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ABSTRACT: In December 2019, after an outbreak of unknown pneumonia in
Wuhan, China, an infection caused by the new Coronavirus, currently known as
SARS-CoV-2, spread rapidly to many countries around the world, causing a
pandemic with high rates of morbidity and mortality. In the face of the pandemic
scenario, it was noted that the infections caused by the new coronavirus provoked
inflammatory processes that resulted in tissue damage in the lungs, evolving to
conditions that ranged from mild to moderate. Even without a conclusion based on
scientific research of its effectiveness in the treatment of COVID-19, this antimicrobial
therapy has been applied in the hospital environment. In this way, self-medication
caused by the COVID-19 pandemic has become a potential risk, where its
indiscriminate use or even an inadequate dosage of antibiotics could cause from liver

and kidney changes to the emergence of large-scale bacterial resistance.
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RESUMO: Em dezembro de 2019, apés um surto de pneumonia desconhecida em
Wuhan, na China, uma infeccdo causada pelo novo Coronavirus, atualmente
denominado como SARS-CoV-2 se espalhou rapidamente por muitos paises ao redor
do mundo, ocasionando uma pandemia com altos indices de morbimortalidade.
Diante do cenéario pandémico, notou-se que as infeccbes ocasionadas pelo novo
coronavirus provocaram processos inflamatérios que resultaram em danos teciduais
nos pulmdes, evoluindo para quadros que variaram de leves a moderados. Mesmo
sem uma conclusdo fundamentada em pesquisas cientificas de sua eficacia no
tratamento da COVID-19, essa terapia antimicrobiana foi aplicada no ambiente
hospitalar. Deste modo, a automedicacdo ocasionada pela pandemia de COVID-19 se
tornou um risco potencial, onde o seu uso indiscriminado ou até mesmo uma
dosagem inadequada de antibiéticos poderia ocasionar desde alteracdes hepéticas e

renais até o surgimento de resisténcias bacterianas em larga escala.

Palavras-chave: resisténcia bacteriana, covid-19, azitromicina, pandemia.

1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, apdés um surto de pneumonia desconhecida em
Wuhan, na China, uma infeccdo causada pelo novo Coronavirus, atualmente
denominado como SARS-CoV-2 se espalhou rapidamente por muitos paises ao
redor do mundo, ocasionando uma pandemia com altos indices de morbimortalidade
(ALMEIDA. 2022).

Diante do cenario pandémico, notou-se que as infec¢cdes ocasionadas pelo
novo coronavirus provocaram processos inflamatérios que resultaram em danos
teciduais nos pulmdes, evoluindo para quadros que variaram de leves a moderados.
Com isso, o uso de drogas imunomoduladoras, como o antibacteriano azitromicina
(AZM), se apresentou como uma opg¢do para proporcionar um beneficio no
tratamento da doenga de COVID-19 (ALMEIDA.2022).

Mesmo sem uma conclusdo fundamentada em pesquisas cientificas de sua
eficacia no tratamento da COVID-19, essa terapia antimicrobiana ndo foi aplicada
somente na comunidade médica, no ambiente hospitalar. Através das “Fakes News”
pode-se observar que grande parte da populacdo comecou a se automedicar
(ALMEIDA.2022).



Deste modo, a automedicacdo ocasionada pela pandemia de COVID-19 se
tornou um risco potencial, onde o seu uso indiscriminado ou até mesmo uma
dosagem inadequada da azitromicina (AZM) poderia ocasionar desde alteracdes
hepéticas e renais até o surgimento de resisténcias bacterianas em larga escala
(ALMEIDA.2022).

A azitromicina (AZM) é um antibiético muito utilizado no combate as infeccoes
bacterianas, além de apresentar atividade antiviral e imunomoduladora. Existem
muitas vias que suportam o potencial mecanismo de atuagcdo da atividade
imunomoduladora da azitromicina, que se da através da supressdo da ativacdo das
células linfocito T helper CD4+ (Th CDA4+), reducdo da producdo de citocinas pré
inflamatorias (interleucina IL-18, interleucina IL-6, interleucina IL-8,interleucina IL-12,
interferon gama-IFNy, fator de necrose tumoral alfa-TNF-a e fator estimulador de
colénia de granulocitos-macréfagos GM-CSF), além da mudanca na polarizacao
para fenotipo anti-inflamatdrio e aumento do apoptose em macrofagos alveolares
(ALMEIDA.2022).

