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RESUMO

Introducéo: A pandemia da COVID-19, causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-
2), causou sérios problemas de saude, necessitou de tratamentos emergentes e
provocou impactos sociais e econdmicos muito importantes. A medida que a
pandemia da COVID-19 avanca, muitos medicamentos foram propostos como
potenciais candidatos para tratar a doenca, entretanto devido a utilizagao incorreta por
parte da populacdo, aumentaram preocupacdes de salude publica referentes a
resisténcia microbiana, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS).Objetivo:
Descrever 0s possiveis impactos individuais e coletivos causados a saude pelo uso
de azitromicina durante a pandemia da COVID-19, através de uma revisdo narrativa
de literatura. Metodologia: Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, de carater
gualitativo, embasada em artigos cientificos pesquisados em plataformas digitais
como o Pubmed/MEDLINE, em um recorte temporal (2017-2022).Resultados e
Discursfes: O uso de medicamentos como azitromicina ndo possui efeitos
significativos para tratar a COVID-19, de tal forma que o seu uso individual ou em
associacdo com outros medicamentos podem agravar a situacdo da resisténcia
antimicrobiana o que posteriormente pode levar a uma nova pandemia por resisténcia
antimicrobiana, ocasionando aumento da mortalidade. A utilizacdo desses
medicamentos potencializa o risco futuro para a resisténcia antimicrobiana, por
superbactérias resistentes através da selecdo de organismos multirresistentes (MDR)
e Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases (KPC). Consideracgdes finais:
Diante disso, € possivel constatar os riscos iminentes ao uso indiscriminado de
antibioticos, as praticas da automedicacgéao por parte da sociedade viabilizam possiveis
erros do diagnoéstico clinico, rea¢gdes adversas, interagcbes medicamentosas graves,
posologia incorreta além de proporcionar ao aumento da resisténcia antimicrobiana,
dessa forma é de suma importancia a presenca do profissional farmacéutico, para
identificar e prevenir problemas relacionados aos medicamentos, além de orientar o
mesmo quanto ao uso correto dos medicamentos, em conjunto com equipe
multidisciplinar de saude, promover o tratamento eficaz do paciente além de diminuir
0s riscos de resisténcia antimicrobianas.

PALAVRAS-CHAVES: Azitromicina, Covid-19, resisténcia antimicrobiana.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic, caused by the new coronavirus (SARS-CoV-
2), caused serious health problems, required emerging treatments and had very
important social and economic impacts. As the COVID-19 pandemic progresses, many
drugs have been proposed as potential candidates to treat the disease, however, due
to misuse by the population, public health concerns regarding microbial resistance
have increased, according to the World Health Organization ( WHO). Objective: To
describe the possible individual and collective health impacts caused by the use of
azithromycin during the COVID-19 pandemic, through a narrative literature review.
Methodology: This is a qualitative narrative literature review, based on scientific
articles researched on digital platforms such as Pubmed/MEDLINE, in a time frame
(2017-2022). Results and Discussions: The use of drugs such as azithromycin does
not have significant effects to treat COVID-19, in such a way that its individual use or
in association with other drugs can further aggravate the situation of antimicrobial
resistance, which later can lead to a new pandemic due to antimicrobial resistance,
causing an increase in the mortality. The use of these drugs potentiates the future risk
for antimicrobial resistance by resistant superbugs through the selection of multidrug-
resistant organisms (MDR) and carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
(KPC). Final considerations: In view of this, it is possible to verify the imminent risks
to the indiscriminate use of antibiotics, the practices of self-medication by society make
possible possible errors in clinical diagnosis, adverse reactions, serious drug
interactions, incorrect dosage, in addition to providing an increase in antimicrobial
resistance. , thus, the presence of the pharmaceutical professional is of paramount
importance, to identify and prevent problems related to medicines, in addition to
guiding the same regarding the correct use of medicines, together with a
multidisciplinary health team, to promote the effective treatment of the patient in
addition to reduce the risk of antimicrobial resistance.

KEYWORDS: Azithromycin, Covid-19, antimicrobial resistance.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, um novo coronavirus
denominando Sars-Cov-2, acelerou a disseminacéo de sintomas semelhantes aos da
pneumonia na populagdo, com isso no ano de 2020 o mundo foi surpreendido com a
pandemia da COVID-19, que se espalhou rapidamente por muitos paises (MALTA,
2020; HARRISON, 2020).

A COVID-19 é caracterizada pela sindrome respiratoria aguda grave causada
pelo SARS-CoV-2, um coronavirus altamente patogénico e contagioso pertencente a
familia Coronaviridae, um virus de RNA de fita simples de sentido positivo envelopado
pertencente ao género Betacoronavirus (ALBERT, 2020; KARIM, 2020).

O impacto da pandemia da Covid-19, ocasionou implicagcdes sociais e
econdmicas importantes, provocou o isolamento social e promoveu a necessidade de
terapias emergentes, acarretando sérias preocupacoes para a saude. Mediante a isso
a Organizacao Mundial de Saude (OMS) declarou emergéncia global de saude publica
(MAURALIDAR, 2020; SANDERES, 2020).

Com o avango da COVID-19, muitos medicamentos passaram a ser propostos
como potenciais candidatos para o tratamento da doenca, porém sem eficacia e
seguranca comprovadas, para a doenca em questdo. No entanto, a falta de
informacdes especificas, o receio de contrair o virus, e as consequéncias associadas,
motivaram a automedicacao por medicamentos, como hidroxicloroquina, cloroquina,
azitromicina, ivermectina, nitazoxanida entre outros, que compde o “KIT COVID” tanto
por prescricdo médica como por automedicacdo (QUINCHO-LOPEZ, 2021; MELO,
2021; SILVA, 2022).

