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RESUMO

Os antibiéticos tém sido desde da década de 50 a referéncia para o tratamento de
doengas infeciosas causadas por bactérias patogénicas. O consumo inadequado deste
grupo de farmacos e o desinvestimento da industria farmac€utica neste campo provocou
um declinio na efetividade terapéutica, abrindo portas ao aparecimento da resisténcia
bacteriana.

H4 uma clara correlacdo entre o volume de antibidticos prescritos a nivel
comunitario e a prevaléncia de estirpes bacterianas resistentes.

Cerca de 80% dos antibidticos destinam-se ao uso comunitario, estimando-se
também que 20 a 50% de todos os antibidticos usados sdo inapropriados, levando ao
aumento de efeitos secundérios, maiores custos para o estado e aumento de resisténcias
bacterianas. Para controlar estes fatores negativos € importante uma vigilancia detalhada
do consumo destes farmacos na comunidade, assim como uma estratégia para controlar
0 uso excessivo e indevido destes.

Este estudo tem como objetivo avaliar o consumo de quinolonas, em
ambulatério, em Portugal Continental entre 2005 e 2014, de acordo com a venda de
medicamentos comparticipados e dispensados em regime de ambulatério aos utentes do
Servigo Nacional de Sadde e subsistemas publicos. Foram utilizados dois métodos de
avaliagdao de consumo, a DHD, expresso em DDD por 1000 habitantes e por dia, e o
PHD, expresso em numero de embalagens por 1000 habitantes e por dia.

Verificou-se uma diminuicio do consumo de quinolonas em Portugal
Continental, assim como em todas as regides de satude, entre 2005 e 2014. No entanto,
nem todos os distritos acompanham a tendéncia nacional, sendo Portalegre o distrito
com maior aumento do consumo. A ciprofloxacina € a quinolona mais consumida no
pais, sendo que a levofloxacina foi a quinolona que sofreu o maior aumento de
consumo. Apesar da diminuicio do consumo deste grupo de antibidticos, Portugal
Continental continua a ter um consumo elevado quando comparado com outros paises

europeus.

Palavras-Chave: Antibidticos | Quinolonas | Consumo| Portugal Continental
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ABSTRACT

Since the 1950s, antibiotics have been the main treatment reference for
infectious diseases caused by pathogenic bacteria. The inadequate consumption of this
type of drugs, as well as the pharmaceutical industry’s divestment in this area, has
caused a severe decline on the therapeutics effectiveness, giving way to the appearance
of bacterial resistance.

At community level, there is a clear correlation between the volume of
prescribed antibiotics and the prevalence of resistant bacterial groups.

About 80% of all antibiotics are meant for community use, being estimated that
from 20% to 50% of all prescribed antibiotics are inappropriate, leading to the increase
of secondary effects, higher costs for the governments and the serious rise of bacterial
resistance. In order to control these negative factors, detailed surveillance on the
consumption of this type of medication is of the upmost importance, as well as having
an orientating and controlling strategy to oppose the excessive and improper use of
antibiotics.

The main purpose of this study centers itself in the process of evaluating the
consumption of quinolones by outpatients in Continental Portugal between the years of
2005 and 2014, according to the sale of medicines that are reimbursed and dispensed on
an outpatient basis to users of the SNS (the NHS equivalent) and respective public
subsystems. Two methods of consumption evaluation were used: the DHD, expressed in
DDD per 1000 inhabitants per day; and the PHD, expressed in number of packages per
1000 inhabitants per day.

In Continental Portugal, between 2005 and 2014, a decline on the quinolones
consumption was confirmed. However, not all districts across the country follow the
national trend, being Portalegre the district with the highest increase in consumption.
Ciprofloxacin is the quinolone most consumed in the country, and Levofloxacin was the
quinolone that suffered the greatest increase in consumption. Despite the decrease in
consumption of this group of antibiotics, Continental Portugal continues to have a high

consumption when compared to other European countries.

Key Words: Antibiotics | Quinolones | Consumption | Continental Portugal
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1. INTRODUCAO

1.1 Contextualizacao histérica dos Antibiéticos:

Os antimicrobianos sdo provavelmente uma das formas de quimioterapia com
mais sucesso na histéria da medicina. A sua descoberta permitiu salvar milhdes de
vidas, assim como controlar infecdes que outrora foram as principais causas de
mortalidade e morbilidade nos humanos (1).

Durante o século XIX, em plena Revolu¢do Industrial, o aumento de fluxo de
pessoas para as cidades aumentou consideravelmente, ampliando significativamente as
mortes por infecOoes, nomeadamente, a pneumonia, tuberculose, sifilis, difteria e
diarreia. Além disso, as infe¢des pds-operatérias causadas pelas bactérias gram-
positivas continuaram a ser uma causa de morte muito comum em meio hospitalar,
apesar da introducao de antissépticos em 1867 (2).

A figura 1.1 apresenta a orientagdo cronoldgica do desenvolvimento de vérias
classes de antibidticos.

No inicio do século XX, enquanto trabalhava com uma extensa gama de corantes
sintéticos, Paul Ehrlich verificou que algumas manchas eram especificas para certos
microbios, mas para outros ndo. Concluiu entdo, que podia ser sintetizado um composto
quimico de forma a exercer a sua acdo apenas no parasita que estava hospedado no
humano. Com base nesta ideia, a que deu o nome de “Magic Bullet”, Ehrlich iniciou,
em 1904, um programa de triagem sistematica em larga escala de forma a encontrar um
composto ativo contra a sifilis (3), tendo encontrado em 1909 a Arsfenamina, nome
comercial Salvarsan (1). Em 1932, continuando os trabalhos de Ehrlich, dois quimicos,
Klarer e Mietzsch, descobriram a primeira sulfonamida, o Prontosil (2).

Em 1928, Alexander Fleming, bacteriologista Escocés, deixou uma cultura de
estafilococos exposta no seu laboratério enquanto foi de férias. Quando regressou,
verificou que existia bolor na placa de Petri e um espaco vazio entre os estafilococos e o
bolor. Ao examinar o organismo ao microscopio constatou que, algo no bolor atacava as
bactérias. Fleming identificou o bolor como Penicillium notatum, muito parecido ao
bolor que cresce no pao. Apds o seu cultivo num caldo e a sua posterior filtracio, o
bacteriologista encontrou uma substancia que eliminava as bactérias a qual deu o nome
de penicilina. Apesar da sua descoberta, Fleming ndo teve possibilidade de purificar a

penicilina, tendo a sua purificacdo acontecido apenas em 1940, por Howard W. Florey e
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Ernst B. Chain na Universidade de Oxford (4).

Entre 1940 e 1952, Selman Waksman isolou mais de 10 substancias quimicas
com propriedades antimicrobianas. A mais famosa e influente, a estreptomicina, foi
isolada em setembro de 1943, por um dos seus colaboradores, Albert Schatz, a partir de
uma cultura de Streptomyces griseus. Foi o primeiro aminoglicosideo descoberto, assim
como o primeiro antibidtico para a cura da tuberculose.

Em julho de 1945, Giuseppe Brotzu isolou um fungo identificado como
Cephalosporium acremonium a partir das dguas dos esgotos da cidade italiana de
Cagliari. Esta descoberta comegou com uma observacido de cariz epidemioldgico que
intrigou Brotzu. A incidéncia de febre tifoide em Cagliari era menor do que no resto da
Itdlia e Europa. Ao utilizar culturas dos filtrados dos sistemas de esgotos, Brotzu
descobriu que este fungo inibia o crescimento de certos organismos Gram-negativos.
Incapaz de desenvolver ainda mais a sua investigacdo em Italia, Brotzu providenciou
culturas dos seus fungos 2 Universidade de Oxford. E aqui, que se vdo isolar as trés
primeiras cefalosporinas em 1949: a cefalosporina P, a cefalosporina N, que

posteriormente foi determinada como uma penicilina, e por ultimo a cefalosporina C

(2).

Antibidtico

Descoberta Ano Mecanismo de Acio
T 1
1909 i
. Ehrlich e Sata Bacteriostdtico
. & Inibe a sintese de DNA,
RNA e Proteinas
T 1
Fleming 1928 Bactericida
Penicilina Florey 1940 Inibe a sintese da parede
celular
r 1
Estreptomicina Waksman e Schatz 13 Bactericida
Inibe a Sintese Proteica
T 1
Brotzu 1945 Bactericida
Cefalosporinas Inibe a sintese da parede
celular
1943
1928 1941 Waksman 1948
Flemi Florey Chain Schatz Abraham
1909 P 1932 1945 Newton
Ehrlich  Sata Domagk Bt
] |
| |
Descoberta da Introducio da Descoberta da Isolam a
Penicilina Penicilina Cephalosporium Cefalosporina C
] acremonium
| Arsfenamina Prontosil | Estreptomicina

Figura 1.1: Breve visdo histérica do desenvolvimento de antibidticos até a
Cefalosporina; adaptado de Lorenzo Zaffiri et al (2)
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Na figura 1.2 apresentam-se as décadas de descoberta das principais quinolonas.

No ano de 1962 € descoberta a primeira quinolona, o &cido nalidixico, por
intermédio de George Lesher e a sua equipa, apds, a tentativa de sintese da cloroquina.
Em 1964 0 mecanismo de a¢do deste antimicrobiano é definido como inibidor da sintese
da DNA girase bacteriana e comeca a ser utilizado, a partir de 1967, para o tratamento
de infe¢des do trato urindrio causadas pela maioria das bactérias Gram-negativas, com a
excecdo da Pseudomonas aeruginosa. A resisténcia das bactérias Gram-positivas as
primeiras quinolonas e o aparecimento de resisténcias das Gram-negativas, como € o
caso da Escherichia coli levou a necessidade de se descobrir novas quinolonas para
contornar estes problemas. No ano de 1976 descobre-se a primeira fluoroquinolona, a
flumequina, que revela um aumento da atividade contra bactérias Gram-positivas
através de modificacdes da sua estrutura bédsica. O seu espetro de acdo inclui as
Enterobacteriaceae e algumas estirpes resistentes ao dcido nalidixico. Entre 1978 e 1982
foram patenteadas algumas quinolonas, como € o caso da norfloxacina e da
ciprofloxacina, que € atualmente a quinolona mais utilizada e mais potente. Na década
de 90 e na primeira década do novo milénio, foram descobertas novas quinolonas, como
por exemplo, a moxifloxacina e a levofloxacina (5). Recentemente, foi introduzida uma
nova quinolona, a prulifloxacina, um pré-farmaco da ulifloxacina. Apés administracao

oral, a prulifloxacina é rapidamente transformada no metabolito ativo, a ulifloxacina (6).

1962
. Descoberta da

Des.c?berta do dcido Descobertada (oo 2t o
nalidixco durante a Norfloxacina p : Moxifloxacina
sintese de Cloroquina Ofloxacina
Década de 60 Década de 70 Década de 80 Década de 90 2000-Presente | Futuro.
Flumequina Levofloxacina Prulifloxacina

Figura 1.2: Quinolonas: As décadas de descoberta.
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Entre 1940 e 1990, teve lugar a descoberta de varias classes de antibidticos,
sendo que, atualmente, metade dos antibidticos utilizados foram descobertos entre 1950
e 1960, a chamada era dourada da descoberta de antimicrobianos. Com o rdpido
aumento do consumo destes fdrmacos, surgiram as primeiras resisténcias de
microrganismos aos antibidticos. A correlacdo entre o seu uso e o aparecimento de
resisténcias, levou a uma procura extensiva de novos compostos efetivos contra os
microrganismos resistentes aos primeiros antibiéticos. Durante cerca de quatro décadas,
a indastria farmacéutica manteve um afluxo de novos antibiéticos, incluindo varios com
novos mecanismos de ag¢do que, permitiram contornar os problemas colocados pela
resisténcia bacteriana aos primeiros antibiéticos(7). Contudo, durante os dltimos anos, a
aprovacdao de novos antibidticos diminuiu, pois a investigacdo farmacéutica tem-se

concentrado cada vez mais no tratamento de doencas crénicas (8).

1.2 Definicoes, classes e mecanismos de acao dos Antibidticos:

Os antibidticos sao substancias antibacterianas produzidas por varias espécies de
microrganismos que suprimem o crescimento de outros microrganismos € que
eventualmente os destroem. Contudo, dado o numero crescente de moléculas de sintese
(quimioterdpicos), atualmente, o termo antibidtico engloba todos os compostos naturais
ou de sintese com propriedade de antibiose. Apresentam uma grande variedade de
propriedades fisicas, quimicas e farmacoldgicas, bem como diferentes espetros
antibacterianos e mecanismos de a¢do. Sdo medicamentos etiotrépicos, que nao afetam
diretamente a fisiologia do doente, mas que, em vez disso afetam o crescimento,
multiplicacdo e ecologia das bactérias presentes. Os farmacos bactericidas eliminam as
bactérias que se encontram no seu espetro de atividade enquanto os bacteriostaticos
apenas inibem o crescimento bacteriano (9).

Atualmente, existe um vasto nimero de moléculas com propriedades antibidticas
que, o World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics agrupa
segundo o sistema de Classificagdo Anatomical, Therapeutic and Chemical (ATC) dos
medicamentos. Neste sistema de classificacdo, as substancias ativas sdo divididas em
diferentes grupos de acordo com o 6rgdo ou sistema em que atuam e as suas
propriedades terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas. Os farmacos sdo classificados

segundo 5 niveis, sendo o nivel 1 o grupo anatdmico principal, o nivel 2 o subgrupo
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terapéutico, o nivel 3 o subgrupo farmacolégico, o nivel 4 o subgrupo quimico e o nivel
5 a substancia ativa (10).
O Quadro 1.1 apresenta os principais grupos de antibidticos, assim como o seu

mecanismo de acao.