No tratamento da COVID-19, a atividade antiviral da azitromicina (AZM) se
fundamenta na ligacdo da droga a proteina Spike do SARS-CoV-2, além de interferir
no receptor cluster de diferenciacdo 147 (CD147) do ligante. Outro mecanismo
antiviral ocorre também através de um aumento no potencial hidrogeniénico (pH)
lisossomal, ocasionando um prejuizo na producéo da proteina S, prejudicando assim
0 processo de endocitose (ALMEIDA.2022).

O grande problema observado é que as pessoas comecaram a Sse
automedicar com azitromicina (AZM) no proposito de se prevenir da infecgéo
ocasionada pelo virus SARS-CoV-2, até mesmo quando ndo manifestavam os
sintomas da COVID-19. Nota-se entdo, que seu uso indiscriminado € considerado
atualmente um fator potencial para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana
(ALMEIDA. 2022).

E notorio que o aumento da resisténcia bacteriana causa grandes impactos,
principalmente em éareas hospitalares, uma vez que aumentam potencialmente o
namero de mortalidade populacional. Sendo assim, é de extrema importancia que a
populacdo seja informada sobre o uso consciente de antibidticos para combater as
consequéncias desta problematica. Além disso, se faz necessario realizar revisdes

periodicas com a tematica apresentada.



2. OBJETIVO

Realizar um estudo de revisdo sobre a resisténcia bacteriana promovida pela
utilizacdo indiscriminada de antibiéticos durante a pandemia do COVID-19 e seus

efeitos colaterais na vida da populacdo em geral a longo prazo.
3. METODOLOGIA

Estudo de revisdo bibliografica de artigos em portugués, inglés e espanhol
publicado entre os anos de 2019 a 2023 pesquisando no Google académico as

seguintes palavras chaves: “COVID-19”, “Azitromicina”, “Resistencia bacteriana”.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 A AZITROMICINA

A azitromicina € um antibiético muito usado no combate a infeccBes
bacterianas, e faz parte da familia dos macrolideos derivado da eritromicina
apresentando ainda atividade antiviral e imunomoduladora. A azitromicina é
composta por croscarmelose sddica, fosfato de célcio dibasico, amido, estearato de
magneésio, didéxido de titanio, hipromelose, macrogol e 6leo vegetal hidrogenado
(LEAL, W.S et al.2021).

Esse farmaco exerce sua acdo antibacteriana ligando-se ao RNA de
organismos suscetiveis e impedindo a montagem da subunidade ribossémica 50S.
Isso evita a sintese proteica dependente de RNA. Existem também registros sobre a
atividade antifibrética da azitromicina através da reducdo na sintese de colageno e
inibicdo na proliferacdo de fibroblastos. Além disso, nas células epiteliais a
azitromicina possui atividade inibitoria da hipersecrecdo de muco que auxilia na
depuracdo mucociliar. Em alguns casos é comum sintomas gastrointestinais,
sintomas neuroldgicos como parestesia, e possivel perda auditiva (LEAL, W.S et
al.2021).

4.2 A COVID-19

Em dezembro de 2019, um surto de pneumonia de origem desconhecida foi



relatado em Wuhan, provincia de Hubei, China. Os casos de pneumonia foram
epidemiologicamente ligados ao mercado atacadista de frutos do mar de Huanan. A
inoculacdo de amostras respiratérias em células epiteliais das vias aéreas humanas,
linhagens de células Vero E6 e Huh7, levou ao isolamento de um novo virus
respiratorio cuja analise do genoma mostrou ser um novo coronavirus relacionado
ao SARS-CoV e, portanto, denominado coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2). O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus pertencente ao
subgénero Sarbecovirus. A disseminacdo global do SARS-CoV-2 e as milhares de
mortes causadas pela doenca de coronavirus (COVID-19) levaram a Organizagao
Mundial da Saude a declarar uma pandemia em 12 de marco de 2020 (CIOTTI et al.,
2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode variar de casos assintomaticos e
manifestacbes clinicas leves, até quadros moderados, graves e criticos, sendo
necessaria atencdo especial aos sinais e sintomas que indicam piora do quadro
clinico que exijam a hospitalizacdo do paciente. De forma geral, os casos podem ser
classificados em assintomatico, leve, moderado e grave (MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

