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RESUMO: Durante a pandemia da COVID-19, a busca por instrumentos de cura e
prevencio da doenga culminou com o uso exacerbado, dentre outros firmacos, da
azitromicina. O mesmo foi utilizado, junto 4 hidroxicloroquina, inicialmente no
tratamento hospitalar da COVID-19, contra as infec¢des pulmonares secundérias.
Contudo, apesar da comprovagio de sua ineficiéncia no tratamento contra o
coronavirus, ele continuou a ser administrado tanto em alguns ambientes hospitalares
quanto por pacientes sem prescricio médica. Dessa forma, o objetivo do presente
estudo foi analisar as consequéncias do uso ndo racional da azitromicina durante a
pandemia da COVID-19 na selecio de cepas resistentes. Foi realizada uma revisio
narrativa de literatura, balizada na temdtica central da acio da azitromicina, da
resisténcia antimicrobina e do uso indiscriminado do firmaco na pandemia de
COVID-19 nas plataformas Google Académico, National Library of Medicine
(PubMed), Portal de Periédicos da CAPES e da Biblioteca Virtual em Satde (BVS).
Dessa forma, a azitromicina mostrou-se como o antibacteriano mais utilizado durante
a pandemia e, junto a dispersdo de desinformacdes sobre o uso de medicamentos para
tratamento do SARS-COV2, resultaram em elevados indices de automedicagdo.
Destarte, concluiu-se que o aumento da pressdo seletiva sobre as bactérias, resultado
do uso exacerbado desses medicamentos, é perigoso, uma vez que tende a promover,
especialmente no caso dos macrolidios, resisténcia antimicrobiana. Ademais, este
estudo enfatizou os perigos da automedicagio no delicado contexto epidemiolégico
global, no que tange ao aparecimento crescente de cepas bacterianas resistentes, o que
reforca a demanda por mais estudos sobre este tema.

Palavras-chave:  Azitromicina, COVID-19, pandemia, resisténcia
antimicrobiana, automedicacgio.

’
Area tematica: Clinica Médica.

1 Universidade Federal do Piaui, Picos, Piaui.
2 Universidade Federal do Piaui, Picos, Piaui.
8 Universidade Federal do Piaui, Picos, Piaui.
4 Universidade Federal do Piaui, Picos, Piaui.
> Universidade Federal do Piaui, Picos, Piaui.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.1.0n.01. jun. 2023 - [Edi¢io Especial]
[SSN - 2675 — 3375

85



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacao- REASE

ABSTRACT: During the COVID-19 pandemic, the search for instruments to cure
and prevent this disease culminated in the exacerbated use, among other drugs, of
azithromycin. It was used, along with hydroxychloroquine, initially in the hospital
treatment of COVID-19, against secondary pulmonary infections. However, despite
the proof of its inefficiency in treating the coronavirus, it continued to be
administered in some hospital settings and by patients without a medical prescription.
Thus, the objective of the present study was to analyze the consequences of the non-
rational use of azithromycin during the COVID-19 pandemic in the selection of
resistant strains. A narrative literature review was carried out, based on the central
theme of the action of azithromycin, antimicrobial resistance and the indiscriminate
use of this drug in the COVID-19 pandemic on the plataforms Google Scholar,
National Library of Medicine (PubMed), Portal de Periédicos CAPES and Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS). Therefore, azithromycin proved to be the most used
antibacterial drug during the pandemic that, with the dispersion of misinformation
about the use of drugs to treat SARS-COV2, resulted in high rates of self-medication.
Thus, it was concluded that the increase in selective pressure on bacteria, a result of
the exacerbated use of these drugs, is dangerous since it tends to promote, especially
in the case of macrolides, antimicrobial resistance. Furthermore, this study
emphasized the dangers of self-medication in the global epidemiological context, with
regard to the growing emergence of resistant bacterial strains, which reinforces the
demand for more studies on this topic.

Keywords: Azithromycin, COVID-19, Antimicrobial resistance, pandemic, self-
medicatiom.

INTRODUCAO

A azitromicina é um firmaco antibacteriano de amplo espectro do grupo dos
macrolidios, cujos compostos sio caracterizados pela presenga de um anel lactdnico
macrociclico e tém como foco de sua agio a inibi¢do da sintese proteica de diversas
bactérias (TORTORA, FUNKE, CASE, 2017). Nesse grupo, a azitromicina, um dos
firmacos semissintéticos do macrolidio eritromicina, emerge como um antibacteriano
de maior espectro e melhor tolerincia pelos pacientes, além de apresentar boa
penetracdo nos tecidos, quando comparada aos macrolidios cléssicos, o que tornou o
medicamento popular, sobretudo no tratamento de infec¢des pulmonares (GOLAN et
al, 2014).

A COVID-19 é uma doenca infectocontagiosa causada pelo coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2). Os primeiros casos dessa
patologia foram identificados em pacientes com pneumonia de origem
desconhecida, em Wuhan, na China, em 31 de dezembro de 2019, mas logo a
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COVID-19 se espalhou pelo planeta, sendo considerada uma pandemia pela
Organizacio Mundial da Satide (OMS) em 11 de margo de 2020 (BRITO et al, 2020).
Esse virus de RNA causa infec¢des com um amplo espectro sintomatolégico, que
pode variar desde casos assintométicos ou afecg¢io leve do trato respiratério a
pneumonia viral populacdo em geral, contribuindo para o uso irracional da

azitromicina.