Azitromicina (AZM) € um antibiético macrolideo sintético de amplo espectro de
segunda geracdo que tem sido utilizado desde o inicio da década de 1980, para tratar
vérias infec¢gBes bacterianas respiratorias e cutaneas. Azitromicina foi proposta como
uma terapia potencial para o tratamento da pneumonia por SARS-CoV-2 devido ao
seu perfil de seguranca bem conhecido e atividades antivirais e imunomoduladoras
(ECHEVERRIA-ESNAL, 2021; OLIVER,2021).

Doencas infecciosas permanecem a ser, no inicio do século XXI, uma das
maiores causas de mortalidade presentes na populac&o. A insergdo de antibioticos na

pratica clinica nos anos quarenta do século XX marcou uma das interven¢gdes mais



eminentes, para o controle de infeccbes e aumento da expectativa de vida da
populacéo (ALOS, 2014; PARTRIDGE,2018).

Apesar dos importantes beneficios, o uso abusivo de medicamentos pela
comunidade, pode causar sérios problemas de saude publica, como a resisténcia
antimicrobiana. Desta forma, estudar o uso irracional da Azitromicina durante a
pandemia da COVID-19, ¢é relevante para o desenvolvimento de medidas de
contencédo, que cooperem com intervencdes estratégicas educativas quanto ao uso
correto de medicamentos, sensibilizando a populacéo dos riscos causados decorrente
da automedicagdo, assim como, para o aperfeicoamento continuo dos profissionais
de saude, quanto a importancia do diagnéstico, da prescricdo adequada e orientacao
correta quanto ao uso de medicamentos, diminuindo os riscos a saude individual e

coletiva.



2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os possiveis impactos individuais e coletivos causados a saude pelo
uso de azitromicina durante a pandemia da COVID-19, através de uma revisao

narrativa de literatura.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Explicar os riscos associados a saude devido ao uso indiscriminado de
azitromicina e outros medicamentos durante a pandemia da COVID-19.
o Demonstrar como o farmacéutico pode prevenir, identificar e resolver

problemas relacionados ao uso indevido de antibacterianos, como a azitromicina.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Terapia antimicrobiana

3.1.2 Descoberta dos antimicrobianos: Contexto historico

Sado definidos como microrganismos aqueles seres que normalmente nao
podem ser vistos a olho nu e que possuem alguma vitalidade, sendo que os principais
representantes sdo as bactérias, os fungos e os virus. Esses microrganismos,
sobretudo as bactérias e os fungos sdo potenciais fontes de produtos para a
humanidade, os quais possuem atividades bioldégicas com grande relevancia, por
exemplo, para a medicina, uma vez que, a origem dos antibiéticos ocorreu através do
método de fermentacao, no ano de 1928 por Alexander Fleming, isolando a Penicilina,
o primeiro antibiético para o tratamento de infec¢des (KATZ, 2016; CHRISTAKI, 2020).

Dentre os produtos de origem microbiana 0sS compostos com acéo
antibacteriana sdo os mais utilizados na clinica. Muitos dos produtos naturais
produzidos por microrganismos e seus derivados semissintéticos de segunda e
terceira geragao permaneceram sendo utilizados no tratamento de infec¢des
bacterianas Gram-positivas ou Gram-negativas em humanos e animais (KATZ, 2016;
GRAU, 2018).

A inclusdo de antibidticos na pratica clinica foi uma das intervencfes mais
importantes para o controle de doencgas infecciosas. Antibioticos sdo medicamentos
com capacidade de inibir o crescimento ou destruir bactérias patogénicas, seu uso
salvaram milhdes de vidas e desencadearam uma revolugdo na medicina, mas 0 uso
excessivo de antibidticos, seja area clinica ou na agricultura, proporcionou o
desenvolvimento também da resisténcia microbiana a estes compostos (VAZQUEZ-
LASLOP, 2018; WILSON, 2014).

3.2 Os riscos da automedicacédo e do uso abusivo de antibacterianos

Os medicamentos s&o produtos farmacéuticos tecnicamente projetado para
fins preventivos ou terapéuticos, cujo uso é motivado pelo aumento da expectativa de
vida, a frequéncia de doencas ou sintomas autoidentificados, em que a identificacao
prépria direciona os individuos a se automedicarem (ARRAIS, 2016; BRMAR, 2014).

Os riscos da pratica da automedicacdo, abrange possiveis diagnosticos
incorretos, reacbes adversas indesejaveis, interagcbes medicamentosas graves,

posologia desapropriada, resisténcias antimicrobianas além de mascarar doencas,
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gue necessitam de diagndstico clinico e tratamento correto. A Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) define a automedicacéo como a selecéo e uso de medicamentos por

pessoas, para tratar doencas autodiagnosticadas (MELO, 2021; GRAS, 2021).

A automedicacdo é amplamente discutida na area clinica e tem despertado a
atencdo mundial, sendo descrita como um fenémeno potencialmente prejudicial a
saude individual e coletiva, pois nenhuma droga é inofensiva ao organismo. O abuso
de substancias sem a orientacdo de um profissional de saude pode ter sérias
consequéncias para a saude individual e coletiva (MELO, 2021; FERNANDES, 2015).

3.2.1 Aspectos farmacoldgicos dos antibidticos

Os aspectos farmacoldgicos dos antimicrobianos e seu acompanhamento na
prescricdo sdo complexos. Escolher um antibiético para tratar a infeccao corretamente
pode minimizar os efeitos adversos e o desenvolvimento de resisténcia. Esses sao
passos importantes, porém, também requer analise das alteragdes farmacocinéticas
individuais dos pacientes e da efichcia do medicamento para avaliar seus
riscos/beneficios (ELYER,2019; MINO-LEON,2019).

Antibi6ticos sdo classificados de acordo com a classe e o espectro de
microrganismos, ou por processos bioquimicos que sdo destruidos por meios desses
fatores, além da estrutura quimica do seu farmacéforo, com isso os antibiéticos sédo
definidos em classes de antibacterianos, antivirais, antifGngicos e antiparasitarios
(RANG, 2016; HILAL, 2015).

