
caracterizar, claramente, como uso irracional e trazer riscos potenciais para
eventos adversos, intoxicacoes e o agravamento da resisténcia microbiana.
Assim, ha a necessidade de se avaliar o consumo antes e durante pandemia de

covid-19 destes medicamentos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral:
Comparar a comercializacdo pelos fabricantes de antibacterianos no

Brasil antes e durante a pandemia de covid-19.

4.2 Objetivos Especificos:

e Comparar os dados de comercializagcdo pelos fabricantes dos
antibacterianos de uso comunitario das classes terapéuticas (macrolideos
e B-lactamicos) no Brasil entre os anos 2017 e 2022;

e Analisar os dados de comercializagcdo pela industria obtidos para
azitromicina e amoxicilina + clavulanato e desenvolver uma série historica;

e Realizar a comparagao nacional dos resultados, antes e durante a
pandemia de covid-19.

e Comparar a comercializacdo dos macrolideos e B-lactamicos com os

casos de covid-19 durante a pandemia.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de utilizacdo de medicamentos, do tipo
observacional, de carater quantitativo, realizado a partir de dados secundarios e
consolidados obtidos, apds autorizacdo junto a CMED - Agéncia de Vigilancia
Sanitédria (Anvisa), do Sistema de Acompanhamento de Mercado de
Medicamentos (SAMMED) para se levantar dados de comercializagdo de
antibioticos (mais precisamente dos macrolideos e dos B-lactamicos) no Brasil.

O SAMMED é amplamente reconhecido como um dos instrumentos mais
importantes para monitorar o mercado de medicamentos regulados no Brasil e
sua funcéo principal é possibilitar a identificacdo e analise do comportamento do
mercado farmacéutico ao longo do tempo. O sistema é alimentado com
informacdes relevantes, comecando pela aprovacdo do preco-teto de um
medicamento e em seguida, as industrias farmacéuticas enviam relatorios de
comercializacdo a Camara de Regulacao do Mercado de Medicamento (CMED),
contendo dados de vendas mensais. Esses relatérios fornecem dados precisos
sobre a comercializacdo de medicamentos, permitindo uma avaliacdo

abrangente do mercado farmacéutico no pais (ANVISA, 2021).

5.2 Coleta de dados

Os dados foram levantados em dezembro de 2022, referentes aos anos
de 2017 a 2021 (antes e durante a pandemia de covid-19). Como estratégia de
busca para obtencdo dos dados, foram utilizados relatérios do banco de dados
do SAMMED para as classes terapéuticas “macrolideos e penicilinas orais”.

Apoés exclusdo de medicamentos com erro de classificacdo terapéutica,
foram encontrados os registros dos medicamentos pertencentes as classes de
macrolideos e penicilinas orais e o proximo passo foi selecionar o0s
medicamentos de interesse para a pesquisa (azitromicina e amoxicilina +
Clavulanato).

O banco compartilhado com a equipe de pesquisa continha apenas dados
de interesse agrupados, incluindo informacdes sobre qual era o farmaco, a
guantidade de comercializacédo e o faturamento mensal e anual, abrangendo o
periodo de 2017 a 2021.
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Os dados obtidos do SAMMED continham quantas unidades foram
comercializadas de cada medicamento e o faturamento foi obtido com os valores
da comercializacdo de cada unidade de cada medicamento.

Durante o século XX, foi estabelecido o uso da semana epidemiolégica
como um método para padronizar a coleta de dados epidemiolégicos. O objetivo
era permitir a comparacéo de informacdes e otimizar os estudos nessa area. A
semana epidemiolégica tornou-se o principio fundamental para a divisdo dos
dados estatisticos na epidemiologia (PAHO, 2016).