Quadro 1.1: Principais grupos de Antibidticos e os seus Mecanismos de A¢ao.

Tetraciclinas — JO1A Inibicido da sintese proteica através da
ligacdo a subunidade ribossomal 30S.

Anfenicéis — JO1B Inibicdo da sintese proteica através da
ligacdo a subunidade ribossomal 50S.

Antibiéticos beta lactamicos, Penicilina — Inibic@o da sintese da parede celular

Jo1C

Outros  antibidticos  beta  lactdmicos, Inibicdo da sintese da parede celular

Cefalosporinas — JO1D

Outros  antibidticos  beta  lactdmicos, Inibicdo da sintese da parede celular

Monobactamos — JOIDF

Outros  antibidticos  beta  lactdmicos, Inibicdo da sintese da parede celular

Carbapenemes — JO1DH

Sulfonamidas e Trimetoprim — JO1E Inibicao das vias Metabdlicas

Macrdlidos, Lincosamidas e Streptogramina Inibicdo da sintese proteica através da

—JOIF ligacdo a subunidade ribossomal 50S.

Aminoglicosideos —JO1G Inibicdo da sintese proteica através da
ligacdo a subunidade ribossomal 30S.

Quinolonas —JO1M Inibicao da replicacdo de DNA

Fonte: adaptado de Michael A Kohanski et al(11); WHO (12);

Com o consumo excessivo de antibioticos comecaram a aparecer as primeiras
resisténcias, nomeadamente as estirpes de S. aureus produtoras de beta lactamases (8).
Uma bactéria € definida como clinicamente resistente a um antibiético quando o
farmaco, apds administragao da dose recomendada, ndo atinge as concentracdes no local
da infecdo de maneira eficaz de forma a inibir o crescimento bacteriano e a elimina-lo
(13). Existem cinco formas gerais de uma bactéria adquirir resisténcia a um

determinado antibidtico, como estd ilustrado na figura 1.3: 1 — Mutag¢des no alvo; 2 —

5
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Modificac¢do enzimética ou degradacdo do antibidtico; 3 — Ativacdo das bombas efluxo
para expulsar o antibidtico da célula; 4 — Resisténcia através da reducdo da
permeabilidade ao antibidtico, de forma a reduzir o seu acesso ao sitio ativo; 5 —

Aquisi¢ao de vias metabdlicas alternativas (14) .

Diminuicio da permeabilidade

Alteracio do sitio alvo

O—PO—PC:D

Modificacio ou inativacio enzimatica

Figura 1.3: Esquema dos mecanismos bioquimicos de resisténcia antimicrobiana;
adaptado de Losif et al (14)

1.2.1 Quinolonas:

As quinolonas exercem o seu efeito inibindo a replicagdo do DNA, devido a sua
interacdo com dois alvos dentro da parede celular, a DNA girase e a topoisomerase [V
(15). Para realizar as suas funcOes fisiologicas mais importantes, a girase € a
topoisomerase IV geram cortes de cadeia dupla no cromossoma bacteriano. Deste
modo, embora essenciais para a sobrevivéncia, estas enzimas tém o potencial de
fragmentar o genoma. Tirando partido desta vantagem, as quinolonas eliminam as
células bacterianas, aumentado a concentragdo de complexos de clivagem enzima-DNA.
Sdo chamadas de “topoisomerase poisons” porque convertem a girase € a topoisomerase
IV em toxinas celulares (16). Em bactérias Gram-negativas a DNA girase € mais
suscetivel a inibicdo por parte das quinolonas do que a topoisomerase IV. No entanto,

nas bactérias gram-positivas o principal alvo das quinolonas € a topoisomerase IV (6).
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Atualmente sdo comercializadas em Portugal seis quinolonas; a ciprofloxacina,
norfloxacina, levofloxacina, prulifloxacina, moxifloxacina e ofloxacina (17), sendo que

estas podem ser dividas em trés geragdes, como mostra a tabela 1.1.

Tabela 1.1: Classificacdo das quinolonas nas trés geragdes (Classificacdo ATC); adaptado
de Adriaenssens er al (18)

Primeira Geracao Segunda Geragao Terceira Geragdo

JO1IMA14 — Moxifloxacina
JOIMAO1 - Ofloxacina

JOIMAO6 — Norfloxacina | JOIMAO2 — Ciprofloxacina
JOIMAO7 — Lomefloxacina
JOIMA12 — Levofloxacina

JOIMAT17 - Prulifloxacina

A norfloxacina, sintetizada pela primeira vez em 1980 pelos japoneses, € a tnica
quinolona de primeira geracdo comercializada em Portugal. Caracteriza-se pelo grupo
fldor na posicdo 6 e um anel de piperazina na posicao 7, permitindo assim uma
otimizacdo do espetro antimicrobiano em relagdo as quinolonas mais antigas. A
norfloxacina inibe a subunidade A da DNA girase impedindo a replicac¢do da bactéria. O
seu espetro de acdo é amplo, pois € eficaz contra bactérias aerdbias gram-negativas e
gram-positivas, bem como contra bacilos gram-negativos multirresistentes,
Pseudomonas aeruginosa e organismos produtores de beta lactamases (19). Contudo,
devido a sua fraca biodisponibilidade € utilizada apenas em infecdes do trato urindrio
(20).

A segunda geracdo, € aquela que tem o maior nimero de moléculas
comercializadas em Portugal, assim como o maior consumo, pois contém a
ciprofloxacina e a levofloxacina, que sdo por larga maioria as quinolonas mais
consumidas no pais. A ofloxacina foi a primeira das quinolonas da segunda geragdo a
ser sintetizada, na década de oitenta. Além do fldor e de um anel de piperazina, tem
também um anel adicional com um 4dtomo de oxigénio na posi¢cdo 8, tornando-a mais
ativa (21). O seu mecanismo de acdo tem como base a inibi¢do da incorporacdo da
timina, inibindo assim a sintese de DNA bacteriano (22). Tem um espetro de agdo
amplo, tal como a norfloxacina, mas mostrou-se bem mais potente que esta tanto para

bactérias gram-negativas, como gram-positivas (23).
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Na mesma década foi descoberta aquela que é atualmente a quinolona mais
utilizada em Portugal, a ciprofloxacina. Esta dltima, distingue-se das duas primeiras
pelo grupo ciclopropil, que existe na posi¢do 1 do nticleo da quinolonas. Esta mudanca
na estrutura trouxe duas grandes vantagens a ciprofloxacina, por um lado, levou a uma
melhor biodisponibilidade oral, o que levou a menos internamentos e, por outro, a uma
maior poténcia contra bactérias gram-positivas e gram-negativas (20). Tais como as
outras quinolonas, a ciprofloxacina inibe a sintese de DNA, levando a lise celular (24).
A ciprofloxacina é duas a quatro vezes mais potente que a ofloxacina e a norfloxacina,
aquando da atuag@o em bactérias gram-negativas (25).

Na década de 90 ¢ sintetizada no Japao a levofloxacina, um isémero 6ptico (S)
da ofloxacina. E mais potente, pois necessita apenas de metade da dose para exercer o
mesmo efeito terapéutico, tendo, no entanto, um perfil de toxicidade aumentado. O seu
mecanismo de a¢do € igual as outras quinolonas, inibindo a DNA girase, uma enzima
necessdria a replicacdo do DNA. O seu espetro de acdo tem uma grande vantagem em
relacdo as quinolonas mais antiga, visto que, levofloxacina € eficaz contra alguns
microrganismos anaerobios (26).

Por fim temos a terceira geracdo de quinolonas que englobam apenas a
moxifloxacina e a prulifloxacina. Ambas as moléculas foram sintetizadas no novo
século, primeiro a moxifloxacina e por dltimo, a prulifloxacina. Sdo quinolonas que se
caracterizam por um aumento da atividade contra bactérias gram-positivas e contra
anaerdbios (5). A moxifloxacina atua inibindo os dois tipos de topoisomerases II (DNA
girase e topoisomerase IV). O grupo C8-metoxi contribui para o aumento da atividade.
A presenca de um substituinte volumoso bicicloamina na posicao C-7 previne o efluxo
ativo, associado aos genes nora ou pmrA observados em certas bactérias gram-positivas.
O seu amplo espetro de acdo inclui: um vasto grupo de bactérias gram-negativas e
gram-positivas, assim como, alguns microrganismos anaerébios (27). A prulifloxacina é
uma pro-farmaco, que quando administrado oralmente € rapidamente absorvido e
hidrolisado no composto ativo, a ulifloxacina. O seu espetro de acdo inclui a maioria
das estirpes gram-negativas e algumas estirpes gram-positivas, envolvidas nas infe¢des

respiratérias € do trato urindrio (6). A figura 1.4 mostra a estrutura das diferentes

quinolonas comercializadas em Portugal.
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Figura 1.4: As varias moléculas de quinolonas comercializadas em Portugal, com a excecdo do
dcido nalidixico. No caso da Prulifloxacina estdo representados o pré-farmaco e o metabolito
ativo. (1) — Norfloxacina; (2) — Ofloxacina; (3) — Ciprofloxacina; (4) — Levofloxacina; (5) —
Moxifloxacina; adaptado de www.drugbank.ca(28) e www.basicmedicalkey.com(29).

Resisténcia as Quinolonas

Os mecanismos de resisténcia estdo agrupados em trés categorias distintas
(figura 1.5), sendo importante referir que as alteracdes celulares associadas a cada
mecanismo, ndo sdo mutuamente exclusivas e podem ser cumulativas, levando a criagao
de estirpes que exibem altos niveis de resisténcia as quinolonas (16).

Resisténcia as quinolonas mediada pelo alvo — Associadas a mutagdes especificas na
girase e/ou topoisomerase IV. Altos niveis de resisténcias sio normalmente encontrados
em estirpes com mutacdes nas duas enzimas.

Resisténcia as quinolonas mediada por plasmideos — Recentemente, os plasmideos
que transportam genes resistentes as quinolonas foram identificados como um problema
clinico emergente. Ao contrario da resisténcia mediada pelo alvo, que € transmitida
verticalmente de geracdo em geracdo, a resisténcia mediada por plasmideos pode ser
transmitida horizontalmente e verticalmente. Além disso, os plasmideos que conferem
resisténcias as quinolonas costumam transportar genes adicionais que causam
resisténcias a outras classes de farmacos.

Resisténcia as quinolonas mediada pelo cromossoma — A concentragdo celular de
quinolonas é regulada pelas acdes opostas da absor¢do de farmaco por difusdo e do
efluxo mediado por bomba. Em contraste com as espécies Gram-positivas, a membrana
externa das bactérias Gram-negativas possul uma barreira adicional que os farmacos
tém de atravessar para entrar na célula. Portanto, nas bactérias Gram-negativas o influxo
do farmaco € facilitado por canais de proteinas, chamadas porinas. Se a expressdao das
porinas for subregulada pode levar a pequenos niveis de resisténcia as quinolonas. Em
geral, mudangas na absor¢do e retencdo das quinolonas a nivel celular, causam niveis
baixos de resisténcia que ndo t€m grande importancia clinica. Contudo, a diminuic¢do da
concentracao celular de quinolonas cria um ambiente favoravel para o desenvolvimento

e propagag¢do de outras formas de resisténcia a este grupo de antibidticos (16).
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o)

Figura 1.5: Mecanismos de resisténcia as quinolonas. (1) Resisténcia mediado pelo alvo.
Mutacdes na girase e topoisomerase IV enfraquecem a interacdo quinolona-enzimas. (2)
Resisténcia mediada por plasmideos. (3) Resisténcia mediada pelo cromossoma. Subexpressao
das purinas nas espécies Gram-negativas diminui a absor¢do de fiarmaco. O aumento da
expressdo do cromossoma que codifica a bomba de efluxo leva a uma diminui¢do da retencio
do farmaco na célula; adaptado de Katie J. Aldred et al(16).

1.3 Consumo de antibioticos:

Os antibidticos tém sido nos ultimos 60 anos a referéncia para o tratamento de
doencas infeciosas causadas por bactérias patogénicas. O consumo inadequado deste
grupo de farmacos por um lado, e o desinvestimento da inddstria farmacéutica neste
campo por outro, provocou um declinio na efetividade terap€utica, abrindo portas ao
aparecimento da resisténcia bacteriana (30).

H4, uma clara correlacdo entre o volume de antibidticos prescritos a nivel
comunitério e a prevaléncia de estirpes bacterianas resistentes. As infe¢des causadas por
microrganismos resistentes muitas vezes, ndo respondem ao tratamento convencional,
resultando numa doenga prolongada, num maior risco de morte, € em custos mais
elevados. A redugdo da prescri¢do nos cuidados de satde primérios tem sido associada a
uma diminui¢do da resisténcia a antibidticos, ou seja, é importante que a prescricdo de
antibidticos seja feita apenas, em casos e situagdes estritas, inequivocamente necessarias
e baseadas na evidéncia (31).

Cerca de 80% dos antibidticos destinam-se ao uso comunitario, sendo os
restantes 20% usados em meio hospitalar. Estima-se também, que 20 a 50% de todos os
antibidticos usados sdo inapropriados, levando ao aumento de efeitos secundarios, a

simultaneidade de um acréscimo ineficiente de maiores custos para o binémio estado-
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doente e, como referido no pardgrafo anterior, aumento de resisténcias bacterianas. Para
controlar e anular este conjunto de fatores negativos e tentar diminuir a incidéncia de
resisténcias, afigura-se da maior importancia promover uma vigildncia aturada do
consumo destes farmacos na comunidade, assim, como, implementar uma estratégia
para orientar e controlar o uso excessivo e indevido destes (32).