12



Os principais alvos farmacolégicos dos principais antibioticos estao descritos

no quadro 1.

Quadro 1. Principais alvos farmacolégicos dos antibiéticos.

CLASSE ALVO PRINCIPAIS MECANISMO DE
FARMACOLOGICA | FARMACOLOGICO FARMACOS ACAO
Amoxicilina Inibicdo da sintese do
B- lactamicos Enzima transpeptidase Penilicilina peptidoglicano

Inibicdo da sintese de

Sulfametoxazol

Sintese ou acéo do

inibem a sintese
proteica.

Sulfonamidas folato Trimetroprima acido félico
Inibicdo da enzima
Quinolonas girase bacteriana e Ciprofloxacino, Inibem a
topoisomerase |V — levofloxacino topoisomerase |l
Sintese do DNA
Azitromicina, Inibem a sintese das
Macrolideos Subunidade 50S do claritromicina, proteinas bacterianas
ribossomo bacteriano, eritromicina através do efeito na

translocacao
ribossémica

Fonte: Rang & Dale, 2016.

3.3 Azitromicina: Um importante antimicrobiano

A azitromicina (Figura 1) € um antibiético azalideo, da subclasse dos

antibioticos macrolideos, oriundo da eritromicina, porém sao quimicamente diferentes,

a azitromicina contém um atomo de nitrogénio substituido por metil incorporado ao

anel de lactona, a azitromicina impede que as bactérias multipliquem-se, inibindo na

sua sintese proteica, de modo que liga-se ao 23S RNAr da subunidade 50S do

ribossomo bacteriano e dessa forma, blogueia a tradu¢cdo do mMRNA (BAKHEIT, 2014;

FIRTH, 2020).

Figura 1. Estrutura molecular da azitromicina

Fonte: Wikiwand.com, 2022.
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O antibacteriano azitromicina, possui indicagfes terapéuticas para infeccdes
do trato respiratério, infeccbes geniturinarias, e infeccdes entéricas, atua como
modulador das respostas imunes, pois ndo sé possui atividade contra patdgenos
intracelulares, mas também possui fatores capazes de regular a liberagcdo de
citocinas, adeséo e migragdo de leucdcitos, além de aumentar o clearance mucociliar,
0 que beneficia as vias aéreas e protecdo dos pulmdes de patégenos (FIRTH, 2020;
SILVA 2022).

Os macrolideos constituem em uma grande familia de inibidores da sintese
proteica de grande interesse clinico em razao da aplicabilidade na medicina humana.
O primeiro antibiético macrolideo foi isolado de uma cepa de Streptomyces em 1950
denominado como pikromicina em consequéncia ao seu sabor amargo. A
caracteristica quimica predominante da pikromicina presente em todos o0s
macrolideos isolados posteriormente é a existéncia de um anel de lactona
macrociclico cujo originou a denominacéo de macrolideo (DINOS,2017; DOAN, 2020;

VAZQUEZ-LASLOP, 2018).

3.4 Resisténcia Bacteriana

3.4.1 Aspectos da resisténcia bacteriana

Define-se como resisténcia antimicrobiana a capacidade que a bactéria possui
de sobreviver em concentracdes determinadas de antibidtico que em doses habituais
inibem bactérias da mesma espécie. Esse fator pode estar relacionado com as
grandes causas de infec¢cbes presente na populacdo (ALOS, 2014; PLANTINGA,
2015).

Quanto aos tipos, a resisténcia bacteriana pode ser de origem natural ou
adquirida por fatores estressores a bactéria. No que diz respeito a origem natural, tem-
se como principal foco a escala evolutiva de surgimento de microrganismos
naturalmente resistentes a determinados grupos de substancias, os quais possuem
ou adquiriram pela interacdo com outros seres, por exemplo, os fungos. Essa
aquisicdo esta embasada na alteracdo do material genético bacteriano, que é
conservado e transmitido para as demais cepas, principalmente através do plasmideo
bacteriano (WILSON, 2014, PANG et al., 2019).

De modo semelhante, os fatores estressores (como farmacos) podem gerar
modificacdes estruturais no material genético bacteriano, as quais respondem ao
longo do tempo a capacidade de produzir mecanismos de defesa capazes de
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neutralizar a acdo do agente quimico estressor, 0s quais podem também ser
transmitidos para as outras linhagens e outras bactérias (MC CHARLIE; BOUCHER,;
BRAGG, 2020; RUSSEL, 2020).

Dentre esses principais mecanismos de defesa encontra-se as bombas de
efluxo, a producéo de enzimas cataliticas que clivam os grupamentos farmacoforicos
ou auxoféricos dos agentes antibacterianos, 0s quais inviabilizam a acédo do farmaco,
gerando a necessidade de desenvolvimento de outros agentes (ANDERSONS, 2016,
EPAND, 2015).

As infec¢bes por microrganismos resistentes tém aumentado mundialmente a
taxa de morbidade e mortalidade, acarretando em um problema crescente de saude
publica mundial. Estudos relatam que falha em medidas de contencdo, podem
ocasionar cerca de 10 milhdes de mortes por ano até 2050. A resisténcia tem sido
associada a ineficacia no tratamento e aumento dos custos na recuperacao da saude
(ALOS, 2014; PARTRIDGE,2018; CHRISTAKI, 2020).

A descoberta dos antimicrobianos representou um grande avanco para a
clinica médica, no ano de 1928 Alexander Fleming descobriu a Penicilina, o primeiro
antibiético que demostrou eficacia para o controle de infec¢des, entretanto no ano de
1940 surgiram-se bactérias gram-positivas demostrando resisténcia a penicilina, com
a necessidade de introduzir a meticilina em 1959 sucedendo em 1960 a uma nova
resisténcia a meticilina havendo a necessidades de inovacao dos medicamentos para
o controle da resisténcia antimicrobiana (CHRISTAKI, 2020; GRAU, 2018).