Além de que a contagem das semanas epidemioldgicas geralmente
comeca no domingo e sempre termina no sabado, no entanto, € importante
ressaltar que essa contagem pode variar de acordo com critérios internacionais
estabelecidos por convencdes. De acordo com essas convencdes, a primeira
semana epidemiolégica de um ano € aquela que contém a maioria dos dias de
janeiro, enquanto a Ultima semana epidemiolégica é aquela que contém a
maioria dos dias de dezembro e como resultado, um ano pode ter 52 ou 53
semanas epidemiolégicas (PAHO, 2016).

O levantamento de dados epidemiolégicos da covid-19 fora obtido através
dos calendarios epidemiologicos de covid-19 que podem ser acessados pelo site
do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN).

E com os dados obtidos de cada semana epidemiolégica de covid-19 no
periodo de 2020 e 2021, foi possivel obter os dados com os nimeros de casos
de covid-19 no Brasil para comparacao com os dados de comercializacdo de

macrolideos e B-lactamicos obtidos do SAMMED.

5.3 Anélise de dados

Os dados levantados foram tabulados em planilha Microsoft Excel, do
programa Office 365 da Microsoft, onde foram elaborados tabelas e graficos para
a apresentacao dos resultados.

O caélculo do faturamento foi realizado a partir dos valores mensais que 0s
fabricantes receberam da comercializacdo de cada unidade de cada
medicamento e depois esses valores mensais foram somados para se descobrir

o valor anual recebido pelos fabricantes durante os anos de 2017 e 2021.
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5.4 Aspectos éticos

De acordo com a resolucédo N2 510 de 2016 néo foi necessario submeter
a pesquisa ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), uma vez que se trata de um
estudo que utiliza registros de bancos de dados disponibilizados publicamente
ou obtidos por meio de contato institucional. Os dados analisados nao incluem

informacdes individualizadas de pessoas ou empresas.
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6. RESULTADOS

A figura 3 mostra a evolugdo de novos casos de covid-19 no Brasil no

periodo de 2020 a 2021, com um total de casos de mais de 22 milhdes em 2020

e 2021.
—
o
S
©

Figura 3 - NUmero de casos de covid-19 por més de 2020 a 2021
Fonte: Elaborado pelo autor baseado nas semanas epidemiolégicas de covid-19 (BRASIL, 2021).
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A figura 4 apresenta a quantidade de unidades de todas as apresentacdes
de azitromicina comercializadas pelos fabricantes no Brasil em comparacao aos
macrolideos durante os anos de 2017 a 2021. Observa-se um aumento da
comercializagdo de azitromicina a partir de marco de 2020 até julho de 2021 se
comparado aos anos anteriores levantados no estudo.

A comercializacdo de azitromicina no Brasil aumentou em 53,75% no
periodo da pandemia de covid-19 comparada aos anos anteriores levantados no
estudo. E comparando os meses de aumento da azitromicina (figura 4) com os
meses da pandemia que tiveram os maiores numeros de casos (figura 3) é
possivel observar que a azitromicina teve um aumento na comercializacdo no

mesmo periodo que 0s numeros de casos de covid-19 estavam aumentando.

dez/21 mm
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Figura 4 - Quantidade de unidades da azitromicina e macrolideos

comercializados no Brasil, entre os anos de 2017 e 2021
Fonte: Elaborado pelo autor baseado nos dados obtidos do SAMMED (2022).
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A tabela 1 foi elaborada com dados do faturamento dos fabricantes com
a comercializacdo de azitromicina em comparacdo aos macrolideos durante os
anos de 2017 a 2021. Observa-se um aumento do faturamento com a
comercializagdo de azitromicina e dos macrolideos em 2020 e 2021 que € o
periodo correspondente a pandemia de covid-19 do que nos anos anteriores. O
faturamento com a comercializagdo de azitromicina cresceu 47% durante o

periodo da pandemia em relacdo aos anos anteriores.