Para a realizacdo destes estudos, é indispensavel a padronizacdo dos métodos a
implementar de forma a permitir comparar resultados, entre diferentes paises e regides
(9). A Organizagdo Mundial de Saide, OMS, recomenda para comparagdo nacional e
internacional dos consumos de medicamentos, o uso do sistema de classificacao ATC e
como unidade de medida a DDD (Dose Didria Definida) (31)(33). A DDD, é a dose
média didria de manutencdo de uma substidncia ativa, na sua principal indicac¢do
terapéutica, em adultos (33). Para se obter a DHD calcula-se a DDD por mil habitantes
e por dia (9).

Na Europa, a vigilancia do consumo de antibidticos realiza-se através da rede
European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC-Net), uma continuac¢io do
antigo projeto ESAC. Este projeto, que € financiado pelo Centro Europeu de Prevengdo
e Controlo das Doengas (ECDC), tem como objetivo a recolha de dados fidveis de
forma a comparar o consumo de antibiéticos na Europa. O projeto ESAC comec¢ou em
2001, e em 2011, passou a chamar-se ESAC-Net, que dispde atualmente de uma rede de
vigilancia do consumo de antibidticos utilizando os dados de 30 paises Europeus,
incluindo todos os 28 estados membros da Unido Europeia (34)(35).

No mapa 1.1 encontra-se o consumo de antibidticos na Europa em 2014.
Verificam-se diferencas significativas no consumo de antibidticos entre os paises
participantes no projeto ESAC-Net. Diferencas essas que, vao desde consumos mais
baixos (<20,4) no norte europeu e em alguns paises do centro europeu, como € o caso
da Alemanha, Holanda e Austria, a consumos intermédios (<30,2), como é o caso do
leste europeu e de alguns paises do centro e sul europeu. Os maiores consumos (>30,2 e
<35,1) pertencem a Grécia e a Roménia. De destacar que, Portugal em 2014,

encontrava-se entre os paises com consumo inferior a 20,4 (36).
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Mapa 1.1: Consumo de antibacterianos de uso sistémico (JO1) na Europa em 2014,
expresso em DHD; adaptado de ESAC-Net (36)

Além das variagcdes no consumo total de antibidticos de uso sistémico entre 0s
paises participantes no projeto, existem também variagdes para os subgrupos de
antibacterianos de uso sistémico, ou seja, ao nivel do grupo ATC3. Na figura 1.6, que
corresponde ao ano de 2014, observa-se que o grupo de antibidticos mais consumidos
em todos os paises é o grupo JOIC que corresponde as penicilinas. O seu consumo
variou entre os 32% (Alemanha) e os 67% (Eslovénia) do total de consumo na

comunidade. Os outros grupos de antibacterianos variam largamente entre paises, isto é:
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as cefalosporinas e outros beta-lactamicos, entre 0,2% (Dinamarca) a 21% (Eslovaquia);
macroélidos, lincosamidas e streptograminas, de 5% (Suécia) a 27% (Eslovaquia);

quinolonas, de 5% (Reino Unido) a 15% (Hungria) (37)(38).

Holanda

[l Penicilina (J01C)
B cefalosporinas e outros betalactimicos (J010)
B Tetraciclinas (Jo14)

Macrélidos, lincosamidas e estreptograminas (J01F)

Esténia

Letdnia

Suécia Quinalonas (JO1M)

Austria Sulfonamidas e trimetoprim (J01E)

Ezslovinia . Outras classes 01

Alemanha
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Noruega
Litudnia
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Finkindia
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Bulgaria
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Figura 1.6: Consumo de antibacterianos na comunidade segundo a classificagdo ATC3, nos
paises na EU/EEA, em 2014, expressos em DDD por 1000 habitantes e por dia; adaptado da
DGS (38)

Em Portugal, como se pode verificar nas figuras 1.6 e 1.7, as penicilinas
representam o grupo de antibacterianos de maior consumo (57,1%), seguindo-se os
macroélidos, lincosamidas e estreptograminas (13,7%) e, a fechar o pddio, as quinolonas
(10,4%). O grupo que apresenta uma menor percentagem de consumo € o dos

aminoglicosideos (<0,1%).
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I J01A Tetraciclinas
- J01C Penicilinas e antibacterianos p-
lactdmicos
[ J01D Outros antibacterianos p-lactimicos
JO1E Sulfonamidas e trimetropim
JO1F Macrélidos, lincosamidas e
estreptograminas
J01G Aminoglicosideos <0.1%
[0 J01M Quinolonas
[0 J01X Outros Antibacterianos

Figura 1.7: Distribui¢do em subgrupos do consumo de antibacterianos de uso sistémico na
comunidade em Portugal no ano 2014; adaptado ESAC-Net (39)

Relativamente ao consumo interno, num estudo levado a cabo por Ramalhinho
et al e atualizado por Pinho, verificou-se que o consumo anual de antibiticos em
ambulatério em Portugal Continental, sofreu uma diminui¢cdo de 24,12 DHD para 22,51
DHD, o que corresponde a um decréscimo de 6,67%, entre 2000 e 2011. No entanto,
nem todos os distritos seguiram a mesma tendéncia, pois Portalegre e Viseu sofreram
aumentos nos seus consumos, 1,41% e 3,32%, respetivamente (tabela 1.2 e mapa 1.2).
Ja Braga foi o distrito que maior redu¢do teve no consumo, com uma diminui¢do de
20,23%, enquanto que Lisboa foi o distrito com menor diminui¢do, com 1,26%.

Em 2011, o distrito de Castelo Branco foi o que apresentou menor consumo,
com 19,59 DHD e, contrariamente, o distrito de Leiria o que apresentou maior consumo
de antibidticos, com 24,59 DHD (tabela 1.22). Quanto as diferencas encontradas no
consumo de antibidticos nas diversas regides de Portugal, a Regido do Centro
apresentou a maior variacdo negativa no consumo de antibidticos enquanto a Regido de
Lisboa e Vale do Tejo apresentou a menor variacdo negativa desse consumo (Tabela

1.33) (40) (41).
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Tabela 1.2: Consumo total de antibiéticos (DHD) em ambulatdrio por distrito — 2000-2011;
adaptado de Ramalhinho et al (42) e Pinho (41)

2000 2001 2005 2006 2011 Var.(%)

Braga 25,50 2429 25,00 24,82 2237 2424 23,15 22,09 20,62 21,37 20,86 20,34 -20,23
Braganca = 20,87 20,66 22,13 2197 20,69 22,14 19,52 19,75 19,81 20,36 19,96 20,31 -2,68
Porto 2395 23,52 2451 2453 23,05 2398 2289 22,75 2232 22,776 22,08 21,62 -3,73
V.Castelo = 20,28 1990 @ 20,48 21,32 20,19 2197 21,32 20,72 19,82 20,86 20,50 20,00 -1,38
VilaReal = 20,97 20,24 2231 23,12 22,10 23,11 21,54 20,70 20,00 19,61 20,36 20,08 -4,24
Aveiro 26,15 2593 25,70 26,27 2394 25776 @ 2325 2290 2284 23,17 22,80 23,64 -3,60
C.Branco = 22,02 21,30 20,97 21,84 2037 2242 1996 18,71 19,11 19,33 18,75 19,59 -11,03
Coimbra 25,65 2493 2487 2489 2406 2572 2330 21,76 @ 22,57 22,58 @ 22,73 2432 -5,18
Guarda 23,35 22,04 22,55 2385 2226 2436 22,01 2052 20,53 20,57 20,06 21,78 -6,72
Leiria 28,74 28,11 28,32 28,67 27,12 28,56 2646 2393 2476 2426 23,71 2459 -1444
Viseu 21,65 21,72 23,18 23,86 2234 24,65 2299 21,75 21,54 21,78 21,14 2237 3,32
Lisboa 24,60 24,16 24,17 2452 2322 2503 2326 21,82 21,86 22,62 @ 23,39 2429 -1,26
Santarém 23,70 23,03 23,70 24,19 2290 24,75 2246 21,34 21,73 21,19 21,63 22,69 -4,26
Setubal 22,58 2222 2245 2272 21,55 2333 2149 2041 20,19 19,70 @ 2046 21,74 -3,72
Beja 2346 23,06 22,79 2383 2246 2444 2258 20,84 2191 2220 2194 2226 -5,11
Evora 23,52 2246 2294 2322 2140 24,16 @ 2122 2021 21,15 21,10 @ 21,15 21,82 -7,23
Portalegre =~ 21,95 20,81 22,51 23,12 2229 24,57 22,07 21,51 21,80 2223 22,66 2226 1,41
Faro 23,09 23,65 22,09 2389 22,06 24,03 23,776 22,51 22,08 2249 @ 2190 22,10 -4,29

Continente | 24,12 23,62 24,03 2440 2289 2456 2288 21,86 21,72 22,03 22,01 2251 -6,67
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2000

ViaReal  Braganca Braga  VilaReal  Braganca

<19
19=DHD <21
I 21sDHD <23
W =230HD

<19
19=DHD <21
Il 21sDHD <23
B =230HD

Mapa 1.2: Consumo total de antibiéticos (DHD) em ambulatério por distrito — 2000-2011;
adaptado de Pinho (41)

Tabela 1.3: Consumo total de antibidticos (DHD) em ambulatério por Regido de Satdde — 2000-
2011; adaptado de Ramalhinho et al (42) e Pinho (41)

2000 2001 2002 2004 2005 2006 2010 2011 Var.(%)

Norte 23,69 23,05 24,06 24,15 2248 23,75 22,60 22,16 2143 21,95 21,82 22,09 -6,75

Centro 2520 24,74 2499 2553 23,89 25,73 23,48 22,19 2249 22,56 22,18 23,28 -7,62

Lisboa e
Vale do 24,02 | 23,56 23,771 24,05 22,78 24,59 2274 2142 21,44 21,73 22,45 23,48 -225
Tejo

Alentejo = 23,06 22,21 22,77 2341 22,01 2437 21,92 20,78 21,59 21,78 21,82 22,09 -4,21

Algarve 23,09 23,65 22,09 23,89 22,06 24,03 23,776 22,51 22,08 2249 2190 22,10 -4)29

Continente 24,12 23,62 24,03 24,40 22,89 24,56 22,88 21,86 21,72 22,03 22,01 22,51 -6,67
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1.3.1 Consumo de Quinolonas

Um estudo levado a cabo por Adriaenssens et al, permitiu verificar a evolugdo
do consumo de quinolonas em 33 paises Europeus, incluindo Portugal, entre 1997-2009.
Neste periodo temporal foram recolhidos dados do uso sistémico de antibidticos a nivel
comunitario, de acordo com a classificagdo ATC e a unidade de medida DDD. Os dados
apresentam-se na forma da DHD, e as quinolonas foram classificadas em 3 geracdes de
forma a perceber-se os valores de consumo de cada uma delas (tabela 1) (18).

A figura 1.8 mostra o uso total de quinolonas em 2009 e o uso relativo de cada
uma das geragdes expresso em DHD para 33 paises Europeus. O Chipre e a Litudnia
tém o consumo total de quinolonas, ou seja, o uso hospitalar e em ambulatério. Os
dados relativos a Suica sdo referentes do ano de 2004. Os paises com maior consumo
sdo o Chipre (4,13 DHD) e a Italia (3,61 DHD), enquanto que, o pais com menor
consumo € o Reino Unido (0,48 DHD). Em 2009, a primeira geracdo de quinolonas
(norfloxacina) representava 55% do consumo total de quinolonas na Crodcia, >30%
desse consumo na Reptblica Checa, Chipre, Esténia, Suica e Polénia, e >10% do
consumo total em todos os outros paises, com exce¢do da Bélgica, Alemanha,
Luxemburgo, Portugal, Suécia, Reino Unido (todos com <10%) e Dinamarca, Islandia,
Irlanda, Israel e Noruega (sem utiliza¢do). A segunda geracdo de quinolonas é de longe
a mais utilizada na Europa, sendo o seu uso superior a 50% (média de 73%) do total de
consumo de quinolonas em todos os paises, com a excec¢do da Crodcia. A ciprofloxacina
€ a quinolona mais utilizada em 26 paises, sendo que a ofloxacina € a mais utilizada em

Israel e, a levofloxacina em Italia (18).
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45
4.0 1l

[l = Primeira Geragiio [[] = Segunda Geracio [l = Terceira Geragéo

Figura 1.8: Uso total de quinolonas em 33 paises Europeus em 2009 em DHD. (dados de 2004
para a Suica e dados totais para a Litudnia e o Chipre); Adaptado de Adriaenssens et al (18)
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o oF ¥
\*

N
o

W

DDD por 1000 habitantes por dia

- 0 1.1305 to < 1.7826 - 2.4347 to < 3.0863

- 0.4784 to < 1.1305 1.7826 to < 2.4347 - 3.0868 to 3.7389

Liechtenstein

- Sem dados
T
Malta - MZo Incluidos

Mapa 1.3: Consumo de Quinolonas a nivel europeu (JO1M) na comunidade em 2014 (43)
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No mapa 1.3, é mostrado o consumo de quinolonas a nivel europeu no ano de
2014.

Os consumos mais baixos (0,4784 a <1,1305) situam-se nos paises mais a norte,
como a Suécia, Finldndia, Noruega e Reino Unido. Os paises do Centro da Europa
apresentam consumos baixos a moderados (1,1305 a <1,7826), como é o caso da
Alemanha, Franca.