A prética de automedicagdo por parte da populagdo é compreendida como o
uso de medicamentos para manutencdo da saude, prevencdo de enfermidades,
tratamento de doencas e sintomas percebidos e tratados, sem a prescricao,
orientagcdo ou o acompanhamento profissional. Dessa forma o uso indiscriminado de
medicamentos, principalmente de antibidticos contribuem para a resisténcia
antimicrobiana, pois muitas vezes ocorre sem a orientagdo de um profissional de
saude, utilizando-se medicamentos de forma incorreta (LESCURE, 2018; PRADO,
2016).

A utilizagdo de forma excessiva e inadequada dos antimicrobianos intensifica o
desenvolvimento da resisténcia bacteriana, proporcionando a evolucdo de patégenos
altamente resistentes em ambientes hospitalares e comunitarios, aumentando o

namero de casos das doencas infecciosas por microrganismos resistentes,
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acarretando em uma necessidade instantdnea de desenvolver novos antibi6ticos
(ALOS, 2014; ZAHNG 2019).

Apés a década de 1980, a escassez das inovacdes nas classes dos
antimicrobianos, contribuiu para o aumento da resisténcia, promovendo infeccbes
bacterianas decorrente de patdégenos multirresistentes, tornando-se um grande
desafio para a pratica clinica em todo o mundo (DE LUNA et al, 2020; GRAU, 2018).

A medicina clinica encontra incertezas no diagnéstico e tratamento das
doencas infecciosas em consequéncia a auséncia do conhecimento do perfil de
bactérias, que anteriormente eram facilmente eliminadas com a utilizacdo de
antibioticos (DIAS, 2019; DE LUNA et al, 2020).

O aumento das resisténcias bacterianas e, conseqguentemente, maiores
dificuldades para o tratamento, também causou crescimentos na ocorréncias das
doencas infecciosas com maiores complexidades para serem tratadas, com grandes
preocupacdes por ser uma das maiores ameacas aos sistemas de saude, uma vez
gue sdo necessarios uma elevacao nos custos da assisténcia meédica, incluindo um
tempo maior de hospitalizacdo (MALAGON-ROJAS, 2020; DE LUNA et al, 2020).

3.5 A PANDEMIA DA COVID-19

3.5.1 Contexto histoérico

Os coronavirus (Figura 2) séo definidos como um grupo diversificado de virus
que apresentam a capacidade de infectar animais e provocar graves infeccoes
respiratorias em humanos, esse grupo de virus nas Uultimas duas décadas
ocasionaram trés surtos em larga escala: Sindrome respiratéria aguda grave (SARS),
Sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) e no final do ano de 2019, na cidade
de Wuhan na China um novo Coronavirus denominado de Sars-Cov-2 (HU, 2021;
GUAN, 2020).

Possibilitou um surto acelerado de transmissdo incomum de sintomas
semelhantes aos da pneumonia na populacéo, e espalhou-se rapidamente por varios
outros paises, dando origem a pandemia da COVID-19 (HU, 2021; HARRISON, 2020).
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Figura 2. Representacdo esquematica da morfologia do coronavirus
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Fonte: Brasil, 2022

A doenca respiratoria aguda ocasionada pelo novo coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-Cov-2), disseminou rapidamente pelo mundo,
trazendo sérias preocupacdes para a saude, mediante a isso, a Organiza¢cao Mundial
de Saude (OMS) declarou emergéncia global de saude publica. A doenca é
transmitida por inalacdo ou contato direto com uma pessoa infectada pelo virus, o
periodo de incubacgdo varia de 1 a 14 dias (MAURALIDAR, 2020; DERMAKU-
SOPJANI, 2021).

Os coronavirus sdo membros pertencentes a familia Coronaviridae,
caracterizados por RNA polimorficos que apresentam coronavirus, o SARS-Cov-2
possui 80% das caracteristicas filogenéticas com o coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave e 50% das semelhancas da sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS-CoV) responséavel pelo surto em 2002-2003 e 2011. A alta transmisséo
de Sars-Cov-2 de humano para humano afeta principalmente o trato respiratério
superior, com lesfes no trato respiratorio inferior ocasionando altas taxas de
mortalidade considerado um virus pandémico (ROTHAN,2020; MAURALIDAR, 2020).
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3.5.2 Terapias emergentes para o tratamento da COVID-19

A medida que a pandemia de COVID-19 avanca, varios medicamentos tém sido
propostos como potenciais candidatos para o tratamento da doenca, mas a maioria
deles tem pouco ou nenhum beneficio para os pacientes, no entanto, a falta de
informag@es especificas devido ao medo de contrair o virus levou algumas pessoas
se automedicarem (QUINCHO-LOPEZ, 2021; SANDERES, 2020).

Os sintomas presentes em pacientes com Covid-19 normalmente séo febre,
congestdo das vias aéreas superiores, producdo de escarro, falta de ar e tosse seca
sdo mais comuns, e alguns pacientes relataram cefaleia hemoptise e diarreia, perda
de olfato e perda auditiva (JIN, 2020; TSANG, 2021).

No periodo da pandemia da COVID-19, estudos relatam o aumento do uso de
medicamentos, em que as aplicabilidades ndo estdo estabelecidas na bula, com o
crescimento da pandemia e a auséncia de informac¢des sobre a doenca surgiu a
‘Infodemia”, termo associado aos compartilhamentos de informacées sem
semelhancas precisas, ampliados pelos diversos meios de divulgacéo e pelo medo de
contrair a COVID-19 (MELO, 2021; SILVA, 2022).

Os antibiéticos sdo amplamente utilizados para prevenir e tratar infeccdes
virais, embora os antibiéticos ndo possam tratar ou prevenir COVID-19, ocorreu um
aumento global nas vendas e uso de antimicrobianos durante a pandemia da COVID-
19, com isso surgem novas alertas para a saude publica, pois no futuro poderemos
ter outra pandemia causada por “superbactérias” para a qual ndo havera tratamentos
seguros e eficazes (MIRANDA et al, 2020; SILVA, 2022).