Os casos assintomaticos sdo caracterizados quando o teste laboratorial
resulta em positividade para a COVID-19, porém o portador ndo manifesta sintomas.
Os casos leves sao caracterizados a partir da presenca de sintomas néo
especificos, como tosse, dor de garganta ou coriza, seguido ou ndo de anosmia
(perda do oufato), ageusia (perda do paladar), diarreia, dor abdominal, febre,
calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia. Nos casos moderados os sintomas mais
frequentes podem incluir desde sinais leves da doenca, como tosse persistente e
febre persistente diaria, até sinais de piora progressiva de outro sintoma relacionado
a covid-19 (adinamia, prostracdo, hiporexia, diarreia), além da presenca de
pneumonia sem sinais ou sintomas de gravidade. E por ultimo, considera-se a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (Sindrome Gripal que apresente
dispneia/desconforto respiratorio ou pressao persistente no térax ou saturacao de
oxigénio menor que 95% em ar ambiente ou coloracdo azulada de labios ou rosto)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

4.3 O USO DA AZITROMICINA NA PANDEMIA DA COVID-19



Estudos recentes em pacientes com COVID-19 apontam que 0 uso da
azitromicina n&o mostrou melhora do estado clinico. Entre esses estudos
encontram-se o estudo com 1.438 pacientes hospitalizados na regido metropolitana
de Nova York com tratamento incluindo a azitromicina. Este estudo mostrou que
nenhuma das alternativas levou a melhora estatisticamente significante nos quadros
dos pacientes, nem mesmo a azitromicina (Almeida.2022).

Apesar disso, ha evidéncias de estudos in vitro que a azitromicina pode
aumentar o pH intracelular nas células hospedeiras, o que dificulta os processos de
entrada, replicacdo e dispersao viral. Ademais, esse antimicrobiano poderia dificultar
a entrada do virus por reduzir os niveis da enzima furina das células hospedeiras
(Almeida.2022

Os pacientes da COVID-19 podem receber terapia com antibiéticos devido os
sintomas da COVID-19 serem semelhantes a pneumonia bacteriana. Os
diagnoésticos usados para diferenciar a pneumonia viral da bacteriana podem ser
ineficazes ou demorar horas ou dias para obter resultados quando o tratamento
imediato é necessario. Como resultado muitos pacientes hospitalizados com COVID-
19 acabaram recebendo tratamento empirico com antibidticos muitas vezes na

auséncia de confirmacao biolégica (Almeida.2022).

4.4 A RESISTENCIA BACTERIANA E A PERSPECTIVA DE SUA EMERGENCIA
DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

De acordo com (LIMA, D'VYLA. 2022) a resisténcia bacteriana refere-se a
capacidade de as bactérias multiplicarem-se na presenca de quantidades de
antibidticos mais altas que as que contém em doses ministradas em pacientes.
Trata-se de um processo biolégico natural que surgiu com a utilizacdo desses
farmacos no tratamento de infecgdes.

Pelo fato de os antibioticos apresentarem diferentes mecanismos de acao, as
bactérias, por sua vez, conseguem desenvolver diferentes mecanismos de
resisténcia. Normalmente a resisténcia bacteriana aos antibiéticos € devido a: uma
mudanca na permeabilidade da membrana celular que, ou impede a entrada do
antibiotico na célula, ou faz com que o antibiético seja bombeado para fora da célula
(Efluxo Ativo); a aquisicdo da capacidade de degradar ou inativar o antibiético; ou

ainda surgimento de uma mutacdo que altera o alvo de um antibi6tico de modo que



0 novo alvo nao seja afetado (LIMA, D"VYLA. 2022)
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Figura 1: Esquema do mecanismo de defesa bacteriano efluxo ativo atuando na

inativacdo e bombeamento do antibiético para fora da bactéria.

Com isso, vérias sequelas estdo sendo formadas e um aumento na

resisténcia bacteriana estd aumentando dia a dia. Por conta disso, espera-se que

em poucos anos a resisténcia bacteriana piore gravemente, até mesmo nhao

possuindo mais antibiéticos para tratamento das doencas bacterianas.

Ainda segundo (LIMA, D’AVYLA. 2022) dentro da longa lista de tentativas de

enfrentamento do SARS-COV-2, um dos medicamentos mais largamente prescritos

foi a azitromicina, sua utilizacdo se baseia na tentativa de inibir a replicacdo viral e

atuar como imunomodulador, diminuindo a gravidade dos casos da Covid-19.



De acordo com (GWENAN. 2021) os antimicrobianos tém sido usados por seu
suposto efeito direto no virus da COVID-19. Isso pode levar ao surgimento de
resisténcia em patdgenos co-infectantes ou co-colonizadores.