Portugal e Espanha apresentam consumos moderadamente altos (1,7826 a

<2,4347). Por fim, Grécia, Itdlia e Roménia apresentam os maiores consumos na Europa

(2,4347 a 3,7389).
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2. CONSUMO DE QUINOLONAS EM REGIME DE AMBULATORIO DOS
UTENTES DO SNS E SUBSISTEMAS PUBLICOS

2.1 Introducao

A resisténcia bacteriana aos antibidticos € um problema de saide publica
relevante que tem de ser combatido. No continente Europeu existe uma grande
disparidade de resisténcias aos antibidticos. Enquanto que, no norte do continente a taxa
de resisténcia é relativamente baixa, no centro e sul, existem valores alarmantes de
resisténcias, que estdo associados principalmente ao consumo excessivo de antibidticos.
O maior nimero de prescricoes de antibidticos é para uso em ambulatério, sendo as
infecOes respiratdrias a indicagdo mais comum (44).

A prescricdo excessiva e a prescricdo de antibidticos ineficazes, ou ndo
indicados para a infecdo em questdo sdo um dos fatores para o aumento da resisténcia
bacteriana. Além disso, a incerteza no diagnéstico € uma das principais razdes que
levam a prescric@o excessiva e a prescricdo de antibidticos de largo espetro. A ineficicia
na distin¢do entre infecdes virais e bacterianas leva, por vezes, a instituicio de uma
terapéutica que ndo € a mais correta. Existem outros fatores que influenciam a forma
como os antibidticos sdo prescritos, como por exemplo, as questdes culturais, a
formacdo e os conhecimentos dos profissionais de saide, o acesso a informacdo, o
desconhecimento do padrao de resisténcia local, os incentivos econdmicos e o
marketing farmacéutico (45) (46). O receio de resultados clinicos negativos, ou
eventuais complicacdes do paciente pode também levar a uma prescri¢cdo inadequada
(46).

A importancia do estudo dos diferentes fatores que influenciam a prescri¢do e o
uso dos antibidticos esta relacionada com o elevado interesse econdmico que o mundo
do medicamento representa. E da mdxima importéncia perceber como é que a prescri¢io
varia relativamente a indicacdo terapéutica, a idade e ao género dos doentes. Este
conhecimento € fundamental para a revisdo das praticas clinicas e de ensino no sentido
de promover a prescri¢do racional de antibidticos (45).

Outro aspeto a ter em conta no desenvolvimento de resisténcias bacterianas € a
automedicacdo. Pode ser definida como o uso de farmacos para tratar doengas ou

sintomas autodiagnosticados, ou o uso continuado ou intermitente de um farmaco

anteriormente prescrito, para uma doenca crénica ou uma doenca recorrente. A
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automedicacdo com antibidticos constitui uma forma irracional do uso destes
medicamentos (47). Esta pratica tem vindo a aumentar a nivel mundial, sendo que existe
grandes variacdes entre nacdes desenvolvidas e nagdes em desenvolvimento, com estas
ultimas a exibirem uma maior taxa de automedicagdo, devido principalmente a
diferengas culturais, a fatores socioecondmicos e a disparidades significativas nos seus
sistemas de sadde (48).

Na automedicacdo a obtencdao de um antibidtico, pode ocorrer a partir de
qualquer outra fonte que ndo a prescricio de um médico, tais como, farmacos que
tenham sobrado de terapéuticas anteriormente prescritas, ou ainda, farmacos obtidos a
partir de familiares ou amigos (49).

A automedicagdo com antibidticos, varia entre 24% e 73.9% em Africa, 36.1% e
45.8% no Médio Oriente, 29% na América do Sul, e 4 a 75% na Asia. Na Europa, os
valores sd3o mais baixos, devido principalmente ao nivel de desenvolvimento dos paises,
variando entre os 3% no Norte da Europa, 6% no Centro € 19% no Sul (50). Estes
valores tdo baixos, principalmente no Norte da Europa, devem-se a uma politica
restritiva da venda de antibidticos sem prescri¢do clinica, levando igualmente a valores
muito baixos de resisténcias microbianas (51) (36).

A OMS, preconiza como uso apropriado de antibidticos - o uso eficaz em
relagc@o ao custo, com o qual se obtém o maximo de efeito terapéutico, com o0 minimo de
toxicidade e do potencial de desenvolvimento de resisténcia microbiana. E fundamental,
para a utilizacdo racional do antibidtico, atentar nas boas praticas de selecdo e
prescricdo destes medicamentos. Tém sido descritos erros gravosos na prescricdo de
antibidticos, de que se destacam, a indicacdo inapropriada do antibidtico, a duragdo
inadequada do tratamento, o desajustamento do intervalo entre as doses e das vias de
administracdo. O estudo das prescricdes médicas € uma das estratégias para a
monitorizacdo do uso de medicamentos e dos habitos de prescri¢do, de forma a tentar
promover o uso racional deste grupo de farmacos (52). Assim, foram propostas vdrias
medidas de forma a avaliar o uso de antibidticos em ambulatério, como por exemplo, a
utilizagcdo da metodologia ATC/DDD (Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily
Dose), de modo a padronizar a quantificacdo dos medicamentos utilizados, permitindo
assim comparacoes estatisticas de consumo de medicamentos, em paises distintos e em
regides diferentes dentro do mesmo pais. A DDD, é a dose de manutencdo média
assumida, por dia, para um medicamento usado para a sua principal indicacdo em

adultos. A DDD s6 pode ser utilizada em farmacos que tenham um codigo ATC (31). O
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consumo de medicamentos, tendo como medida a DDD, € expresso normalmente em
DDD/1000 habitantes/dia (DHD). O cdlculo do DHD permite determinar
aproximadamente a propor¢do da populacdo que estd a receber, por dia, o tratamento
padrao de determinado farmaco (53). Além do calculo do DHD para analisar o consumo
de antibidticos, foi proposto pela ESAC, o cédlculo do nimero de embalagens, nimero
de prescri¢des e o ndmero de doentes tratados (54). Em 2011, foi introduzido uma nova
medi¢cdo no consumo de antibidticos, o PHD, que corresponde ao nimero de
embalagens/1000 habitantes/ dia. Uma embalagem, consiste numa caixa com um
determinado ndmero de unidades de medicamentos com uma substancia ativa, numa
determinada forma farmacéutica, com uma certa dose e um determinado nimero de
unidades. O PHD pode ser um bom parametro de medi¢do do nimero de tratamentos,
assumindo que numa infecdo aguda, o médico tem a tendéncia a prescrever uma
embalagem, que contém a medicacao suficiente para curar a infecdo (55).

O estudo apresentado contém duas metodologias diferentes - o DHD e o PHD -,
de forma a permitir uma andlise mais aprofundada do consumo de antibidticos em

ambulatorio.

2.2 Objetivos

Avaliar o consumo de Quinolonas em ambulatério, em Portugal Continental,
entre os anos de 2005 e 2014, relativamente aos medicamentos comparticipados e
dispensados em regime de ambulatério, aos utentes do Servico Nacional de Saide e

subsistemas publicos.

2.3 Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo observacional descritivo, em que foi utilizado como fonte
uma base de dados referente aos medicamentos comparticipados e dispensados em
regime de ambulatério aos utentes do Servico Nacional de Sadde e subsistemas
publicos, fornecida pelo Centro de Conferéncia de Faturas, CCF, através da Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, INFARMED.

A populacdo abrangida neste estudo engloba toda a populacdo residente em

Portugal Continental entre 2005 e 2014.
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A classificagdo e agrupamento das moléculas sao efetuados de acordo com os
critérios do Sistema de Classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) —
INDEX 2016. Os dados recolhidos correspondem a classe ATC JO1M. Os antibidticos
com os cdédigos ATCS sdo organizados e agrupados por nivel hierdrquico ATC4 e
seguidamente por nivel ATC3. Os antibidticos estudados de acordo com o nivel ATC3
foram o JO1M — Antibacterianos quinolénicos (Quinolonas).

O consumo de antibidticos é expresso em DHD e PHD, o que indica o numero
de pessoas por cada 1000 habitantes que recebem diariamente este tratamento
farmacoldgico, e o nimero de embalagens por cada 1000 habitantes e por dia,
respetivamente (53) (55).

Serdo calculados os valores de DHD e PHD, utilizando as seguintes férmulas:

ST Total de DDD consumidas < D
" NO habitantes X 365 dias

Total embalagens
PHD = , — % 1000
N2 habitantes X 365 dias

A analise estatistica dos resultados foi realizada com a utilizacdo do software

Microsoft Office 2016.

2.4 Resultados

2.4.1 Evolucao do consumo de Quinolonas em Portugal Continental

A tabela 2.1 e nas figuras 2.1 e 2.2 apresenta-se a evolu¢do do consumo de
quinolonas (DHD) por distrito, em Portugal Continental, entre 2005 e 2014. A tabela
2.2 e as figuras 2.3 e 2.4, referem-se a evolucdo do consumo de quinolonas (PHD) por
distrito, em Portugal Continental, entre 2005 e 2014.

Relativamente a evolucao do consumo de quinolonas utilizando o método DHD,
verificou-se que entre 2005 e 2014 o consumo variou entre 2,42 DHD e 2,12 DHD,
correspondendo a um decréscimo de 12,35%. Em termos distritais, o distrito com maior
consumo em 2005, foi Vila Real, com 2,92 DHD e o que revelou um menor consumo
foi Lisboa, com 2,16 DHD. No ano de 2014, Portalegre, € o distrito com maior consumo

com 2,98 DHD, e Beja, o distrito com menor consumo com 1,79 DHD. Ao longo dos
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dez anos de vigéncia e de reporte de consumos, é de assinalar a diminui¢ao do consumo
de quinolonas da grande maioria dos distritos, constituindo-se como excecdes o distrito
da Guarda, com um aumento de 3,75% em relacdo a 2005, Lisboa com um aumento de
0,77% e Portalegre com um aumento de 19,34%, em ambos os casos comparativamente
a 2005. O distrito com maior reducdo de consumo foi o de Beja, com um decréscimo de
28,36% relativamente a 2005.

No que diz respeito a utilizacdo do método PHD, o consumo variou entre 0,315
PHD em 2005 e 0,257 PHD em 2014, o que corresponde a uma diminui¢ao de 18,31%.
Em termos distritais constatou-se, que o maior consumo em 2005, pertenceu a Vila Real
com 0,378 PHD e o menor consumo pertenceu a Lisboa com 0,283 PHD. Em 2014,
Portalegre revelou-se o distrito com maior consumo com 0,359 PHD, enquanto que
Beja foi o distrito com menor consumo com 0,217 PHD. Em termos de evolugdo de
consumos, todos os distritos diminuiram o consumo nos dez anos em estudo, com
excecdo de Portalegre, que teve um acréscimo de 5,60%. O distrito de Beja, foi aquele
que evidenciou uma maior diminui¢do do consumo de quinolonas, com 34,44%,

relativamente a 2005.
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Tabela 2.1: Evolugao anual do consumo de Quinolonas (DHD) em Portugal Continental entre

2005 e 2014.
2005

2,55

2,50

2,38

2,60

2,19

2,41

2,90

2,51

2,40

2,48

2,16

2,49

2,37

2,75

2,52

2,80

2,92

2,75

2,42

2006

2,39

2,42

2,32

2,29

2,05

2,29

2,64

2,57

2,40

2,44

2,13

2,45

2,28

2,72

2,40

2,82

2,57

2,76

2,34

2007

2,66

2,53

2,56

2,49

2,39

2,54

2,91

2,73

2,66

2,74

2,26

2,83

2,54

3,08

2,57

3,15

2,80

3,07

2,57

2008

2,64

2,56

2,33

2,63

2,23

2,55

2,89

2,68

2,56

2,77

2,27

2,76

2,44

3,20

2,43

3,00

2,57

2,90

2,51

2009

2,61

2,72

2,27

2,67

2,10

2,44

2,86

2,74

2,54

2,67

2,34

2,86

2,40

3,03

2,36

2,94

2,38

2,75

2,48

2010

2,50

2,68

2,19

2,53

2,06

2,37

2,81

2,66

2,59

2,65

2,31

2,95

2,38

2,88

2,31

2,83

2,36

2,66

2,43

2011

2,41

2,29

2,01

2,53

2,24

2,45

2,67

2,50

2,57

2,55

2,29

2,73

2,24

2,77

2,22

2,60

2,28

2,44

2,33

2012

2,15

1,87

1,93

2,24

2,10

2,21

2,52

2,09

2,29

2,17

2,05

2,77

2,00

2,41

2,02

2,43

2,23

2,14

2,10

2013

2,10

1,88

1,93

2,29

2,18

2,27

2,67

2,33

2,40

2,27

2,22

3,01

2,05

2,48

2,22

2,47

2,29

2,19

2,19

2014

1,98

1,79

1,89

2,03

2,16

2,20

2,45

2,16

2,49

2,21

2,17

2,98

2,02

2,40

2,10

2,38

2,25

2,12

2,12

27

Var(%)
-22,53
-28,36
-20,86
-21,82

-1,55
-8,59
-15,32
-13,99
3,75
-10,89
0,77
19,34
-15,13
-13,06
-16,65
-15,07
-22,97
-23,16

-12,35
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Consumo de Quinolonas (DHD) no ano de 2005 e 2014
em Portugal Continental
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Figura 2.1: Comparacdo entre o consumo de Quinolonas (DHD) em 2005 e 2014 por distrito
em Portugal Continental.

