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RESUMO

COVID-19 ¢ uma doenca infecciosa causada pelo novo virus (SARS-Co¥2). Esta patologia
foi descoberta em Wuhan, na China, onde alguns pacientes comegaram a apresentar sintomas
de insuficiéncia respiratoria aguda. Este virus ¢ formado de RNA-zoonético, envelopado, fita
simples e possui varias e piculas em sua superficie, denominando-o assim de coronavirus
devido ao seu formato de coroa. A Azitromicina, muito prescrita pela equipe de saude para
tratar infeccOes das vias escala para o tratamento aéreas superiores, como as pneumonias,
foi utilizada em grande desta enfermidade, pois na auséncia de f4 macos que pudessem
promover a cura do paciente, equipes de saude iniciaram prescricdes com esta droga devido a
estudos in vitro mostrarem uma eficdcia no combate a alguns virus como HINI, Zika virus,
dentre outros. Isso levou a populacio a uma busca desenfreada por tal medicamento nas
drogarias de todo o Brasil, levando a um desabastecimento dos estabelecimentos comerciais e
também a automedicagdo por parte da sociedade. Este uso indiscriminado pode proporcionar
o desenvolvimento de me anismos de resisténcia bacteriana ao medicamento, justificando a
proposta deste estudo. Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao de literatura a
respeito do uso do antibidtico Azitromicina no tratamento do Covid-19 e um possivel
desenvolvimento de resisténcia bacteriana devido ao seu uso indiscriminado durante a
pandemia. Como resultado deste estudo, foi possivel identificar o so indiscriminado
da azitromicina, um antibiotico utilizado em outras patologias, mas sem comprovagao
cientifica no tratamento do Covid-1 do cidaddo brasileiro e ; perceber a influéncia negativa
das fake news na conduta e agdes uma evolucdo em relagdo a resisténcia bacteriana ao
farmaco estudado. Para mudar a conduta da sociedade em relagdo a autom dicacdo, ¢
necessario apresentar medidas de medicamentos. onscientizacdo a populacdo em relagdao
ao uso racional de
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, pacientes comecaram a
apresentar sintomas relacionados a uma pneumonia de origem desconhecida, posteriormente
identificada como uma infecgdo envolvendo virus, o novo Coronavirus, denominado SARS-
Cov2 (UZUNIAN, 2020).

Este virus, que trouxe um elevado numero de mortes a nivel mundial, se espalhou por
todos os paises do mundo, configurando em marco de 2020 pela Organizagdo Mundial da
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Satde (OMS), a pandemia do COVID-19 (LIMA, 2020).

Diante deste cendrio pandémico, as pessoas comegaram a procurar nas drogarias,
formulas magicas para prevenir ou curar o Covid-19. Assim, observou-se um crescimento
exponencial no uso de alguns medicamentos, como a azitromicina, um antimicrobiano de
amplo espectro, derivado da classe dos macrolideos. Este farmaco atua em infec¢des que
acometem o trato respiratdrio superior, como bronquites ¢ pneumonias (MATZNELLER et.
al, 2013), além de haver estudos in vitro mostrando sua agdo anti-inflamatéria e antiviral nos
virus Influenza A, HINI e Zika Virus (ASTRO e DE CURTIS, 2015).

Embora existam estudos mostrando sua acdo positiva em alguns tipos de virus, ainda
nao hé comprovacao cientifica de sua eficacia no tratamento do Covid-19. Mesmo assim, a
prescricdo desse medicamento tem sido realizada e a populacdo leiga tem realizado a
automedicagdo, estimulada pelas Fake news e por profissionais da area de saude ou nao
(GUIMARAES, et. al., 2010).

Sendo assim, a automedicagdo, quando executada de forma indiscriminada, seja
através da superdosagem ou em individuos vulneraveis, podem gerar alteragcdes renais e
hepaticas, além de outras reagdes adversas e acelerar os mecanismos de resisténcia
microbiana (WONG, 2020). Como desdobramento, ha um aumento dos gastos para o paciente
e cofres publicos, atingindo diretamente o sistema de saide (ARRAIS, et. al., 1997).

Logo, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura a respeito do
uso do antibidtico Azitromicina no tratamento do Covid-19 e uma possivel resisténcia
bacteriana devido ao seu uso indiscriminado durante a pandemia.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo teve como metodologia, a realizacdo de uma revisdo de literatura a
respeito do uso do antibiotico Azitromicina no tratamento do Covid-19 e um possivel
desenvolvimento de resisténcia bacteriana devido ao seu uso indiscriminado durante a
pandemia.

Os critérios de inclusdo para este estudo foram artigos originais, completos e de acesso
gratuito nas bases de dados: Scielo, Dynamed Pro ¢ Google Académico, € que tenham como
descritores: “azitromicina”; “uso indiscriminado de antimicrobiano”; “pandemia do Covid-
19”; “resisténcia bacteriana a azitromicina” e como critérios de exclusdo trabalhos que nao
estejam completos, artigos pagos e que ndo atendam aos objetivos do estudo. De um total de
40 artigos pesquisados, somente 22 manuscritos foram selecionados para este estudo.