Tabela 1 - Faturamento anual em reais com a comercializagcéo de azitromicina e
macrolideos no Brasil, entre os anos de 2017 e 2021
Faturamento (R$)

Ano macrolideos azitromicina % da azitromicina em
relagdo a macrolideos

2017 R$ 292.433.520,72 R$ 183.822.596,59 62,86%
2018 R$ 351.292.337,29 R$ 218.358.698,27 62,16%
2019 R$ 426.371.049,26 R$ 250.630.897,25 58,78%
2020 R$ 683.448.286,00 R$ 554.383.499,37 81,12%
2021 R$ 627.611.157,54 R$ 436.687.757,99 69,58%

Fonte: Elaborado pelo autor baseado nos dados obtidos do SAMMED (2022).
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A figura 5 apresenta a quantidade de unidades de todas as apresentacdes
de amoxicilina + clavulanato comercializadas pelos fabricantes no Brasil em
comparagao as penicilinas orais durante os anos de 2017 a 2021. Observa-se
gue a comercializagdo de amoxicilina + clavulanato e das penicilinas orais eram
maiores no periodo anterior a pandemia (2017 a 2019), pois a partir de marco de
2020 a comercializacdo desses medicamentos comeca a cair, tendo uma
reducdo de 29,25% na comercializacdo da amoxicilina + clavulanato e de
20,81% na comercializa¢do de penicilinas orais no periodo da pandemia (2020
e 2021).

Apesar de o maior pico da comercializacdo desses medicamentos no
periodo estudado ter ocorrido em marco de 2020 com mais de quatro milhdes de
unidades de amoxicilina + clavulanato e mais de dez milhdes de penicilinas orais
comercializadas, a partir de abril de 2020 a comercializacdo desses

medicamentos comeca a cair tendo uma reducao significativa no periodo da

pandemia.
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Figura 5 - Quantidade de unidades da amoxicilina + clavulanato de potassio e

penicilinas orais comercializados no Brasil, entre os anos de 2017 e 2021
Fonte: Elaborado pelo autor baseado nos dados obtidos do SAMMED (2022).

A tabela 2 foi elaborada com dados do faturamento dos fabricantes com

a comercializacdo de amoxicilina + clavulanato em comparagao as penicilinas
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orais durante os anos de 2017 a 2021. O ano de 2019 apresentou o maior
faturamento, com mais de 848 milh&es de reais para as penicilinas orais e mais
de 557 milhdes para a amoxicilina + clavulanato, um crescimento
respectivamente de 16,20% e 22,89% em comparacdo ao ano de 2017.
Entretanto, nos anos de pandemia (2020 e 2021) houve uma reducédo do
faturamento anual de 25,19% para as penicilinas orais e de 23,25% para a

amoxicilina + clavulanato em comparagcao aos anos anteriores a pandemia.

Tabela 2 - Faturamento anual em reais com a comercializagdo de amoxicilina +
clavulanato e penicilinas orais no Brasil, entre os anos de 2017 e 2021
Faturamento (R$)

Ano penicilinas orais amoxicilina + clavulanato % da amoxicilina +
clavulanato em relagéo

as penicilinas orais

2017 R$ 730.128.860,41 R$ 453.428.723,31 62,10%
2018 R$ 834.622.996,75 R$ 511.722.038,82 61,31%
2019 R$ 848.439.572,38 R$ 557.210.246,77 65,67%
2020 R$ 553.421.032,49 R$ 327.979.898,42 59,26%
2021 R$ 650.076.950,25 R$ 450.993.726,48 69,37%

Fonte: Elaborado pelo autor baseado nos dados obtidos do SAMMED (2022).

A figura 6 apresenta a quantidade de unidades de todas as apresentacdes
de azitromicina em comparac¢do com a amoxicilina + clavulanato comercializadas
pelos fabricantes no Brasil durante os anos de 2017 a 2021. Observa-se que
durante o periodo da pandemia (2020 e 2021) a comercializa¢do de azitromicina
aumentou muito enquanto o de amoxicilina + clavulanato reduziu, comparado ao
periodo anterior a pandemia (2017 a 2019).