Com a grande infodemia as pessoas passaram a realizar tratamentos precoce
através de antimicrobianos de forma inconsistente através do “Kit Covid” qual possui
medicamentos sem eficacia comprovadas para o tratamento eficaz e seguro, os
medicamentos com maiores utilizagdes foram: Hidroxicloroquina, -cloroquina,
azitromicina, ivermectina, nitazoxanida entre outros antimicrobianos seja por
prescricdo meédica ou por automedicacao (FURLAN, 2021; DEJONG, 2020).
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo,
modalidade de pesquisa que tem como objetivo descrever as principais bases teoricas
acerca de um assunto, visando embasa-lo de modo que outros pesquisadores possam
ter acesso aquelas informacdes. Esse tipo de revisdo € descritiva e é conduzida
através da analise de livros, artigos e outros documentos pertinentes a area
(ROTHER, 2007).

4.2 PROCEDIMENTOS DA PESQUISA
4.2.1 ESTRATEGICAS DE BUSCA

Inicialmente, foram realizados um levantamento e busca de artigos pertinentes
ao tema. Foram utilizados artigos nos idiomas inglés e portugués encontrados nas
bases de dados como o PubMed, e os livros impressos e virtuais, foram utilizados
para complementar a elaboracéo apenas do referencial teérico.

A busca pelo material foi pautada na perspectiva tematica dos possiveis
impactos individuais e coletivos causados a saude pelo uso indiscriminado da
azitromicina durante a pandemia da COVID-19.

Dessa forma, para a selecdo dos artigos a pesquisa foi conduzida mediante a
aplicacao dos Descritores em Ciéncias da Saude — (DECs), nas bases de dados. Para
tanto foram utilizados os termos em inglés como: COVID-19, SARS-COV-2,
resisténcia bacteriana (Drug Resistance, bacterial) Azitromicina (azithomycin), em
combinagao entre si, utilizou-se a base de dado PubMed, busca avangada, adicionou
termos a caixa de consulta (title/abstract) e os operadores booleanos (MesH Terms),
com o intuito de restringir a pesquisa no banco de dado.

Os artigos selecionados em linguagem inglés e portugués inicialmente foram
selecionados pelo titulo e resumo (title/abstract), e em seguida realizou a leitura na
integra para a selecdo daqueles que estavam em conformidade com critérios de

inclusao e exclusao.
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4.2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS ARTIGOS

Os artigos selecionados na revisao estavam contidos em periodicos indexados
gue possuiam fator de impacto relevante para as ciéncias da saude. Foram incluidos
aqueles que discorreram sobre os impactos causados pelo uso indiscriminado da
azitromicina durante a pandemia da COVID-19, sendo principalmente elencados
estudos com metodologia consistente e cientificamente embasada em artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2018 a 2022). Em contrapartida, foram excluidos os
artigos que descreviam do tema de um modo impertinente, que ndo apresentaram o
tema de modo concreto e conciso, considerando-se pertinentes para a elaboracéo,
artigos publicados nos ultimos 10 anos (2012 a 2022).

4.2.4 ANALISE E INTERPRETACAO DAS INFORMACOES

As informacdes obtidas nessa pesquisa foram descritas em forma de texto
corrido e tabelas, bem como foram escolhidas e construidas figuras de modo
pertinente e consoante ao texto, otimizando a compressao e demostrando bem o que

a literatura descreve sobre o tema.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese dos resultados e da pesquisa

A partir da analise dos artigos selecionados para essa revisao, € possivel
observar alguns pontos importantes sobre a utilizagdo de antibidticos durante a
pandemia da COVID-19, tais quais (1) A azitromicina foi um dos principais antibiéticos
utilizados para tratamento profilatico ou para tratamento de co-infeccbes (2) Foi
demonstrada a possibilidade de aparecimento de cepas de bactérias resistentes a
esse antibiético com possiveis implicages clinicas futuras. O quadro 1 resume 0s

principais resultados dos artigos selecionados para o desenvolvimento dessa revisao.
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Tabela 1. Artigos selecionados e incluidos para o desenvolvimento dos resultados e discussao da revisdo narrativa de literatura.

REFERENCIAS

TITULO
(em portugués)

OBJETIVOS

TIPO DO ESTUDO

PRINCIPAIS RESULTADOS

FIOLET, et al.2020

Efeito da hidroxicloroquina
com ou sem azitromicina na
mortalidade de pacientes com
doenca de coronavirus 2019
(COVID-19): uma revisdo
sistematica e metanalise.

Avaliar se a

cloroquina ou hidroxicloroquina
com ou sem azitromicina pode
reduzir a mortalidade por
COVID-19 em comparacao
com o tratamento padrao.

Revisdo sisteméatica e metanalise.

A hidroxicloroquina isoladamente nédo
Conferiu mortes aos pacientes internados
com COVID-19, porém, associada a
azitromicina esse nimero de mortes foi
significativo.

ROSENBERG, 2020.

Associagéo do tratamento com
Hidroxicloroquina ou
Azitromicina com mortalidade
hospitalar em pacientes com
COVID-19 no estado de

Nova York.

Descrever a associacao entre
uso de hidroxicloroquina, com
ou sem azitromicina, e desfechog
clinicos em pacientes internados
com diagnéstico de COVID-109.

Estudo Transversal

Entre os pacientes hospitalizados na regido metrop
de Nova York com COVID-19, o tratamento com
hidroxicloroquina, azitromicina ou ambos néo foi
significativamente associado a diferencas na mortal
hospitalar.

LUCIEN, 2021

Antibidticos e resisténcia
Antimicrobiana na era
COVID-19: Perspectiva de
ambientes com recursos
limitados

Como a pandemia do
Coronavirus 19, possibilitou o
aumento do Uso de antibioticos
e também o risco de aumentar
a RAM, particularmente

em paises de baixa e média
renda (LMIC).