Esta pesquisa ndo necessitou da aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP), por
se tratar de um estudo documental ndo envolvendo seres humanos e animais.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A mais nova cepa de virus responsavel pela pandemia que assolou o mundo
(Coronavirus — SARS-CoV?2), pertencente a familia de virus chamada Coronaviridae, assim
conhecida por possuir um RNA (4cido ribonucleico - responsavel pela sintese proteica nas
células) como material genético e em sua estrutura uma unica molécula de RNA positivo
(RNA+), ¢ responsavel pelo aparecimento de doencas comuns em seres humanos como
episodios de diarreias e resfriados (DOMENICO et. al., 2020).

A estrutura do SARS-CoV?2 ¢ constituida por 29 tipos de proteinas virais identificadas,
sendo a proteina S a responsavel por se ligar na célula hospedeira por meio da ligagdo ao
receptor celular e promover a fusdio membranosa. Em relacao a proteina N, esta participa do
processo de regulacdo da replicagdo viral (UZUNIAN, 2020). Ressalta-se que, as infecgdes
moderadas a graves causadas pelo SARS-CoV2 promovem um quadro inflamatoério seguido
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de lesoes nos tecidos pulmonares (YE et al., 2020).

Diante da dificuldade e demora em desenvolver um medicamento que promovesse a
melhora e a cura dos casos de Covid-19, a solu¢do imediata foi utilizar a estratégia de
“Reposicionamento de Medicamentos”, ou seja, farmacos que ja atuam no tratamento de
outras patologias, com perfil de seguranca para o paciente e eficacia ja conhecidos, passaram
a ser usados como alternativas de tratamento no combate ao Covid-19. Assim, diversas
classes medicamentosas foram, em grande escala, testadas, desde antirretrovirais, corticoides,
antiparasitarios, antimalaricos e antibioticos (LIMA et. al, 2020; HARRISON, 2020).

Um dos medicamentos mais utilizados foi a AZM, um antibioético muito usado em
infecgdes bacterianas (YE et al., 2020). Esta droga ¢ o primeiro antibidtico pertencente a
classe dos Macrolideos e com varios integrantes muito usados no cotidiano clinico, sendo
todos derivados semissintéticos da eritromicina (MALDONADO-CALDERON et al., 2018).

A agdo da AZM nos casos de Covid-19 se baseia na tentativa de inibir a replicacao
viral e atuar na atividade imunomoduladora, diminuindo a gravidade da doenca
(MALDONADO-CALDERON et. al., 2018). De acordo com Maldonado-Calderon et. al.,
(2018), 0o mecanismo de a¢do da atividade imunomoduladora da AZM se da pela supressao da
ativacdo das células do sistema imune linfécito T helper CD4+ (Th CD4+), reducao da
producdo de citocinas pro-inflamatdrias (interleucina IL-1p, interleucina IL-6, interleucina IL-
8,interleucina IL-12, interferon gama IFN-y, fator de necrose tumoral alfa TNF-a, fator
estimulador de colonia de granuldcitos-macrofagos GM- CSF), além da mudanca na
polarizagdo para fendtipo anti-inflamatério e aumento da apoptose em macréfagos alveolares
(MALDONADO-CALDERON et al., 2018).

Segundo Neto (2020), neste cendrio de pandemia, os mecanismos de agdo antivirais da
AZM incluem: a ligagdo da droga ao local de ligacdo ao gangliosideo, disposto na proteina
Spike do SARS-COV2, além de interferir no receptor cluster de diferenciagao 147 (CD147)
do ligante, e outro mecanismo antiviral ocorre através de um aumento no potencial
hidrogenidnico (pH) lisossomal, provocando um prejuizo na atividade das catepsinas
clivadoras da proteina S, prejudicando o processo de endocitose (NETO, 2020).

Porém, diante deste panorama assustador e incerto, a sociedade, mediante prescri¢ao
médica em grande escala, iniciou uma busca de forma indiscriminada deste medicamento nas
drogarias para o tratamento do Covid-19. Todavia, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) publicou, em 10 de julho de 2020, uma nota, esclarecendo que nao
existem até¢ o momento estudos conclusivos que comprovem o uso desse medicamento para o
tratamento do Covid-19 e que as indicagdes ndo previstas em bula sdo de escolha e
responsabilidade do prescritor (ANVISA, 2020).

Entretanto, ha uma grande preocupagdo por parte dos cientistas, autoridades sanitarias,
em relagdo ao uso desenfreado deste medicamento pela populagdo, principalmente, durante a
pandemia do Covid-19, pois, graves reagdes adversas podem surgir em virtude da
automedicagdo, como problemas cardiacos, hepaticos e oculares (UZUNIAN, 2020).