O numero de unidades da azitromicina comercializadas durante o periodo
de abril de 2020 a julho de 2021 foram 78,20% maiores do que as unidades de
amoxicilina + Clavulanato, porcentagem bem maior do que nos anos anteriores

a pandemia.
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Figura 6 - Quantidade de unidades de azitromicina e amoxicilina + clavulanato

de potassio comercializados no Brasil, entre os anos de 2017 e 2021
Fonte: Elaborado pelo autor baseado nos dados obtidos do SAMMED (2022).

A figura 7 apresenta a quantidade de unidades comercializadas de todas
as apresentacdes de azitromicina e amoxicilina + Clavulanato durante os anos
de 2017 a 2021, com a curva de casos notificados de covid-19 a partir de 2020
até 2021. Nela é possivel observar como a pandemia de covid-19 modificou a
comercializacao dos dois medicamentos, pois é possivel ver como o aumento do
namero de casos trouxe um aumento na comercializacédo da azitromicina e uma
reducdo na comercializagédo da amoxicilina + clavulanato.

E possivel observar por meio da figura que o pico de comercializagdo da
azitromicina ocorreu em abril de 2021 com mais de 7,6 milhdes de unidades
comercializadas e coincide com o pico de novos casos de covid-19 que também
aconteceu em abril de 2021 com mais de 2,1 milhdes de casos.

Quando os casos de covid-19 comecam a reduzir drasticamente no final
de 2021 é possivel observar que a comercializacdo dos dois medicamentos

comeca a voltar aos parametros anteriores a pandemia.
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Figura 7 - Quantidade de unidades da azitromicina e amoxicilina + clavulanato

comercializados no Brasil, entre os anos de 2017 e 2021 e os casos de covid-19
Fonte: Elaborado pelo autor baseado nos dados obtidos do SAMMED, 2022 e das semanas
epidemiolodgicas de covid-19 (BRASIL, 2021).
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7. DISCUSSAO

Antes da pandemia de covid-19, a comercializacdo da azitromicina e da
amoxicilina + clavulanato que sdo dois dos antibacterianos mais utilizados no
mundo estavam em niveis parecidos, como mostra os dados levantados nesse
estudo. Com a confirmacgao do primeiro caso no Brasil, em fevereiro de 2020, e
em razao da alta transmissibilidade do virus, houve um rapido aumento de casos
no pais e no mundo e esse aumento exponencial de casos gerou um grande
medo na populacéo, o que levou os pesquisadores a buscarem a cura para essa
doenca testando muitas intervencdes terapéuticas medicamentosas e néo
medicamentosas, como moléculas inibidoras de replicacao viral, inibidores de
proteases e proteinas, inibidores da endocitose, anticorpos neutralizantes,
dentre outros, porém muitas destas intervengdes se provaram néao eficazes em
estudos posteriores (PERSON et al, 2022).

Durante a pandemia de covid-19 no Brasil, o padrdao de consumo de
medicamentos usados na covid-19, € um dos principais fatores que contribuiu
com o aumento da comercializacdo da azitromicina e com a diminuicdo da
comercializacdo de amoxicilina + clavulanato, pois estavam presentes no
denominado “tratamento precoce”, ou popularmente conhecido como “kit-covid”:
uma combinacdo de medicamentos sem evidéncias cientificas conclusivas, que
incluiam, a cloroquina ou a hidroxicloroquina, a azitromicina, a ivermectina, que
variavam a composicao entre localidades, conforme os protocolos do préprio
Ministério da Saude (MELO et al., 2021)..

O “Kit-Covid” teve grande credibilidade durante um certo periodo da
historia da covid-19 no Brasil, tornando medicamentos como a azitromicina
bastante prescritos ou usados por meio da automedicacdo, sendo seu uso
amplamente incentivado nas midias sociais, por autoridades publicas ou até
mesmo nas paginas oficiais das secretarias de saude ou do Ministério da Saude
(MELO et al., 2021).