Revisao sistematica de literatura

O Tratamento com azitromicina e
hidroxicloroquina demostrou eficacia

in vivo contra o SARS-Cov-2, no entanto
apesar de demostrar eficacia primordialmente
segundo estudos clinicos subsequentes
certificaram resultados ambiguos.
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KAMEL,2022.

Eficacia e seguranga da
azitromicina em pacientes com
Covid-19: Uma revisao
sistematica e meta-analise de
ensaios clinicos randomizados

Avaliar a segurancga e eficacia do
AZM no tratamento de pacientes
com Covid-19.

Revisdo Sistematica e metandlise em
ensaios clinicos.

O uso de azitromicina na pratica clinica como
componente do tratamento em pacientes com
Covid-19 ndo é recomendado e deve ser
descontinuado devido ao aumento do risco de resis
bacteriana.

ABDELMALEK, 2022.

Uso indevido de Azitromicina
durante a pandemia de
COVID-19: um estudo
transversal da Jordania

Avaliar o uso indevido de
AZM na Jordania durante a
pandemia de COVID-19.

Estudo transversal

Pesquisa realizadas em farméacias comunitarias da
Jordania, demostrou que 42,9% das farmacias
vendiam mais de 20 unidade de AZM prescritos
por més, em comparacao com 46,7% das
farmacias que vendia de 0 a 5 caixas com
prescricdes de AZM por més antes da

pandemia. Durante o COVID-19, a AZM

passou a ser comumente dispensadas com e

sem prescricdo com aumento 107% a 127%.

KAMARA, 2022.

Uso de antibiéticos em
pacientes suspeitos e
confirmados de

COVID-19 admitidos em
unidades de salude em

Serra Leoa em 2020-2021: A
pratica ndo segue a politica.

Relatar a prevaléncia do uso de
antibidticos e seus fatores
associados entre pacientes
suspeitos e confirmados de
COVID-19 admitidos em 35
unidades de saude em Serra
Leoa de margo de 2020 a margo
de 2021.

Estudo Transversal

Dos 700 pacientes confirmados com COVID-19,
47% receberam antibidticos. A maioria

(73%) dos antibitticos pertencia ao

grupo de antibiéticos 'WATCH', que séo
altamente toxicos e propensos a

resisténcia. Os antibiéticos mais prescritos
foram azitromicina e B-lactamicos.

Fonte: Propria, 2022.
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5.2. Ineficacia e faltas de evidéncias clinicas no uso de azitromicina e

associacdes para o tratamento da COVID-19 e suas implicacdes.

Com a auséncia de tratamentos farmacoldgicos eficazes para a COVID-19,
diversos medicamentos como azitromicina, cloroquina, hidroxicloroquina e antivirais
passaram a ser usados com o intuito de tratar ou prevenir a infeccdo pelo novo
coronavirus, sem eficacia comprovada em ensaios clinicos, com isso Rawson (2020)
e seus colaboradores, relatam que o uso indiscriminado, e as prescricbes de
antimicrobianos de amplo espectro cresceram no periodo da pandemia da COVID-19,
ocasionado riscos a saude humana.

A utilizacdo desses medicamentos potencializa o risco futuro para a resisténcia
antimicrobiana, por superbactérias resistentes através da sele¢cdo de organismos
multirresistentes (MDR) e Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases (KPC)
(HOLLANDER, 2020; RAWSON,2020).

Isso pbde ser visto principalmente no tratamento com azitromicina e
hidroxicloroquina concomitantemente. Erroneamente, o uso destes dois farmacos
comegou a ser comum, apos a demonstragéo da eficacia in vivo contra o SARS-Cov-
2 a nivel pré-clinico. No entanto apesar de demostrar eficacia primordialmente de
modo preliminar, trabalhos como o de Lucien (2021) demonstraram que os estudos
clinicos subsequentes apontaram para desfechos ambiguos.

Sem demonstrar uma relacao direta de eventualidade, Arshad et al. (2020)
relatam que outros estudos evidenciaram que a hidroxicloroquina pode reduzir a
mortalidade de 66% de pacientes com COVID, entretanto, quando utilizado com
azitromicina, existe a probabilidade de um aumento para 71% da mortalidade em
pacientes com COVID-19.

Além disso, de acordo com Rosenberg (2020), estudos realizados nos hospitais
Metropolitanos de Nova York utilizando 7.914 pacientes com COVID-19, dos quais
735 receberam hidroxicloroquina em associagcdo com azitromicina, 271 receberam
apenas hidroxicloroquina e 211 pessoas que receberam apenas azitromicina e 221
que receberam placebos. Os pacientes foram tratados com hidroxicloroquina e
azitromicina, pelo periodo de 14 dias, observou-se que nao ocorreu melhora

significativa na mortalidade.
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Além destes, Kamara, (2022), através de um estudo transversal em Serra Leoa,
demostrou a prevaléncia e fatores associados ao uso de antibidticos entre pacientes
com suspeita e confirmacdo de COVID-19, no qual 73% dos pacientes confirmados,
receberam prescricdo de azitromicina para tratamento. Os autores demonstram e
discutiram sobre a tendéncia global e lamentavel do uso de antibiéticos nos cuidados
da COVID-19. O que reforca o uso inapropriado de antimicrobianos mundialmente,

gue tem grande potencial para aumentar a resisténcia antimicrobiana.