Consumo de Quinolonas (DHD) entre 2005 e 2014
em Portugal Continental
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Figura 2.2: Evolucdo anual do consumo de Quinolonas entre 2005 e 2014 em Portugal
Continental
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Tabela 2.2: Evolucdo anual do consumo de Quinolonas (PHD) de Quinolonas em Portugal
Continental entre 2005 e 2014

PHD
Aveiro
Beja
Braga
Braganca
Castelo Branco
Coimbra
Evora
Faro
Guarda
Leiria
Lisboa
Portalegre
Porto
Santarém
Setibal
Viana do Castelo
Vila Real
Viseu

Continente

2005

0,331

0,331

0,315

0,338

0,286

0,312

0,377

0,324

0,313

0,318

0,283

0,339

0,309

0,358

0,324

0,375

0,378

0,358

0,315

2006

0,306

0,315

0,302

0,297

0,265

0,293

0,339

0,326

0,306

0,307

0,274

0,325

0,294

0,346

0,302

0,371

0,329

0,353

0,301

2007

0,331

0,320

0,323

0,314

0,294

0,315

0,364

0,338

0,324

0,335

0,285

0,366

0,320

0,378

0,313

0,401

0,350

0,378

0,320

2008

0,326

0,313

0,291

0,325

0,272

0,314

0,355

0,329

0,315

0,339

0,282

0,350

0,304

0,388

0,294

0,376

0,318

0,352

0,309

2009

0,320

0,323

0,282

0,330

0,256

0,300

0,348

0,331

0,310

0,324

0,289

0,357

0,298

0,366

0,285

0,369

0,294

0,334

0,304

2010

0,306

0,310

0,270

0,310

0,252

0,292

0,338

0,321

0,314

0,319

0,284

0,361

0,294

0,346

0,277

0,352

0,289

0,323

0,296

2011

0,295

0,269

0,249

0,313

0,279

0,304

0,322

0,297

0,313

0,309

0,280

0,335

0,278

0,334

0,265

0,327

0,284

0,298

0,285

2012

0,262

0,226

0,237

0,274

0,262

0,272

0,299

0,249

0,279

0,262

0,252

0,337

0,249

0,288

0,240

0,301

0,278

0,259

0,256

2013

0,256

0,227

0,236

0,279

0,270

0,278

0,318

0,268

0,286

0,272

0,270

0,363

0,255

0,297

0,261

0,305

0,283

0,260

0,266

2014

0,241

0,217

0,231

0,249

0,262

0,269

0,300

0,254

0,297

0,264

0,265

0,359

0,250

0,288

0,248

0,293

0,276

0,253

0,257

29

Var (%)
-27,20
-34,44
-26,71
-26,18
-8,17
-13,96
-20,40
21,77
-5,31
-17,04
-6,38

5,60
-19,13
-19,59
-23,45
-21,76
-26,89
-29,13

-18,31
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Consumo de Quinolonas (PHD) no ano de 2005 e 2014 em
Portugal Continental
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Figura 2.3: Comparacdo entre o consumo de Quinolonas (PHD) em 2005 e 2014 por distrito
em Portugal Continental.

As figuras 2.2 e 2.4 representam a tendéncia de consumos de Quinolonas em
Portugal Continental entre 2005 e 2014. Os dois métodos mostram uma diminui¢do
progressiva do consumo deste grupo de antibidticos, principalmente a partir de 2008.
Existe um consumo méaximo por DHD e PHD em 2007, com 2,57 DHD e 0,320 PHD,
respetivamente. Ja 2012 foi o ano onde se verificou o menor consumo, com 2,10 DHD e

0,256 PHD.

Consumo de Quinolonas (PHD) no ano de 2005 e 2014 em Portugal
Continental

0,350
0,300 N e N
0,250 S

0,200

PHD

0,150
0,100
0,050
0,000
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
e Sériel | 0,315 0,301 0,320 0,309 0,304 0,296 0,285 0,256 0,266 0,257

Figura 2.4: Evolucdo anual do consumo de Quinolonas entre 2005 e 2014 em Portugal
Continental
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2.4.2 Consumo por Regiao de Saude

A tabela 2.3 e as figuras 2.5 e 2.6, representam a evolucdo do consumo de
quinolonas baseado no DHD, por regido de saide, e a tabela 2.4 e as figuras 2.7 e 2.8,
representam o consumo de quinolonas baseado no PHD. Analisando os dados
verificamos que em 2014 o consumo de quinolonas era mais elevado na Regido de
Sauide do Alentejo e menos elevado na Regido de Satde

A evolugdo do consumo em DHD apresenta uma tendéncia de decréscimo, tendo
havido uma diminuicdo em todas as regides de saide, com a maior variagdo negativa a
pertencer a regido de saide do Norte, com (-17,58%). J4 a regido de saide de Lisboa e
Vale do Tejo foi, a que apresentou o menor decréscimo (-5,93%). O mesmo aconteceu
com o consumo traduzido em PHD, que apresentou algum decréscimo em todas as
regides de saide. Assim, a regido com maior reducdo no consumo de quinolonas foi a
Regido do Norte (-22,30%), e a regido com menor decréscimo, a regido de Lisboa e
Vale do Tejo (-12,84%). Em Portugal Continental verificou-se um decréscimo de

12,35%.

Tabela 2.3: Consumo de Quinolonas (DHD) por Regido de Saide em Portugal Continental
entre 2005 e 2014
200 200 200 200 200 201 201 201 201 201 Var

DHD 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 (%
Norte 246 235 261 247 242 237 222 204 208 202 -17,58
Centro 250 241 270 265 256 250 245 217 221 214  -1465
Lis""i‘rzjzale do 930 227 244 243 243 238 234 2,09 225 2,18 -593
Alentejo 265 251 276 274 281 280 255 236 248 236 -10,89
Algarve 251 257 273 268 274 266 250 209 233 2,16 -13,99
Continente 242 234 257 251 248 243 233 210 219 212  -1235
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CONSUMO DE QUINOLONAS (DHD) NO ANO
DE 2005 E 2014 EM PORTUGAL CONTINENTAL

mDHD 2014 mDHD 2005

3
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Figura 2.5: Distribuicdo do consumo de Quinolonas por regido de saide (DHD) em 2005 e
2014 em Portugal Continental.
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Figura 2.6: Evolucdo anual do consumo de Quinolonas por regido de saide (DHD) entre 2005
e 2014 em Portugal Continental.

32



EVOLUCAO DO CONSUMO DE QUINOLONAS EM PORTUGAL CONTINENTAL ENTRE 2005 E 2014.

Tabela 2.4: Consumo de Quinolonas (PHD) por Regido de Satide em Portugal Continental

entre 2005 e 2014
PHD 2005 | 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 (V,;;‘]‘)’
Norte 0321 0304 0329 0308 0300 0293 0276 0253 025 0250 .
Centro 0324 0308 0333 0325 0313 0305 0300 0265 0267 0258
Lisboae Valedo 30, 55990 0304 0299 0208 0200 0284 0254 0271 0264

Tejo 12,84
Alentejo 0351 0327 0349 0339 0342 0334 0307 028 0298 028
Algarve 0324 0326 0338 0329 0331 0321 0297 0249 0268 0254 ,
Continente 0315 0301 0320 0309 0304 0296 0285 0256 0266 0257 |4

CONSUMO DE QUINOLONAS (DHD) NO ANO DE
2005 E 2014 EM PORTUGAL CONTINENTAL

= PHD 2014 mPHD 2005

& & g o S S
=) o0 = <t o o (e}
7 4 8 = S 4
=3 | < < | I =3
NORTE CENTRO LISBOA E ALENTEJO ALGARVE
VALE DO
TEJO

Figura 2.7: Comparacio entre o consumo de Quinolonas por regido de saide (PHD) em 2005 e
2014 em Portugal Continental.
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Figura 2.8: Evolug¢éo anual do consumo de Quinolonas por regido de saide (PHD) entre 2005 e
2014 em Portugal Continental.

2.4.3 Evolucio do consumo de Quinolonas por molécula

2.4.3.1 Consumo em Portugal Continental

A Tabela 2.5 e as figuras 2.9 e 2.10 referem-se a evolucdo do consumo de cada
molécula de quinolonas em DHD. Com a Figura 21 pretende-se apresentar a variacio do
consumo que houve entre 2005 e 2014, por molécula. A tabela 2.6 e as figuras 2.11 e
2.12 correspondem a evolucdo do consumo de cada molécula de quinolonas em PHD.
No que diz respeito ao consumo em DHD, verificou-se uma diminui¢do global no
consumo das moléculas, tendo-se registado uma diminui¢do global de 12,35%, entre
2005 e 2014, sendo a ofloxacina, a quinolona que apresentou o maior decréscimo
(73,05%). As tnicas moléculas que registaram um aumento do consumo foram a
levofloxacina, com 115,12% de crescimento em relacdo a 2005, e a prulifloxacina. Para
esta ultima, ndo existe na possibilidade de avaliar a variacao de consumos, dado ter sido
passivel de comercializa¢do apenas em 2007.

Falando do consumo em PHD, verifica-se a mesma tendéncia que para o
consumo por DHD, com o consumo global a diminuir 18,31%, tendo a lomefloxacina
sofrido a maior diminui¢do, com 99,58%. Apenas a levofloxacina e prulifloxacina
sofreram aumentos, com a primeira a aumentar 122,86%, e a segunda sem manifestar

qualquer variacdo, devido a sua entrada no mercado apenas em 2007.
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Tabela 2.5: Consumo de Quinolonas por molécula (DHD) em Portugal Continental entre 2005

e 2014
DHD

Mocxifloxacina

Levofloxacina

Ofloxacina

Norfloxacina

Lomefloxacina

Ciprofloxacina

Prulifloxacina

Total

1,600
1,400
1,200
1,000
0,800
0,600
0,400 0,288
0,200

0,000

Moxifloxacina Levofloxacina

2005

0,288

0,206

0,170

0,263

0,000

1,490

0,000

2,416

0,091

2006

0,215

0,253

0,148

0,243

0,000

1,483

0,000

2,343

2007

0,227

0,305

0,125

0,208

0,000

1,471

0,234

2,569

0,443

0,206

2008

0,181

0,286

0,099

0,198

0,000

1,437

0,305

2,506

0,170

. .
! 0,0000,000
l:] — -

Ofloxacina

EDHD 2005 ®DHD 2014

2009

0,160

0,337

0,078

0,191

0,000

1,411

0,300

2,476

0,263

2010

0,132

0,347

0,066

0,169

0,000

1,431

0,280

2,426

0,147

2011

0,123

0,360

0,059

0,165

0,000

1,376

0,249

2,331

2012

0,105

0,392

0,052

0,147

0,000

1,185

0,216

2,096

1,490

Var
2013 2014 (%)
0,100 0,091 -68,44
0,422 0,443 115,12
0,079 0,046 -73,05
0,150 0,147 -44735
0,000 0,000
1,222 1,164 -21,87
0,215 0,228
2,188 2,118 12,355

1,164
0,228

0,000 .

Norfloxacina Lamefloxacina Ciprofloxacina Prulifloxacina

Figura 2.9: Comparacio entre o consumo de Quinolonas por molécula (DHD) em 2005 e 2014
em Portugal Continental.
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Figura 2.10: Evolucdo anual do consumo de quinolonas por molécula (DHD) entre 2005 e 2014
em Portugal Continental.

Tabela 2.6: Consumo de Quinolonas por molécula (PHD) em Portugal Continental entre 2005 e
2014

PHD
Moxifloxacina
Levofloxacina

Ofloxacina
Norfloxacina
Lomefloxacina
Ciprofloxacina
Prulifloxacina

Total

2005

0,04618

0,02372

0,01983

0,03608

0,00152

0,18764

0,00000

0,3150

2006

0,03415

0,02910

0,01704

0,03325

0,00089

0,18630

0,00000

0,3007

2007

0,03612

0,03494

0,01383

0,02798

0,00053

0,18374

0,02335

0,3205

2008

0,02878

0,03328

0,01118

0,02654

0,00039

0,17872

0,03048

0,3094

2009

0,02521

0,03929

0,00948

0,02562

0,00031

0,17447

0,02996

0,3043

2010

0,02078

0,04059

0,00801

0,02283

0,00029

0,17599

0,02798

0,2965

2011

0,01924

0,04275

0,00705

0,02230

0,00025

0,16889

0,02494

0,2854

2012

0,01638

0,04649

0,00594

0,01991

0,00020

0,14571

0,02160

0,2562

2013

0,01561

0,05017

0,00747

0,02014

0,00022

0,15054

0,02146

0,2656

2014

0,01424

0,05286

0,00493

0,01926

0,00001

0,14321

0,02278

0,2573
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Var(%)
-69,16
122,86
-75,13
-46,62
-99,58
-23,68

-18,31
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Figura 2.11: Comparagio entre o consumo de Quinolonas por molécula (PHD) em 2005 e 2014
em Portugal Continental.
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Figura 2.12: Evolucdo anual do consumo de Quinolonas por molécula (PHD) entre 2005 e
2014 em Portugal Continental.
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No que diz respeito a figura 2.13, constata-se uma diminui¢do da maioria das
moléculas, com a ciprofloxacina a diminuir de 62% para 55%; a moxifloxacina de 12%
para 4%; a ofloxacina de 7% para 2% e a norfloxacina de 11% para 7%, para o periodo
comparativo mediado entre 2005-2014 e para todas as moléculas.

J4 a levofloxacina e a prulifloxacina, sofreram um aumento nos seus consumos, tendo a
primeira aumentado de 8% para 21%, nos periodos temporais comparados, 2005 e 2014,

e a segunda de 0% em 2005 para 11% em 2014.