A medida que aumentam as evidéncias sobre a falta de eficacia da
hidroxicloroquina, cloroquina e azitromicina para o tratamento de COVID-19, seu uso
inicial foi interrompido em alguns locais por exemplo, nos EUA.

No entanto, a falta de informacdo, a falta de um tratamento alternativo,
combinada com a gravidade da doenca e o desejo de tentar todos os meios
possiveis levaram a que varios locais continuassem a usar esses medicamentos.
Em muitos paises africanos, apesar das recomendacbes da OMS, a
hidroxicloroquina, a cloroquina e a azitromicina ainda estavam sendo recomendadas
para uso no verdo de 2020 e podem ainda estar sendo usadas. Na india, ainda
parece ser uma orientacdo usar a hidroxicloroquina como profilatico para
profissionais de saude (GWENAN .2021).

Além disso para pacientes hospitalizados por muito tempo com infec¢do por
COVID-19 grave, que correm grande risco de adquirirem uma infecgdo nosocomial
podendo necessitar de um tratamento com antibioticos de amplo espctro (GWENAN.
2021).

Segundo (BELAYNEH. 2020) além do aumento da resistencia das bactérias a
combinagdo da cloroquina, hidroxicloroquina juntamente com a azitromicina de
forma exagerada pode causar efeitos adversos graves como problemas no ritmo
cardiaco, hipoglicemia, efeitos neuropsiquiatricos como agitacdo, confuséao,
alucinacdes e paranoia.

O fosfato de cloroquina se destacou entre as possiveis Terapias
farmacoldgicas personalizadas para COVID-19 devido ao efeito antiviral confirmado
em estudos pré-clinicos e sua alta especificidade para o receptor SARS-CoV-2:
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) uma molécula abundante na
superficie das células do endotélio, rins, pulméo e outros orgdos. A Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos também luta para desempenhar um papel
critico na busca de uma solugédo para a pandemia de COVID-19, a FDA investigou
se 0 medicamento reduz potencialmente a duragéo dos sintomas ainda mais, como
o derramamento viral, o que pode ajudar a prevenir a propagacdo da doenca. As
pesquisas da FDA continuam a analisar a eficacia do uso da cloroquina para tratar a
COVID-19 (BELAYNEH. 2020).



Embora pesquisas clinicas e basicas em larga escala ainda sejam
necessarias para esclarecer seu mecanismo especifico e otimizar o plano de
tratamento, a FDA emitiu uma autorizacdo de uso emergencial para usar a
cloroquina ou hidroxicloroquina para o tratamento de COVID-19, ainda também
permitiu que produtos de sulfato de hidroxicloroquina e fosfato de cloroquina fossem
distribuidos e usados para pacientes hospitalizados com COVID-19, no entanto
alertou que esses medicamentos devem ser utilizados somente em hospitais ou em
ensaios clinicos, pois foram associados a um risco de problemas cardiacos,
principalmente  quando combinados com 0 antibiético  azitromicina
(BELAYNEH.2020).

Entre os medicamentos utilizados para prevencao e controle da COVID-19,
mesmo sem eficacia comprovada, estédo a cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina
e ivermectina, que ficaram conhecidos popularmente como “kit Covid” (VIEIRA.2022)

A ivermectina emergiu como alternativa medicamentosa para o tratamento da
COVID-19 devido a resultados de estudos in vitro anteriores a pandemia, que 4
demonstraram uma reducdo na replicacdo de alguns virus de RNA, além de sua
funcdo principal como anti-helmintico, um estudo realizado na Australia, apontou
acdo antiviral desse farmaco in vitro através da inibicAo das proteinas
transportadoras virais para 0 meio intracelular e da reducdo dos granulos virais,

devido a agao direta sobre o complexo proteico de replicagéo viral (VIEIRA. 2022).

Venda de medicamentos do “Kit covid” em farmacias

Em comprimidos por meés

2020 2021



Figura 2: Quantidade de medicamentos vendidos em farmacias dos anos de 2020 e
2021 na pande
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Figura 3: Analise dos medicamentos mais procurados durante a pandemia da
COVID-19

5. CONCLUSAO

Com a presente revisdo pode-se concluir que a pandemia trouxe muitos
impactos na resisténcia das bactérias ndo s6 no uso da Azitromicina mas em todos
os demais antibidticos usados de madeira irresponsavel pela populacdo e
profissionais da saude, podendo trazer impactos graves e até irreversiveis na saude

e qualidade de vida da populacao a longo prazo.
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