Segundo Fiolet et al (2020), estudos realizados em diversos paises como o
Brasil, Reino Unido e Estados Unidos, constataram que a hidroxicloroquina
iIsoladamente ndo ocasionou mortes significativas, entretanto quando associado com
azitromicina aumentou a mortalidade dos pacientes hospitalizados. Contrapondo os
estudos in vitro que demostraram um efeito sinérgico da hidroxicloroquina com
azitromicina contra SARS-Cov-2, evidéncias clinicas mostram que em conjunto, esses
medicamentos possuem interagdes significativas e que ambos aumentam o intervalo
QTC no eletrocardiograma, podendo levar a cardiopatias (FIOLET, et al. 2020)

Acerca disso, Bessiere, (2020), demostrou que o0s medicamentos
hidroxicloroquina e azitromicina sdo capazes de induzir o prolongamento do intervalo
QT por meio de um bloqueio do canal de potassio, o que pode ocasionar arritmias
ventriculares com risco de vida. O estudo realizado com quarenta pacientes, com
resultados positivos para COVID-19, demostra que, entre 0s pacientes tratados com
hidroxicloroquina e azitromicina, (33%) desenvolveram aumento no QTc (BESSIERE,
2020).

Com base em evidéncias, através de estudos randomizados, a azitromicina
(AZM) passou a ser comumente prescrita como tratamento para pacientes com
COVID-19, com evidéncias pouco significativas efetivas, proporcionando o risco para
o desenvolvimento de efeitos adversos e aumento da resisténcia antimicrobiana
(KAMEL, 2021; ABALEKE, 2021).

5.3. Perspectivas sobre resisténcia bacteriana como consequéncia do uso de
azitromicina e outros antibidticos durante e ap0s o periodo da pandemia da
COVID-19

Sobre isso, a Organizacdo Mundial de Saude, classifica a resisténcia
antimicrobiana como um grave problema mundial de saude publica, estimando que
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até o ano de 2050, a resisténcia antimicrobiana sera o motivo por 10 milhées de
mortes, o que pode agravar ainda mais apos a pandemia da COVID-19, com grandes
riscos para resisténcia antimicrobiana secundaria, decorrentes do aumento das
prescricdes e a automedicacgao de antibiéticos (RAWSON et al. 2020; LUCIEN, 2021).

Melo (2021), em concordancia com Gras (2021), discutem que, a
automedicacdo e 0 uso excessivo de antibiéticos abrangem possiveis diagnosticos
incorretos, reacfes adversas indesejaveis, interacfes medicamentosas graves,
posologia desapropriada, resisténcias antimicrobianas, além de mascarar doencas,
gue necessitam de diagndstico clinico, e tratamento correto.

Entre os antibiéticos ainda em uso, a penicilina foi o primeiro a demostrar
eficacia no controle de infeccbes no ano de 1928, no entanto em 1940, as bactérias
gram-positivas apresentaram ser resistentes a penicilina, sendo assim sucedeu-se a
necessidade de inser¢cdo da meticilina no ano de 1959, e a ocorréncia de uma nova
resisténcia a meticilina em 1960, existindo assim a necessidades de inovacdo dos
medicamentos para o controle da resisténcia antimicrobiana (CHRISTAKI, 2020;
GRAU, 2018).

Segundo Fadare (2019), a resisténcia antimicrobiana ocorre através de
multiplos mecanismos de resisténcia, como alvos antimicrobianos modificados,
hidrélise/degradacdo enzimatica, bombas de efluxo e impermeabilidade da
membrana. Resisténcia € mediada por diversos genes, que evoluiram como resultado
da presséo de selecéo antimicrobiana, imposta pelo uso indiscriminado, o que pode
ser agravado devido a falta de novos agentes no atual pipeline terapéutico (FADARE,
2019).

Abushaheen (2020), relata que entre as resisténcias existem mecanismos
distintos entre as classes, podendo ser agentes naturais, semi-sintéticos ou sintéticos
com capacidade de realizar alteracdes no processo metabdlico e fisiologico, como a
sintese da parede celular em B-lactamicos, inibicdo da sintese da parede celular em
macrolideos e tetraciclinas, interferéncia na replicacdo e traducdo do DNA em
fluoroquinolonas além de inibicdo das vias metabdlicas que ocorre nas sulfonamidas.

Entre os mudltiplos mecanismos de resisténcia, a inibicdo da sintese de
proteinas é um dos mecanismos de agdo, caracterizado como uma atividade bioldgica
complexa, em que as células sintetizam proteinas especificas, compreendendo a

transcricdo e traducao, através da diferenca na estrutura da bactéria, os antibioticos
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macrolideos agem dificultando a subunidade 30S e 50S do ribossomo, no qual o
processo impede o desenvolvimento da sintese de proteinas bacterianas
(ABUSHAHEEN, 2020; FADARE, 2019).

Abdelmalek, (2022) através de pesquisas transversais realizadas em farmacias
comunitarias, constatou um aumento na dispensacdo de azitromicina durante o
periodo da COVID-19 com e sem prescricbes meédicas, o estudo expde que, antes
46,9% das farmacias realizavam vendas mensais de (AZM) de 0 até 05 caixas,
entretanto com a disseminacdo do coronavirus as vendas com e sem prescricoes
aumentaram 107% e 127% respectivamente, algumas das farmacias afirmaram

vender mais 20 caixas mensais.

Azitromicina € um antibiético macrolideo com indicagcfes terapéuticas para
tratar infeccbes como pneumonia e infeccbes do trato respiratério superior, 0
mecanismo de acdo antibacteriano € através da inibicdo da sintese de proteinas
bacterianas, ligando-se a subunidade ribossémica 50S e bloqueando a sintese de
polipeptidios direcionados por RNA mensageiro (ATAL, 2021; BRAZ, 2020).

Atal (2021) e seus colaboradores relatam que o potencial mecanismo de acao
da azitromicina no tratamento da COVID-19, se baseia principalmente em sua
atividade imunomoduladora, em que o farmaco pode interferir na ligagcdo do SARS-
CoV-2 as células hospedeiras, aumentando o pH da rede Trans-Golgi, que altera a
glicosilacdo do receptor humano, enzima conversora de angiotensina 2 humano
(hACE2) afetando a ligac&o da proteina spike as células-alvo.