PERCENTAGEM DE CONSUMO DE CADA MOLECULA
RELATIVAMENTE AO TOTAL DO GRUPO DAS
QUINOLONAS (DHD) EM PORTUGAL CONTINENTAL EM
2005 E 2014

H Moxifloxacina B Levofloxacina ™ Ofloxacina Norfloxacina

m Lomefloxacina ®mCiprofloxacina ®Prulifloxacina

Figura 2.13: Percentagem de consumo de cada molécula relativamente ao total do consumo de
quinolonas (DHD) em Portugal Continental em 2005 e 2014. O anel exterior representa 0 ano
de 2005 e o anel interior o anel de 2014.

2.4.3.2 Consumo por Geragoes de Quinolonas

N

Os dados referentes a tabela 2.7 e as figuras 2.14 e 2.15, dizem respeito ao
consumo de Quinolonas em DHD, de acordo com as trés geragdes e obedecendo a uma
distribuicao por distrito de consumos em Portugal Continental, entre 2005 e 2014. A
tabela 2.8 e as figuras 2.16 e 2.17, dizem respeito ao consumo de quinolonas em PHD,
de acordo com as trés geracdes e obedecendo a uma distribuicdo por distrito de

consumos em Portugal Continental, entre 2005 e 2014. Tanto para o consumo em DHD
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como para o consumo em PHD, a primeira linha corresponde a primeira geracdo, a
segunda linha a segunda geracdo e a terceira linha a terceira geracao.

Comecando pelo consumo em DHD, verificou-se uma diminui¢do em todos os
distritos relativamente ao consumo da primeira geracdo. O distrito com a maior
diminui¢do no DHD foi Braganca, com uma diminuicdo de 56,05%, seguindo-se o de
Santarém, com uma diminui¢do de 54,68%, e Viseu com uma diminuicao de 53,56%.
No respeitante a segunda geracdo, apurou-se uma maior diversidade de variacdes de
consumos, isto porque, existem distritos com uma diminui¢do e outros distritos do
territério continental com um aumento do consumo de quinolonas de segunda geracdo.
Os distritos de Beja, Vila Real e Aveiro sdo aqueles que mostram uma maior
diminui¢do dos consumos, com quebras de 29,32%, 27,54% e 26,69%, respetivamente.
Contrariamente, Portalegre, Lisboa e Guarda sdo os unicos que apresentam subidas no
consumo, com aumentos de 47,14%, 9,36% e 6,99%, respetivamente.

Na terceira geracdo esta variagdo de consumos continua, mas de forma invertida,
ou seja, a maioria dos distritos regista. um aumento do consumo em DHD, existindo,
porém, um pequeno numero de distritos, que apresentam decréscimo de consumo. Beja,
Braganca e Braga, sdo os trés distritos com maior diminui¢do de consumos, com
redugdes de 21,22%, 12.43% e 17,94%, respetivamente. Em relacdo aos distritos que
mais aumentaram os consumos destacam-se: Faro, Setabal e Guarda com acréscimo de

67,25%, 49,97% e 49,23%, respetivamente.
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Tabela 2.7: Consumo de quinolonas (DHD) por geracdo, por distrito em Portugal Continental
entre 2005 e 2014. A primeira linha de cada distrito corresponde a primeira geragdo, a segunda

linha & segunda geracdo e a terceira linha a terceira geracdo

DHD

Aveiro

Beja

Braga

Braganca

Castelo Branco

Coimbra

Evora

Faro

Guarda

Leiria

2005
0,20
2,06
0,29
0,38
1,69
0,44
0,17
1,87
0,34
0,29
1,97
0,34
0,20
1,76
0,24
0,23
1,88
0,29
0,26
2,29
0,34
0,24
1,98
0,29
0,37
1,75
0,27
0,25
1,94
0,29

2006
0,19
2,00
0,21
0,32
1,80
0,30
0,15
1,92
0,26
0,26
1,82
0,22
0,16
1,75
0,14
0,23
1,85
0,21
0,24
2,17
0,23
0,22
2,09
0,27
0,34
1,86
0,20
0,22
2,01
0,21

2007
0,16
2,03
0,47
0,30
1,79
0,45
0,12
1,90
0,54
0,22
1,70
0,57
0,15
1,79
0,45
0,19
1,87
0,48
0,17
2,34
0,40
0,19
2,07
0,46
0,27
1,88
0,51
0,19
2,06
0,49

2008
0,14
1,99
0,51
0,31
1,81
0,45
0,13
1,66
0,53
0,19
1,78
0,67
0,12
1,53
0,58
0,19
1,86
0,50
0,14
2,25
0,50
0,18
2,06
0,45
0,24
1,78
0,54
0,18
2,06
0,53

2009
0,14
1,99
0,48
0,24
2,03
0,45
0,13
1,63
0,52
0,21
1,80
0,66
0,13
1,45
0,53
0,17
1,81
0,45
0,15
2,25
0,46
0,16
2,13
0,45
0,25
1,81
0,48
0,18
2,03
0,46

2010
0,13
1,92
0,45
0,24
1,93
0,51
0,10
1,65
0,44
0,15
1,79
0,58
0,14
1,57
0,34
0,17
1,80
0,40
0,12
2,31
0,38
0,13
2,11
0,43
0,25
1,88
0,46
0,15
2,04
0,46

2011
0,11
1,89
0,41
0,28
1,58
0,43
0,09
1,54
0,38
0,15
1,89
0,48
0,15
1,76
0,33
0,16
1,90
0,39
0,14
2,17
0,37
0,13
1,98
0,39
0,26
1,86
0,45
0,15
1,99
0,41

2012 2013 2014

0,10
1,71
0,34
0,28
1,26
0,33
0,09
1,49
0,36
0,15
1,72
0,37
0,14
1,70
0,26
0,14
1,78
0,29
0,14
2,12
0,26
0,12
1,67
0,29
0,22
1,75
0,32
0,13
1,72

0,31

0,11
1,65
0,34
0,30
1,27
0,31
0,08
1,50
0,35
0,15
1,81
0,34
0,17
1,79
0,22
0,14
1,85
0,28
0,16
2,15
0,36
0,12
1,87
0,34
0,20
1,85
0,35
0,13
1,84
0,30

0,11
1,51
0,36
0,26
1,19
0,35
0,08
1,50
0,30
0,13
1,63
0,28
0,19
1,70
0,27
0,14
1,79
0,27
0,18
1,84
0,44
0,12
1,55
0,49
0,21
1,87
041
0,13
1,79
0.30

Var (%)
-47,45
-26,69
24,08
-32,38
-29,32
-21,22
-51,60
-19,71
-12,43
-56,05
-17,52
-17,94
-1,11
-3,51
12,64
-40,47
-4,75
-7,93
-32,09
-19,86
27,89
-50,42
-21,60
67,25
-44,37

6,99
49,23
-48,31
-8,10

2,61
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Tabela 2.7: Consumo de quinolonas (DHD) por geracgdo, por distrito em Portugal Continental
entre 2005 e 2014. A primeira linha de cada distrito corresponde a primeira geragdo, a segunda

linha & segunda geracdo e a terceira linha a terceira geracao

DHD

Lisboa

Portalegre

Porto

Santarém

Setiibal

Viana do Castelo

Vila Real

Viseu

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

0,35
1,54
0,27
0,52
1,58
0,39
0,20
1,92
0.25
0,36
2,06
0,34
0,32
1,98
0,22
0,20
2,16
0,44
0,15
2,48
0.29
0,18
1,90
0,30

0,33
1,59
0,21
0,45
1,70
0,29
0,19
1,91
0,18
0,32
2,13
0,27
0,29
1,96
0,15
0,19
2,29
0,34
0,15
2,22
0,20
0,19
2,04
0,23

0,29
1,61
0,36
0,39
1,85
0,60
0,16
1,94
0,44
0,28
2,17
0,63
0,23
1,93
0,40
0,16
2,34
0,65
0,13
2,26
0,42
0,15
1,93
0,60

0,28
1,62
0,37
0,34
1,93
0,49
0,16
1,81
0,47
0,24
2,29
0,67
0,21
1,79
0,43
0,15
2,11
0,74
0,13
1,88
0,56
0,14
1,78
0,61

0,28
1,70
0,35
0,41
1,95
0,50
0,15
1,81
0,44
0,23
2,18
0,62
0,20
1,72
0,44
0,13
2,11
0,69
0,10
1,74
0,54
0,13
1,74

0,55

0,25
1,73
0,32
0,34
2,11
0,50
0,13
1,86
0,39
0,19
2,16
0,54
0,19
1,71
0,41
0,12
2,14
0,58
0,08
1,81
0,47
0,11
1,80
0,46

0,24
1,73
0,32
0,33
2,06
0,34
0,12
1,77
0,35
0,18
2,12
0,47
0,19
1,66
0,37
0,15
1,95
0,51
0,08
1,82
0,38
0,11
1,67
0,41

2012 2013 2014

0,22
1,55
0,29
0,32
2,18
0,27
0,10
1,61
0,30
0,15
1,84
0,42
0,16
1,52
0,34
0,14
1,85
0,45
0,09
1,82
0,32
0,11
1,46
0,36

0,23
1,70
0,29
0,29
2,44
0,27
0,10
1,67
0,28
0,17
1,92
0,39
0,17
1,72
0,33
0,11
2,00
0,36
0,08
1,82
0,38
0,09
1,49
0,38

0,21
1,68
0,28
0,27
2,32
0,38
0,10
1,64
0,28
0,16
1,89
0,35
0,18
1,59
0,33
0,10
1,85
0,42
0,08
1,80
0,37
0,08
1,43
0,36

Var (%)
-39,51
9,36
4,67
-47,86
47,14
-3,04
-49,52
-14,92
10,09
-54,68
-8,28
1,79
-43,32
-19,62
49,97
-49,80
-14,09
-3,70
-47,86
-27,54
28,48
-53,56
-24,68
19,24
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Consumo de DHD por gerag¢des de Quinolonas em Portugal
Continental 2005
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Figura 2.14: Consumo de Quinolonas (DHD) por geragéo, por distrito em Portugal Continental
no ano de 2005

Consumo de DHD por gerag¢des de Quinolonas em
Portugal Continental 2014
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Figura 2.15: Consumo de Quinolonas (DHD) por geragéo, por distrito em Portugal Continental
no ano de 2014
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Quanto ao consumo em PHD as variacdes mantém-se. Na primeira geracao, e tal
como no consumo em DHD, todos os distritos diminuem os consumos similarmente,
sendo respetivamente, Braganca, Santarém e Viseu, os que apresentam as maiores
descidas, com 59,10%, 55,65% € 55,19%.

Na segunda geracdo existem oscilacdes manifestas nos consumos, com o0s
distritos de Beja, Aveiro e Vila Real a apresentarem as maiores redugdes que sao
respetivamente de 31,72%, 28,24% e 27,40%. Portalegre, Lisboa e Guarda sdo os
distritos que aumentaram os consumos, com 37,92%, 6,04% e 2,79%, respetivamente.
Por udltimo, nas quinolonas de terceira geracdo - Beja, Braganca e Braga - apresentam as
maiores descidas que sdo de - 43,41%, 40,57% e 36,20%, respetivamente. Faro, Setibal
e Guarda sdo os distritos que aumentaram os seus consumos - com subidas de 15,49%,

4,93% e 0,81%, respetivamente.
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Tabela 2.8: Consumo de quinolonas (PHD) por geragdo, por distrito em Portugal Continental
entre 2005 e 2014. A primeira linha de cada distrito corresponde a primeira geragdo, a segunda

linha a segunda geracdo e a terceira linha a terceira geracao
PHD 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Var (%)

0,027 0,025 0,022 0,019 0,019 0,017 0,015 0,014 0,015 0,014 -49,37
Aveiro 0,257 0,248 0,248 0,244 0,243 0,235 0,231 0,207 0,200 0,184 -28,24
0,046 0,033 0,062 0,063 0,058 0,053 0,049 0,041 0,041 0,043 -8,40
0,052 0,044 0,041 0,042 0,033 0,033 0,038 0,039 0,041 0,035 -32,86
Beja 0,207 0,221 0,217 0,213 0,234 0,217 0,177 0,146 0,148 0,141 -31,72
0,072 0,050 0,062 0,058 0,056 0,061 0,053 0,041 0,039 0,041 -43,41
0,023 0,020 0,017 0,018 0,017 0,014 0,012 0,011 0,011 0,010 -53,88
Braga 0,236 0,241 0,236 0,208 0,202 0,204 0,192 0,184 0,184 0,185 -21,85
0,056 0,041 0,071 0,065 0,063 0,052 0,045 0,042 0,041 0,036 -36,20
0,040 0,036 0,029 0,026 0,028 0,021 0,021 0,020 0,020 0,016 -59,10
Braganca 0,244 0,227 0,212 0,220 0,225 0,220 0,236 0,210 0,220 0,201 -17,65
0,054 0,034 0,072 0,079 0,077 0,068 0,056 0,043 0,039 0,032 -40,57
0,027 0,022 0,020 0,017 0,017 0,019 0,021 0,019 0,023 0,025 -5,71
Castelo Branco 0,222 0,220 0,221 0,191 0,182 0,195 0,222 0,213 0,220 0,208 -6,46
0,037 0,022 0,053 0,064 0,057 0,038 0,036 0,030 0,026 0,029 -20,27
0,031 0,030 0,025 0,025 0,023 0,022 0,022 0,019 0,019 0,018 -42,94
Coimbra 0,235 0,230 0,230 0,228 0,224 0,224 0,237 0,219 0,225 0,219 -6,62
0,047 0,033 0,060 0,061 0,053 0,046 0,045 0,035 0,034 0,032 -31,48
0,036 0,032 0,022 0,018 0,020 0,016 0,019 0,019 0,022 0,023 -35,25
Evora 0,285 0,270 0,289 0,277 0,272 0,276 0,261 0,248 0,252 0,227 -20,52
0,055 0,037 0,053 0,061 0,056 0,046 0,043 0,031 0,044 0,050 -10,02
0,033 0,030 0,026 0,024 0,021 0,017 0,017 0,017 0,016 0,015 -52,93
Faro 0,245 0,253 0,248 0,247 0,255 0,253 0,233 0,197 0,212 0,184 -24,75
0,047 0,043 0,063 0,058 0,055 0,051 0,047 0,035 0,040 0,054 15,49
0,050 0,045 0,036 0,031 0,033 0,033 0,035 0,029 0,027 0,027 -46,09
Guarda 0,219 0,229 0,225 0,219 0,222 0,230 0,227 0,214 0,221 0,225 2,79
0,044 0,032 0,064 0,065 0,056 0,051 0,050 0,036 0,039 0,044 0,81
0,034 0,030 0,025 0,023 0,024 0,020 0,020 0,018 0,017 0,017 -50,89
Leiria 0,237 0,243 0,250 0,251 0,245 0,246 0,241 0,208 0,220 0,212 -10,45
0,047 0,033 0,061 0,064 0,055 0,053 0,047 0,037 0,035 0,035 -25,59
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Tabela 2.8: Consumo de Quinolonas (PHD) por geragao, por distrito em Portugal Continental
entre 2005 e 2014. A primeira linha de cada distrito corresponde a primeira geracio, a segunda
linha & segunda geracfo e a terceira linha a terceira geracao