Além disso, o aumento e arriscado uso inadequado de antibidticos, pode desencadear o
crescimento de mecanismos de resisténcia bacteriana (STEIN, 2020). Tal resisténcia aos
medicamentos antimicrobianos inclui trés caracteristicas importantes:

A primeira refere-se a caracteristica intrinseca: certas espécies bacterianas podem
resistir & agdo de um determinado antibidtico devido a uma caracteristica na estrutura da
bactéria ou no funcionamento metabdlico pertencente a cada espécie (BLAIR et. al., 2017);

A segunda faz alusdo a caracteristica adquirida: estd relacionada a mutagdes que
podem ocorrer durante o processo de replicagdo celular. Também podem ser induzidas por
meio de agentes mutagénicos como agentes alquilantes ou espécies reativas de oxigénio,
radiagdes ionizantes e nao ionizantes (CASTANHEIRA, 2013);

A terceira estd relacionada a caracteristica adquirida através de material genético que
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provém do meio exterior como aquele que estava presente em outros microrganismos € que
tenham genes de resisténcia que sdo difundidos por meio de mecanismos de transferéncia
génica horizontal (COSTA, 2017).

O estudo realizado por Silva (2022), em um hospital da rede privada, situado na cidade
de Natal/RN mostrou que 4.238 culturas analisadas para bactérias no periodo de 2019 a 2021,
ou seja, 84,9% apresentaram-se positivas. Por este trabalho, ndo houve diferenga no numero
de contaminacdes entre pacientes do sexo masculino e feminino. Pelas analises
microbioldgicas realizadas, observou-se que a prevaléncia de resultados positivos foi
encontrada em hemoculturas (31,6%), uroculturas (30%) e oriundas das Unidades de Terapia
Intensivas (41,9%). De acordo com os resultados estatisticos deste estudo (SILVA, 2022):

os pacientes com COVID-19 apresentaram 12,1% de coinfec¢do bacteriana. As
bactérias mais prevalentes foram Staphylococcus spp. (27,6%), Klebsiella spp. (25,6%),
Pseudomonas spp. (22,4%) e Escherichia coli (11,6%). A multirresisténcia foi observada em
63,9% das bactérias com as seguintes prevaléncias: Acinetobacter spp. (86,8%),
Pseudomonas spp. (69,1%), Staphylococcus spp. (81,8%) e Klebsiella spp. (58,3%). Foi
verificada uma associagdo estatisticamente significativa (p=0,001). (SILVA, 2022).

Estes dados apresentados reforcam a preocupagdo das autoridades sanitarias em
relagdo ao uso indiscriminado de antibidticos e a geracdo de mecanismos de resisténcia das
bactérias & AZM. Estes causam grandes impactos para o sistema de saude, pois aumentam as
taxas de morbidade e mortalidade. Logo, ¢ necessario que se faca um trabalho de
sensibilizacdo e conscientizacdo junto a populacdo, no sentido de promover o uso consciente
de antimicrobianos (FREIRES e JUNIOR, et. al., 2022).

Este trabalho inclui a implantagdo de estratégias que chegue ao alcance da sociedade
sobre o uso adequado de medicamentos e que sejam aplicadas as medidas regulatorias
cabiveis para impedir a automedicacdao indevida e a divulgagdo de farmacos sem a devida
seguranca e eficacia comprovadas (MELLO, 2021).

Assim, ¢ extremamente importante o papel desempenhado pelo farmacéutico na
atencdo ¢ orientacdo farmacéutica. Este deve direcionar a farmacoterapia do paciente,
incluindo o acompanhamento terapéutico, auxiliando-o na promog¢do do uso racional de
medicamentos, reduzindo assim, possiveis erros nas tomadas das medicagdes e reagdes
adversas, além de evitar interagdes medicamentosas, pois o farmacéutico, através da aplicagdo
da farmacia clinica durante a consulta farmacéutica, pode também promover a conciliagao
medicamentosa (SOUSA, et. al., 2021).

4 CONCLUSAO

A azitromicina € o primeiro antibiotico pertencente a classe dos macrolideos, € como
apresenta propriedades antivirais e imunomoduladoras, tem sido utilizada em grande escala
nos casos de Covid-19. Porém, com o uso indiscriminado deste farmaco, as bactérias tém
apresentado mecanismos de resisténcia a este medicamento. Isto tem sido uma grande
preocupacao por parte da comunidade cientifica e autoridades sanitarias, uma vez que teremos
bactérias multirresistentes, principalmente em ambiente hospitalar. Como consequéncia, a
gama de antimicrobianos que o mercado oferece tera pouco, ou nao apresentara eficacia no
controle das doengas bacterianas. Como tarefa continuada a este estudo, fica a sugestao de dar
prosseguimento ao trabalho de conscientizagdo da sociedade em relacdo ao uso racional de
medicamentos e a desmitificacdo das fake news.
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