Além disso, azitromicina também pode interferir nas interacées do receptor do
ligante CD147, alterar a fusdo da membrana, e a endocitose promovendo a supressao
da ativagédo de células T CD4+ diminuindo citocinas pré-inflamatorias e quimiocinas
como as interleucinas (IL)-1B8, IL-6, IL-8, IL-12 (ECHEVERRIA-ESNAL, 2021;
GYSELINCK, 2021, ATAL, 2021).

Echeverria — Esnal (2021), exp6e que as propriedades imunomoduladoras da
azitromicina incluem a capacidade de diminuir a producédo de citocinas, mantendo a
integridade das células epiteliais, prevenindo a fibrose pulmonar, entretanto as
evidéncias para a utilizacdo da azitromicina sdo escassas e ndo comprovam eficacia
e seguranca para o tratamento da COVID-19.

Kamara (2022), refere-se a utilizagcao de antibioticos de maneira indiscriminada

no periodo da pandemia de COVID-19, como um grande potencial para aumentar a
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resisténcia antimicrobiana, ocasionando novos casos de mortalidade, maior tempo de
internacdo, com maiores custos econémicos para os cuidados com a saude. Esta &
uma ameaca crescente ao tratamento eficaz, de um grande surgimento de doencas
infecciosas, como a pandemia de COVID-19 (KAMARA, 2022).

A resisténcia antimicrobiana aumenta, os riscos a saude humana, tornando-se
0s tratamentos antimicrobianos ineficazes quando necessario. Um estudo transversal
realizado na Espanha, relatou que os pacientes com COVID-19 que receberam
prescricdo inadequada de antibidticos tiveram uma taxa quatro vezes maior de
eventos adversos a medicamentos (CALDERON-PARRA, 2021; KAMARA, 2022).

5.4. Atuacao do farmacéutico durante a pandemia e as perspectivas futuras da
atuacao profissional

Durante a pandemia de COVID-19, os farmacéuticos desempenham um papel
primordial em conjunto com equipes multidisciplinar, os farmacéuticos pode identificar
e prevenir problemas relacionados aos medicamentos, embasando em seus
conhecimentos farmacolégicos, avaliando parametros farmacocinéticos dos
medicamentos, orientar ao paciente quanto ao uso de medicamentos de forma correta
e assim alcancar resultados individuais significativos, com eficacia e seguranca do
tratamento (TRITANY, 2020; LI, 2020).

Ying (2020) e seus colaboradores, mencionam que um estudo realizado em um
hospital universitario, profissionais farmacéuticos desenvolveram medidas
estratégicas de acordo com a necessidade especifica de cada grupo, inicialmente com
as etapas dos tratamentos dos pacientes internados, 0 monitoramento de possiveis
interagbes medicamentosas até a dispensacdo dos medicamentos, dessa forma foi
possivel observar a reducdo de infeccbes hospitalares, assim como os erros de
dispensacao de medicamentos diminuiram.

Os farmacéuticos desempenharam func¢bes indispensavel na pandemia da
COVID-19, a frente da industria para desenvolver instrugbes de trabalho,
proporcionaram informacdes referentes aos medicamentos para a equipe médica
presente na linha de frente, além de promover o uso racional de medicamentos (LI,
2020; YING et al, 2020).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, é possivel constatar 0s riscos iminentes ao uso
indiscriminado de antibidticos, as praticas da automedicacéo por parte da sociedade
viabilizam possiveis erros do diagnéstico clinico, reacdes adversas, interacdes
medicamentosas graves, posologia incorreta além de proporcionar ao aumento da

resisténcia antimicrobiana.

No periodo da COVID-19, o ato de se automedicar e 0s possiveis diagnésticos
incorretos, proporcionaram grandes impactos a saude, fazendo-se necessario o
aperfeicoamento de medidas de contencdo para sensibilizar a populacdo quanto a
realizacdo do uso racional de medicamentos, com orientacdo presente dos
profissionais farmacéuticos, de tal modo que possam ser evitados as reacdes
adversas indesejaveis, as interagcdes medicamentosas, além de evitar a resisténcia

antimicrobiana.

Atualmente é considerado um grande problema de saude publica mundial de
acordo com a Organizacao das Nacdes Unidas (ONU), o que pode agravar ainda mais
apos a pandemia no novo coronavirus (COVID-19), colocando em risco o
desenvolvimento humano, tornando-se os tratamentos para doengas infecciosas
ineficazes, ocorrendo a necessidade de novos medicamentos para tratar doencas que

anteriormente eram combatidas com antibidticos existentes.

Desse modo é de suma importancia o papel do farmacéutico em conjunto com
as equipes multidisciplinares para identificar, prevenir e conciliar o tratamento dos
pacientes, proporcionando seguranca quanto ao uso correto e eficacia no tratamento.
Como medidas de contencédo é de grande relevancia aperfeicoamento continuo dos
profissionais de salde através de palestras, seminarios e cursos praticos que possam
auxiliar na melhor conduta com o paciente, a pratica de desenvolver medidas
estratégicas, como palestras em unidade de saude referente a importancia do uso
consciente dos medicamentos, da posologia correta e a necessidade do diagnostico
clinico presente, a importancia das lavagens da méos para evitar propagacao de
doencas por superbactérias.

Para o diagnostico clinico se faz necessario a realizagdo de testes de

susceptibilidade a antimicrobianos (TSA) ou antibiograma para que se obtenha os
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perfis de microrganismos e resisténcia para seja realizado o diagndstico correto e 0
tratamento seja eficaz.

Alicercado nos fatos apresentados conclui-se que o uso de medicamentos
como azitromicina ndo possui efeitos significativos para tratar a COVID-19, de tal
forma que o seu uso individual ou em associagdo com outros medicamentos podem
agravar ainda mais a situacao da resisténcia antimicrobiana o que posteriormente
pode levar a uma nova pandemia por resisténcia antimicrobiana ocasionando

aumento da mortalidade.
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