PHD 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Var (%) ‘

0,049 0,045 0,039 0,038 0,038 0,034 0,033 0,029 0,030 0,028 -41,98
Lisboa 0,192 0,196 0,197 0,197 0,207 0,209 0,209 0,187 0,206 0,203 6,04
0,042 0,033 0,048 0,047 0,044 0,040 0,038 0,036 0,034 0,033 -21,89
0,072 0,063 0,053 0,047 0,055 0,047 0,046 0,044 0,040 0,036 -49,57
Portalegre 0,202 0,216 0,232 0,242 0,243 0,258 0,250 0,261 0,290 0,279 37,92
0,065 0,047 0,081 0,060 0,058 0,056 0,039 0,032 0,033 0,043 -33,91
0,027 0,026 0,022 0,022 0,020 0,017 0,016 0,013 0,013 0,013 -51,87
Porto 0,241 0,238 0,241 0,225 0,226 0,231 0,221 0,201 0,208 0,204 -15,21
0,041 0,029 0,057 0,057 0,053 0,046 0,041 0,035 0,034 0,033 -20,60
0,048 0,043 0,037 0,033 0,031 0,026 0,024 0,021 0,023 0,021 -55,65
Santarém 0,255 0,260 0,263 0,275 0,261 0,258 0,254 0,220 0,228 0,224 -12,29
0,055 0,043 0,078 0,081 0,075 0,063 0,056 0,048 0,045 0,043 -21,87
0,045 0,040 0,032 0,028 0,027 0,026 0,025 0,022 0,023 0,024 -46,12
Setiibal 0,244 0,238 0,232 0,216 0,207 0,204 0,197 0,179 0,201 0,188 -23,30
0,035 0,024 0,049 0,050 0,050 0,047 0,043 0,038 0,037 0,036 4,93

0,028 0,371 0,021 0,020 0,018 0,016 0,020 0,019 0,015 0,014 -51,39
Viana do Castelo 0,274 0,056 0,294 0,264 0,265 0,265 0,241 0,226 0,244 0,228 -16,74
0,073 0,040 0,087 0,092 0,087 0,072 0,066 0,057 0,046 0,052 -29,35
0,021 0,329 0,018 0,018 0,014 0,011 0,010 0,013 0,012 0,010 -49,31
Vila Real 0,310 0,032 0,279 0,234 0,216 0,224 0,230 0,228 0,228 0,225 -27,40
0,047 0,066 0,053 0,066 0,063 0,055 0,044 0,037 0,043 0,041 -13,81
0,025 0,026 0,020 0,018 0,018 0,015 0,015 0,014 0,012 0,011 -55,19
Viseu 0,236 0,252 0,238 0,220 0,218 0,225 0,208 0,181 0,181 0,174 -26,21
0,049 0,038 0,075 0,071 0,063 0,052 0,046 0,041 0,042 0,041 -15,02
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Consumo de PHD por geragdes de Quinolonas em Portugal
Continental 2005
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Figura 2.16: Consumo de Quinolonas (PHD) por geracéo, por distrito em Portugal Continental
no ano de 2005.

Consumo de PHD por geracdes de Quinolonas em Portugal
Continental 2014
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Figura 2.17: Consumo de Quinolonas (PHD) por geracéo, por distrito em Portugal Continental
no ano de 2014
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Por tltimo, aparece o consumo respeitante as trés geracdes de quinolonas em
Portugal Continental. A tabela 2.9 e a figura 2.16 dizem respeito ao consumo de cada
uma das geracdes de quinolonas pelo método DHD em Portugal Continental, entre 2005
e 2014. A tabela 2.10 e a figura 2.19 contempla o consumo de cada geragdo de
Quinolonas pelo método PHD em Portugal Continental, entre 2005 e 2014.

Quanto ao consumo em DHD, verificou-se um decréscimo na primeira geragao e
na segunda, sendo que a primeira teve a maior quebra com 44,35%. A terceira geracao,
teve por sua vez um aumento de consumos 10,80%.

Relativamente ao consumo em PHD, existe um decréscimo do mesmo em todas

as geracoes, sendo que, a primeira geracdo foi aquela que apresentou uma maior quebra
-com 46,62%.

Tabela 2.9: Consumo de quinolonas (DHD) por geracdo em Portugal Continental entre 2005 e
2014

DHD 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Var (%)
1°Geracio 0,26 0,24 0,21 0,20 0,19 0,17 0,16 0,15 0,15 0,15 -44,35
2°Geracio 1,87 1,88 1,90 1,82 1,83 1,85 1,79 1,63 1,72 1,65 -11,40
3°Geracdo 0,29 0,21 0,46 0,49 0,46 0,41 0,37 0,32 0,31 0,32 10,80

Total 2,416 2,343 2569 2,506 2476 2426 2,331 2,096 2,188 2,118 -12,35
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EVOLUGAO ANUAL DO CONSUMO DE CADA GERAGAO DE
QUINOLONAS (DHD) ENTRE 2005 E 2014
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Figura 2.18: Evolucdo anual do consumo de cada geracdo de Quinolonas (DHD) entre 2005 e
2014

Tabela 2.10: Consumo de Quinolonas (PHD) por geracido em Portugal Continental entre 2005 e
2014
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 K 2014  Var(%)

1° Geracdo 0,0361 0,0332 0,0280 0,0265 0,0256 0,0228 0,0223 0,0199 0,0201 0,0193 -46,62

2° Geracao 02327 02333  0,2330 0,2236 0,2236  0,2249 | 0,2189 | 0,1983 @ 0,2084  0,2010 @ -13,62

3° Geracao 0,0462 0,0341 0,0595 0,0593 0,0552 0,0488 0,0442  0,0380 0,0371 0,0370 -19,82

Total 0,3150  0,3007 0,3205 @ 0,3094 0,3043 0,2965 0,2854 0,2562  0,2656 02573 -1831
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Evolucdo anual do consumo de cada geracdo de
Quinolonas (PHD) entre 2005 e 2014
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Figura 2.19: Evoluc¢io anual do consumo de cada geragdo de Quinolonas (DHD) entre 2005 e
2014

2.5 Discussao

A andlise ao consumo de quinolonas em ambulatério, entre 2005 e 2014, em
Portugal Continental, mostrou um decréscimo - de 12,35% relativo ao calculo do DHD
e de 18,31% relativo ao célculo do PHD. Esta evolugdo estd em consonancia com o
estudo realizado pelo INFARMED e publicado pela DGS em 2015 (38).

Contudo, apenas os dois ultimos anos, 2013 e 2014, utilizam a mesma base
dados referente a populacdo de Portugal Continental, que é de 100% da populagdao. Em
anos anteriores o INFARMED utilizou apenas 80% da Populacdo Portuguesa, enquanto
que, na andlise feita neste estudo descritivo de base observacional, a populacdo usada é
sempre de 100%.

Assim, quando sdo efetuadas comparagdes relativas a anos anteriores a 2013,
este aspeto tem de ser tido em consideracio, visto poder ser um fator indutor de viés,
dificultador de uma correta andlise em estudos comparativos.

Em relagdo ao consumo distrital de quinolonas constatou-se que: o distrito com
0 maior aumento no consumo foi o de Portalegre, com 19,34% DHD e 5,60% PHD,
entre 2005 e 2014; em sentido inverso destaca-se Beja, com uma reducdo no consumo
de 28,36% DHD e 34,44% PHD; outro aspeto que se pode enfatizar € o que versa o
consumo distrital versus o consumo nacional - ressaltando que a maioria dos distritos
tém um consumo superior ao consumo de Portugal Continental, com a maior diferenca a

fazer-se sentir em Portalegre, com valores de 2,98 DHD calculado de acordo com o
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recurso ao método DHD e 0,359 com recurso ao método PHD, contra os valores de 2,98
DHD e 0,257 PHD, em Portugal Continental, em 2014.

A andlise do consumo de antibidticos das diferentes regides de saide permite
verificar uma diminui¢do global no consumo de quinolonas, tanto em DHD como em
PHD. A regido de saide do Norte é aquela que regista a maior diminuicdo, com 17,58%
DHD e 22,30% PHD. A menor diminuicdo tem lugar na regido de saide de Lisboa e
Vale do Tejo, com 5,93% DHD e 12,84% PHD. A regidao de saiide com o maior
consumo em 2014, é a regido do Alentejo com 2,36 DHD e 0,286 PHD e, aquela com
menor consumo € a regido de saide do Norte, com 2,02 DHD e 0,250 PHD. Apesar de,
nio existirem dados atuais que corroborem os dados aqui expostos, num estudo
realizado por Ramalhinho et al (9), que intersecta com os dados em analise entre 2005 e
2009, verifica-se a mesma tendéncia de consumo, com a regido de saude do Alentejo a
atingir os consumos mais elevados em 2009, 3,17 recorrendo ao método DHD e a
regido de saide do Norte a mostrar os valores mais baixos de consumo, com 2,57 DHD.
No entanto, a comparacdo entre estes valores deve ser feita com especial reserva,
considerando as diferencas metodolégicas nomeadamente o facto de terem sido
utilizadas bases de dados populacionais diferentes.

Outra das andlises efetuada residiu no consumo de quinolonas, por molécula, em
Portugal Continental, entre 2005 e 2014, utilizando os métodos DHD e o PHD. Com a
excecdo da levofloxacina e da prulifloxacina, todas as quinolonas apresentaram uma
diminui¢cdo no seu consumo, tanto em DHD como em PHD. Esta diminui¢do
acompanha a tendéncia que ocorreu no pais entre 2005 e 2014. As Quinolonas com a
maior quebra no seu consumo foram a ofloxacina com 73,05% DHD e 75,13%, PHD e
a moxifloxacina com 68,44% DHD e 69,16% PHD.

Num estudo realizado por Adriaenssens et al (18), a diminui¢cdo da ofloxacina
acompanha a tendéncia de decréscimo noutros paises Europeus, principalmente por ser
um quinolona mais antiga e ja existirem quinolonas mais recentes, de que sdo exemplo a
levofloxacina e a prulifloxacina, que t€ém um espetro de acdo e um efeito terapéutico
superior. No caso da moxifloxacina, a redu¢do do seu consumo segue uma tendéncia
verificada no mesmo estudo em alguns paises, como a Alemanha, Franca, Hungria,
Espanha, Itdlia e Holanda. Nestes paises assistiu-se a um aumento de consumo da
moxifloxacina, aquando da entrada desta no mercado, mas, a partir de 2005 e 2006, o

seu consumo comegou a diminuir notoriamente. Pensa-se que esta descida pode ter sido
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resultante de uma alteracdo da percecdo de aumento da resisténcia bacteriana ao
farmaco, indutora de uma menor prescri¢ao por parte da classe médica.

A quinolona com maior consumo a nivel nacional é, indubitavelmente e por
larga margem, a ciprofloxacina, comprovado pelos valores de 1,164 através do DHD, e
de 0,14321 através do PHD, versus os valores de 0,443 DHD e de 0,05286 PHD da
levofloxacina, que é a segunda quinolona mais consumida.

Uma das razdes fortemente apontada para este dominio da ciprofloxacina,
reside no facto de a patente ter caducado em 2003, dando lugar ao aparecimento de
vdrios medicamentos genéricos desta quinolona. (18)

O aumento exacerbado de prescricdo e consumo da levofloxacina (115,12%
DHD e 122,86% PHD, entre 2005 e 2014), podera ter ficado a dever-se a sua maior
eficacia terapéutica, quando comparada com as outras quinolonas e, ainda, devido ao
facto de se apresentar como uma novidade no mercado, pois, foi introduzida no final da
década de 90 (18),

Relativamente a prulifloxacina, ndo apresenta variacdes de consumos, em
resultado da sua inexisténcia no mercado farmacéutico de Portugal Continental, em
2005. Apesar das intimeras comparacdes entre a analise apresentada neste estudo
observacional, e o estudo levado a cabo por Adriaenssens et al, é importante salientar
que o intervalo temporal dos dados obtidos é diferente e, por isso mesmo, qualquer
comparacdo deverd ter esse fator em linha de conta. Além disso, existe uma
variabilidade da base de dados utilizadas referentes as populagdes integrantes dos dois
estudos.