Este uso off-label da azitromicina no “Kit-Covid” fez com que suas vendas
no Brasil crescessem 53,75% e tivessem um aumento no faturamento de 47%
no periodo da pandemia (2020 - 2021) em relagdo aos anos anteriores a
pandemia (figura 4 e tabela 1). Porém, estudos demonstraram que a azitromicina

nao era eficaz para tratar a covid-19, muito menos para prevenir novos casos.
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Assim, a partir de julho de 2021, observa-se a reducdo de suas vendas, que
também deve estar relacionada a aplicacéo das primeiras doses da vacina contra
a covid-19 (FALAVIGNA et al, 2022).

Uma pesquisa realizada nas drogarias da cidade de Teresina, Piaui,
constatou que houve aumento no consumo dos medicamentos que fazem parte
do chamado “Kit covid”, sendo que a azitromicina foi 0 medicamento mais
prescrito por médicos e 0 segundo mais pedido entre os que compdem o “Kit
covid” além de que estimativas demonstraram que 100% das pessoas que
compraram a azitromicina tinham a intencao de usar para prevenir a covid-19
(ROCHA et al, 2021).

Outros estudos também encontraram um aumento significativo nas
dispensacbes de azitromicina durante o periodo de pandemia no Brasil,
especialmente quando houve um aumento no numero de casos (SABINO et al,
2023; PRESTES et al, 2021).

A amoxicilina + clavulanato foi escolhida para servir de comparacao a
azitromicina por ser também um dos antibacterianos mais utilizados no mundo.

Os B-lactamicos sé&o o grupo de antibacterianos mais utilizado para casos
de infec¢cbes comunitarias na pratica clinica, pois apresentam bom espectro de
acao e uma baixa toxicidade. Segundo o relatério da OMS, a amoxicilina e a
amoxicilina + Clavulanato séo os antibioticos mais utilizados em todo o mundo e
sdo recomendados para tratamentos de primeira ou segunda linha para
infeccbes comuns sendo classificados como medicamentos de acesso na Lista
de Medicamentos Essenciais da OMS (OPAS, 2018).

Pode-se observar que até o inicio de 2020, os B-lactamicos eram os mais
vendidos pela industria (figura 5 e tabela 2), com maior niumero de vendas e
faturamento. Entretanto, com o inicio da pandemia de covid-19 houve uma
reducdo de 20,81% na comercializacdo e uma reducdo de 25,19% no
faturamento em 2020 e 2021 em relacdo aos anos anteriores a pandemia.
Enquanto durante a pandemia a amoxicilina + clavulanato teve uma reducgéo de
29,25% na comercializagao e uma reducgéo de 23,25% no faturamento em 2020
e 2021 em relacdo aos anos anteriores a pandemia.

O numero de vendas da azitromicina durante o periodo de abril de 2020

a julho de 2021 foram 78,20% maiores do que as vendas de amoxicilina +
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Clavulanato (figura 6), porcentagem bem maior do que nos anos anteriores a
pandemia.

E esse grande aumento das vendas da azitromicina em relagcdo a
amoxicilina + Clavulanato se deve ao uso da azitromicina no chamado “Kit covid”
gue foi proposto como tratamento precoce ou profilatico para a covid-19,
principalmente no Brasil (LOPES et al, 2022).

Outro fator que pode ter influenciado a queda das vendas da amoxicilina
+ Clavulanato em relagdo a azitromicina durante o periodo de ascensdo da
pandemia foram as mudancas no estilo de vida da populagdo, pois com o
isolamento social, tanto as pessoas reduziram O contagio por outras
enfermidades sazonais (gripes, amigdalites, entre outras) e melhoraram habitos
de higienizacdo, como também, buscaram menos os servicos de saude para
tratamento de outras doencas, o que gerou uma reducdo do numero de
prescricdes e dispensacdo desses medicamentos (FAVARO et al, 2021).

Quando se acrescenta a curva epidemiolégica de casos de covid-19 na
comparacao do numero de unidades vendidas de azitromicina e amoxicilina +
clavulanato é possivel perceber o impacto da pandemia na venda dos
medicamentos. Depois de julho de 2021, com a reducéo de os casos de covid-
19, o avanco da vacinacgéo e a comprovacao da ineficacia de alguns tratamentos
empiricos, as vendas de azitromicina reduzem para parametros pré-pandemia.

Os resultados da pesquisa demonstram um aumento significativo no
consumo de azitromicina no Brasil durante a pandemia quando comparado aos
anos anteriores e quando comparados as vendas de amoxicilina + clavulanato.
Também demonstram uma relagdo do aumento de vendas com a curva
epidemioldgica da covid-19.

Isto deve trazer um alerta importante para as possiveis consequéncias
deste uso indevido, como o aumento de reacfes adversas e da resisténcia
bacteriana (FREIRES; RODRIGUES, 2022). O uso irracional de antibacterianos,
como a azitromicina, para infeccdes comunitarias, seja por espectro além do
necessario, por indica¢gfes indevidas ou por automedicacéo, resulta no aumento
da prevaléncia de microrganismos resistentes aos antibacterianos. Isso acarreta
consequéncias clinicas e econémicas preocupantes, como 0 aumento de casos
de resisténcia e a possivel emergéncia de bactérias multirresistentes que néo

respondem aos medicamentos convencionais (OPAS, 2021).
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Apesar da venda de azitromicina demandar prescricdo médica para a sua
aquisicao, a automedicacao se torna um problema no periodo da pandemia de
covid-19, devido ao compartilhamento e do uso sem acompanhamento de um
profissional da saude. Com o medo da populacdo durante a pandemia, a
automedicacao aumentou, muitas das vezes, devido a influéncia de informacgdes
divulgadas sem cunho cientifico de medicamentos que combatem a covid-19 e
isso € um problema pois ajuda a aumentar os surtos de resisténcia aos
antibacterianos (LEAL et al, 2021).

A resisténcia microbiana tornou-se um grave problema de saude publica
no mundo, porque € capaz de causar muitas mortes por ano. Durante a
pandemia de covid-19 esse tema se tornou mais preocupante ainda, pois foi feito
0 uso indiscriminado de antibiéticos (principalmente a azitromicina) na tentativa
de curar e prevenir a covid-19. E esse uso indiscriminado desses medicamentos
apresenta um risco um risco iminente a saude publica mundial, pois podera criar
bactérias resistentes a todos os medicamentos disponiveis causando um
colapso no mundo e podendo gerar até uma nova pandemia (SILVA;
NOGUEIRA, 2021).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) (2021) mais
de 90% dos pacientes hospitalizados com covid-19 nas Américas receberam um
antibacteriano, enquanto apenas 7% desses pacientes necessitavam realmente
desses medicamentos para tratar uma infeccdo secundaria. Outros estudos
mostram que os antibiéticos foram prescritos em cerca de 59% dos casos de
internacédo por covid-19, independentemente da presenca de infeccédo bacteriana
(WENJING Wei et al., 2020).

Atualmente, ainda existe uma lacuna significativa de informagdes sobre
como a pandemia estd impactando diretamente os niveis de resisténcia
antimicrobiana. A compreenséao dos efeitos da pandemia sobre esta resisténcia
requer estudos e analises mais aprofundadas. No entanto, considerando o
consumo exacerbado de azitromicina observado durante a pandemia,
especialmente de forma irracional e inadequada, podem-se considerar legitimas
as preocupacdes sobre o potencial aumento de resisténcia antimicrobiana como
resultado direto desses padrdes de uso (FREIRES; RODRIGUES, 2022).

Segundo manifestacdo da diretora da OPAS/OMS (2021), Carissa F.
Etienne, os paises das Américas ja estdo sofrendo com este comportamento,
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pois estdo notificando surtos de infeccdes resistentes a medicamentos,
provavelmente devido ao uso indevido sem precedentes de medicamentos
antibacterianos para tentar tratar a covid-19 (OPAS, 2021).