Nesta analise do consumo de quinolonas por molécula, € importante referir o caso da
lomefloxacina. Esta quinolona, ndo apresenta qualquer valor em DHD porque nunca foi
calculada a dose diaria definida (DDD) (12), provavelmente devido ao seu baixo
consumo a nivel mundial.

No entanto, no respeitante ao valor do PHD existe uma diminui¢cdo de 99,58%, o
que, indiciava que em 2014, a lomefloxacina estava na iminéncia de sair do mercado
Portugués.

Para finalizar esta avaliacio do consumo de quinolonas por molécula, falta
comentar e detalhar os dados referentes a figura 21. A andlise dessa figura permite
concluir que a ciprofloxacina € a quinolona mais consumida — correspondendo a 55%
do consumo das quinolonas. Em segundo lugar aparece a levofloxacina, com 21%, e de

seguida a prulifloxacina, com 11%. A perda de quase 10% registada no valor de
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consumo por parte da ciprofloxacina, entre 2005 e 2014, deveu-se principalmente, ao
aumento do consumo da levofloxacina e ao inicio da comercializag¢do da prulifloxacina.

Por dltimo, procede-se a andlise do consumo de quinolonas em DHD e PHD, por
geracdo, tanto a nivel distrital como a nivel nacional. Comec¢ando pela primeira geragao,
onde se inscreve como representante apenas a norfloxacina, verifica-se uma diminui¢ao
a nivel nacional, 44,35% DHD e 46,62% PHD, em todos os distritos, sendo Braganca o
distrito que maior reducdo registou com valores de 56,05% para o DHD e 59,10% para
o PHD, e Castelo Branco, com a menor diminuicdo — com valores de 1,11% para a
DHD e 5,71% para a PHD, entre 2005 e 2014.

Esta quebra de consumo das quinolonas de primeira geracdo encontra suporte,
no estudo realizado por Adriaenssens et al (18), que explicita e sustenta esta variacdo no
aparecimento de outras moléculas - como a levofloxacina, a moxifloxacina e a
prulifloxacina. Contudo, € interessante notar que, nos ultimos trés anos, 0 consumo
desta geracdo tem sido constante em valor - 0,15 em DHD e, aproximadamente, 0,02
no PHD, o que pode, indiciar a existéncia de situacdes em que, a utilizacdo de
quinolonas mais antigas continua a ser suficiente para a erradicacdo de uma infecdo
bacteriana.

A segunda geracao de quinolonas é a mais consumida em Portugal Continental,
respondendo por 77% do consumo de quinolonas - o que se deve principalmente, ao
protagonismo da ciprofloxacina e da levofloxacina neste grupo. Em termos de consumo,
existiu uma diminui¢do em Portugal Continental, verificando-se entre 2005 e 2014 —
valores de 11,40% pelo DHD e de 13,62% pelo PHD. Porém, a nivel distrital existem
tanto aumentos como diminuicdes de consumos.

Atente-se, pois, nos seguintes factos: os distritos de Beja, Vila Real e Aveiro sao
aqueles que mais diminuiram os seus consumos - com valores respetivamente, de
29,32% para o DHD e 31,72% para o PHD; 27,54% para o DHD e 28,24% para o PHD,
e 26,69% no DHD e 27,40% no PHD.

Em sentido inverso aparece Portalegre, que regista 0 maior aumento de consumo
com 47,14% para o DHD e 37,92% para o PHD.

Por fim, a terceira geracdo tem um aspeto muito peculiar na variagdo do
consumo em Portugal Continental. Enquanto que, no que se refere ao DHD existe um
aumento de 10,80%, entre 2005 e 2014, o mesmo ndo se verifica no que concerne ao
PHD. Este método, explicita uma diminui¢do de 19,82%. Uma das explicacdes para o

desvio observado entre os dois métodos, prende-se intrinseca e indissoluvelmente com a
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propria definicdo dos métodos, ou seja, para aferir a eficicia terap€utica o DDD, pode
aumentar ao longo do tempo, sem que isso signifique que, o nimero de embalagens
tenha a mesma tendéncia. O que redunda na possibilidade de poder existir um aumento
de valor DHD e ao mesmo tempo, uma diminuicdo de valor PHD, traduzindo uma
diminuicdo da utilizacdo de embalagens para cada tratamento (34) (56).

Ao nivel distrital podem existir, em simultaneidade, diminui¢des e aumentos -
observando-se que Beja, € o distrito com a maior reducao: 21,22% para o valor de DHD
calculado e 43,41% para o valor calculado de PHD; o distrito de Faro é aquele que,
apresenta maior aumento - 67,25% para o valor calculado de DHD e 15,48% para o
valor referente ao PHD. Comparando os dados deste trabalho com o estudo de
Adriaenssens et al (18), verifica-se uma tendéncia semelhante entre 2005 e 2009, para
as trés geracoes de quinolonas, em Portugal Continental.

Contudo, e de acordo com o referenciado nas andlises supracitadas importa, ter
em conta as comparacdes efetuadas - visto que, o estudo em questdo para além de
utilizar uma base populacional diversa, como referido anteriormente, também tem um
intervalo temporal manifestamente diferente - 1997 a 2009 no estudo de Adriaenssens et
al versus 2005 a 2014, relativo ao estudo ora desenvolvido. Estas diferencas temporais
podem levar a uma interpretacdo errada dos dados, pois a tendéncia de consumos de
1997 a 2009 ¢ diferente a de 2005 a 2014.

O elevado consumo de quinolonas pode indicar que ndo existe uma adequada
adesdo as diretrizes mais racionais de prescri¢do terapéutica neste dominio. Este quadro
pode atentar em graves danos para a saide publica, com o inusitado aumento do
consumo destes grupo de antibidticos a redundar num significativo incremento do

desenvolvimento de resisténcias bacterianas(18).
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Quadro 2.1: Indice de envelhecimento por regido em Portugal Continental, segundos dados
do INE em 2014

Periodo de referéncia dos dados

2014

N.2
Continente 144,3
Norte 132,2

Centro 177
Lisboa e Vale do Tejo 128,5
Alentejo 186,5
Algarve 135,6

Existem vdérios fatores que podem contribuir para as diferengas de consumo
entre distritos e regides, como por exemplo, a epidemiologia das infecdes, a demografia,
os fatores socioeconémicos e culturais e, ainda, os fatores dependentes dos prescritores
(57). Um estudo realizado por Carvalho et al (53), na regido de saide do Norte
demonstrou que as populacdes pedidtricas e geridtricas sdo potencialmente as maiores
consumidores de antibidticos.

Noutro estudo, desenvolvido por Ramalhinho et al (9), colocou-se a hipétese de
o consumo elevado de quinolonas no Algarve, se dever a uma maior frequéncia de
infe¢des urindrias devido a propor¢cdo da populacdo idosa residente. Neste estudo, a
regido com o maior consumo foi o Alentejo, regido esta que é a mais envelhecida do
pais de acordo com os dados de 2014, do INE (Quadro 2). Por conseguinte, poder-se-a
presumir que, o maior consumo de quinolonas nesta regido, pode estar ligado a este
fator etdrio, dado saber-se que - com o aumento da idade assiste-se a um incremento da
probabilidade da incidéncia de infe¢des.

O grau de educacdo também € passivel de poder influenciar o consumo de
antibidticos. Pessoas com um menor grau de educagio e literacia, podem nao entender
quao util é fazer o tratamento até ao final, de modo a prevenir o aparecimento de
resisténcias. Pelo contrdrio, pessoas com um grau mais elevado de literacia e
educacional, estdo mais informadas sobre os riscos da ndo adesdo e integral

cumprimento da terapéutica e, manifestam uma maior disponibilidade para fazer o
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tratamento corretamente. Individuos com um nivel de educac¢do e conhecimento mais
robustos, estdo mais informados sobre a resisténcia bacteriana aos antibidticos e como
tal ndo utilizam estes farmacos de forma irracional e ineficiente (58).

Relativamente a prescricdo médica, ndo existe um consenso. Segundo
Ramalhinho et al (9), existem autores que defendem que uma regiio com um menor
nimero de médicos por habitante, recorre a uma maior prescricdo de antibidticos,
contrariamente, aos clinicos que dispdem de um maior volume de tempo para consulta e
a uma menor lista de utentes

Contudo, existem outros autores que defendem que um maior nimero de
médicos estd associado e correlacionado com um maior nimero de prescricdes de
antibidticos. A industria farmacéutica também podera ser corresponsdvel pela mudanca
de paradigma e pela indu¢do de uma maior eficicia nos hébitos de prescri¢cdo clinica -
através do estreitamento e desenvolvimento de uma maior proficuidade da relacdo com
os prescritores e da promog¢do de eventos educacionais junto destes (59).

Existem, porém, algumas limitacdes a ter em conta na andlise deste estudo. A
primeira, é que os dados sdo referentes aos medicamentos comparticipados e
dispensados em regime de ambulatério - ou seja, ndo estdo incluidos os medicamentos
relativos ao meio hospitalar - aos utentes do SNS e subsistemas publicos, pelo que,
ficam de fora os antibidticos dispensados sem comparticipacdo e sem prescricao
médica. Provavelmente, os valores apresentados poderdo encontrar-se subestimados.

Perante a dificuldade em justificar alguns dos valores analisados neste estudo,
principalmente os valores de consumo por DHD e PHD, por distrito e por molécula,
afigura-se necessdria a realizacdo de novos estudos que permitam comparar e corroborar
os resultados obtidos. Considera-se também relevante, recorrer a outros métodos para
além do DHD e PHD, visto que, ambos t€ém algumas limitacoes. Uma das propostas € a
utilizacdo de diferentes métodos de andlise, que possam contemplar o nimero de
prescrigdes por 1000 habitante e por dia (PRID), e o nimero de utentes que estdo a ser
objeto de tratamento (34).

Para terminar, é importante referir as limitacOes resultantes do recurso a
metodologia DHD para estimar o consumo de medicamentos numa populacio, visto
que, a DDD € uma unidade de natureza técnica, baseada no uso racional do
medicamento, de acordo com as orientacdes terapéuticas relativas a doencas de
gravidade moderada, em adultos, com 70 Kg de peso e um adequado comportamento

adesdo, pelo que, a sua utilizacdo poderd ndo ser a mais correta para responder a
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diferentes dosagens e a flexibilizacdo da duracdo e extensdo temporal da terap€utica
antibidtica em correlagdo com as classes especificas de antibidticos (9).

O PHD também apresenta limitacdes importantes, pois, nem todos os paises
europeus revelam a disponibilidade em fornecer esse tipo de dados. Isto, porque em
alguns paises a dispensa de medicamento em ambulatério, € feita em regime de unidose,
como € o caso dos Paises Baixos e do Reino Unido, sendo objeto de dispensa apenas as
quantidades necessdrias a terapéutica, de acordo com a prescricao médica.

Além disso, muitas vezes o nimero de embalagens ndo corresponde a prescri¢do
posoldgica, havendo doentes que necessitam apenas de metade de uma embalagem para
o cumprimento da terapéutica, enquanto que outros doentes, podem necessitar de uma
ou duas embalagens. Por dltimo, o tamanho da embalagem pode ser alterado ao longo
dos anos, quer pelo interesse comercial das farmacéuticas, quer pela intervencdo dos
organismos reguladores e supervisores em matéria da farmacia e dos medicamentos,
indutores do reajustamento e da redefinicdo do nimero de unidades por embalagem
mais adequado aos regimes terapéuticos, assim justificando a diminui¢do ou o aumento

de valor do PHD (34).
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3. CONCLUSAO

Os dados apresentados mostram que o consumo de quinolonas em Portugal
Continental continua a ser elevado comparando com outros paises europeus. Entre 2005
e 2014, verificou-se uma diminuicao global no consumo de quinolonas em ambulatério,
tanto em DHD como em PHD. Apesar da diminui¢do global no pais do consumo destes
antibidticos, verificou-se que nem todas as regides apresentaram a mesma tendéncia.
Portalegre, Guarda e Lisboa tiveram um aumento no consumo de quinolonas em DHD,
sendo que Portalegre foi o Unico distrito a sofrer aumentos nos dois métodos.

Nas diversas regides de saide de Portugal Continental, verificou-se uma redugao
em todas elas, tanto em DHD como em PHD. No que diz respeito as moléculas de
quinolonas verificou-se que a maioria das moléculas sofreram diminui¢des nos seus
consumos, com a excecao da levofloxacina e prulifloxacina. Apesar do decréscimo no
seu consumo, a ciprofloxacina continua a ser a quinolona mais consumida, por larga
margem. Em relacdo as diferentes geracdes de quinolonas constatou-se que, a primeira
geracdo sofreu um decréscimo significativo no seu consumo, e que, a segunda geragao €
a mais consumida a nivel nacional, devido principalmente, a ciprofloxacina e a
levofloxacina.

O estudo apresentado permitiu verificar as diferencas de resultados, por
métodos, tendo-se concluido pela necessidade de recurso a varios métodos, para melhor
caracterizar as diferencas de consumo - entre regides de satde e distritos.

Foi possivel comparar o consumo de quinolonas em Portugal Continental com
estudo anteriores, mas no que reporta ao nivel distrital, molecular e regional, a tarefa foi
assaz complicada, pois ndo existiam estudos passiveis de comparagao.

Em suma, o aumento das taxas de prevaléncia da resisténcia antimicrobiana
tornou-se um sério problema de satde publica, sendo necessdrias a promocdo € a
implementagdo do uso mais racional e eficiente de antibidticos em geral e.de quinolonas

em particular, por parte dos profissionais de saide e da populacdo portuguesa.
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