Outro estudo realizado no Brasil ja& encontrou um aumento de resisténcia
bacteriana a azitromicina, o estudo analisou 633 amostras isoladas de N.
gonorrhoeae de secrecdo uretral de homens diagnosticados com a infeccéo
entre 2018 e 2020 e apOs serem testadas para azitromicina as taxas de
resisténcia tiveram um aumento em comparac¢ao ao periodo anterior (SANTOS,
2022).

O uso racional de medicamentos requer que 0s usuarios utilizem o
medicamento correto para sua condic¢ao clinica, em doses certas por um periodo
adequado e ao menor custo para o paciente e para a comunidade (LIMA et al,
2017). E foi visto que durante a pandemia de covid-19 o uso da azitromicina foi
um uso irracional, porque continuou sendo utilizado mesmo quando foi
confirmado que ndo conseguia tratar e nem prevenir a covid-19 e isso muito se
deve aos prescritores que continuaram prescrevendo a azitromicina mesmo
depois da sua comprovada ineficacia e esses prescritores devem ser
responsabilizados por isso, afinal ndo seguiram a ciéncia quando foi comprovada
a ineficacia da azitromicina e ajudaram a aumentar a comercializacdo da
azitromicina durante a pandemia.

Torna-se evidente que o aumento do consumo de azitromicina durante a
pandemia de covid-19 é motivo de preocupacdo devido as possiveis
consequéncias resultantes de sua comercializacdo desenfreada. A resisténcia
bacteriana, em particular, representa uma grave ameaca a saude publica, devido
ao seu potencial de desencadear futuras pandemias. Portanto, € essencial
verificar e monitorar o consumo desse medicamento para compreender sua
evolucdo na comercializacdo no Brasil. Essa analise se torna crucial para a
conscientizacdo e acompanhamento adequado da utilizacdo desse antibidtico,
considerando seu impacto na saude publica.

Como limitagbes do estudo considerou-se a impossibilidade de o
SAMMED disponibilizar dados por regido do pais, pois o0 sistema, alimentado
com dados provenientes das industrias farmacéuticas, apresenta apenas

informagdes das quantidades de unidades comercializadas totais.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, constatou-se que a comercializagdo da azitromicina
aumentou durante a pandemia de covid-19 no Brasil, enquanto as vendas da
amoxicilina + clavulanato tiveram uma reducédo no mesmo periodo. A pesquisa
revelou que ao longo dos cinco anos analisados (2017 a 2021), a azitromicina
teve um maior nimero de unidades comercializadas durante o periodo da
pandemia de covid-19 (2020 e 2021), ao passo que a amoxicilina + clavulanato
teve um maior numero de unidades comercializadas nos anos anteriores a
pandemia (2017 a 2019).

Nesse contexto, o registro do aumento na comercializacéo de azitromicina
impulsionado pela pandemia de covid-19 traz consigo um alerta sobre suas
possiveis consequéncias. O crescimento no uso desse medicamento pode
favorecer a aceleracdo da resisténcia bacteriana, bem como aumentar a
ocorréncia de reacdes adversas. Essas consequéncias tém um impacto
significativo na eficacia do tratamento e na seguranca dos pacientes. Portanto,
é fundamental estar atento aos desdobramentos desse aumento nha
comercializacdo da azitromicina, visando promover o uso adequado e
responsavel desse medicamento.

Recomenda-se a realizacdo de estudos adicionais sobre a resisténcia
bacteriana, juntamente com a implementacdo de campanhas educativas
abordando esse tema. Essas campanhas tém o objetivo de conscientizar sobre
0s riscos associados ao uso indiscriminado de medicamentos, que podem levar
ao desenvolvimento de bactérias multirresistentes. Além disso, é crucial destacar
a importancia do uso racional de medicamentos, ressaltando a necessidade de
prescricbes apropriadas, cumprimento das doses recomendadas e evitando
automedicacdo. Ao aumentar a conscientizacdo publica, € possivel promover
praticas mais responsaveis na utilizacdo de antibacterianos, contribuindo para a
prevencdo da resisténcia bacteriana e preservacdo da eficacia dos

medicamentos no tratamento de infeccoes.
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