OBJETIVO

O presente estudo objetivou realizar uma revisio de literatura, de cunho
narrativo, do efeito do uso indiscriminado da azitromicina durante a pandemia da
COVID-19 sobre a resisténcia antimicrobiana e suas repercussdes no tratamento das

infeccdes bacterianas vindouras.

METODOLOGIA

Este artigo constitui um estudo de revisio narrativa de literatura, que segue a
abordagem descritiva para coleta e disposi¢io de dados sobre a relagio entre
resisténcia antimicrobiana e uso exacerbado de azitromicina durante a pandemia da
COVID-19. O estudo também considera a literatura cientifica tradicional, além de
concatenar estudos recentes sobre o tema e fundamentos da agio da azitromicina e da
resisténcia a antimicrobianos. A busca de informacgdes utilizou as bases de dados
Google Académico, National Library of Medicine (PubMed), Portal de Periédicos da
CAPES, além da Biblioteca Virtual em Satde (BVS), e aplicou os seguintes
descritores: COVID-19, Azitromicina, Resisténcia, Pandemia. Foram adotados como
critérios de inclusdo a data de publicagdo (entre 2019 e 2022) e a disponibilidade dos
documentos na integra. Os critérios de exclusdo foram o uso das palavras-chave fora
do contexto, data de publicagio anterior a 2019 e a abordagem da resisténcia
antimicrobiana desvinculada da pandemia da COVID-19. O material obtido foi
analisado e selecionado conforme os critérios estabelecidos, culminando na selecio de

10 artigos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Mecanismo de a¢io da azitromicina

A azitromicina, do grupo dos macrolidios, constitui, ao aliar um espectro
mais amplo de acio antibacteriana ao seu papel imunomodulador, um
antimicrobiano versitil, que também se destaca por produzir poucos efeitos
colaterais e n3o danificar os tecidos do organismo nem seu sistema imune (LEAL et
al, 2021). Como macrolidio, realiza inibi¢io da sintese proteica. Esse resultado é
alcancado por ligagdes a por¢do 50S do ribossomo e a porgio 23S do RNA,
inviabilizando a producdo proteica de bactérias gram positivas e gram negativas
(FREIRES, JUNIOR, 2022). Essas caracteristicas da azitromicina a tornam um
firmaco comumente usado para tratar infecgdes respiratérias, principalmente de

caracteristicas pneumonicas.

2. MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA A
MACROLIDIOS

A resisténcia de uma bactéria é verificada por sua capacidade de crescer in
vitro em um meio que apresente a concentracio plasmética de antibiético de via oral,
apds ser absorvido pelo organismo humano e atingir o sangue (LEAL et al, 2021).
Essa resisténcia pode ser intrinseca, quando inerente i bactéria, ou adquirida,
quando oriunda de alteracSes nos préprios genes ou da incorporagio de genes de
resisténcia de outras bactérias (LEAL et al, 2021), geralmente via plasmideo, no caso
da resisténcia aos macrolidios. O mecanismo dessa resisténcia se alicer¢a na
alteracio conformacional dos ribossomos bacterianos, alvo dessa classe de
medicamentos (VIEIRA, SOUSA, 2022). A partir da alteracio da organela, que
desmetila a adenina da subunidade 23S do RNA, o antibiético ndo consegue mais se

ligar ao ribossomo, e seu efeito contra a sintese proteica nio se estabelece.

3. USO EXACERBADO DE ANTIMICROBIANOS NA PANDEMIA DA
COVID-19

O aumento no uso de azitromicina durante a pandemia se tornou preocupante,

tanto pela recomendagio médica além do necessirio quanto pelo agravamento da
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automedicagdo. Segundo a Organizagio Pan-Americana de Satide (OPAS), chegou a
100% a taxa de uso de antibidticos no atendimento hospitalar a pacientes com COVID-
19. A incidéncia de infec¢des secundérias, entretanto, se limitou a cerca de 15%
(AGUILAR-GAMBOA, 2022). Assim, apesar de os antibiéticos, em especial a
azitromicina, representarem a classe mais prescrita de medicamentos durante a
pandemia por COVID-19 (VIEIRA, SOUSA, 2022), esse firmaco nio deveria ser
ministrado sem indica¢des adicionais no tratamento da doenca (BUTLER et al, 2021).

Além da azitromicina prescrita, o uso demasiado desse antimicrobiano sem
indicacdo médica também constitui um grave problema. Uma pesquisa realizada em
2021 indicou que cerca de 30% de seus participantes afirmavam realizar
automedicacdo visando 4 prevencido ou ao tratamento da COVID-19, dos quais 14,2%
utilizaram azitromicina (LEAL et al, 2021). Ademais, estima-se que a busca online
por medicamentos tenha crescido mais de 8000% neste periodo pandémico
(VIEIRA, SOUSA, 2022).

Para compreender a descrita ascensio da automedicacdo, devem ser
considerados: a desinformagio em relacdo & COVID-19 (especialmente entre 2019 e
2020) e a conceitos basicos sobre firmacos, seus usos e riscos; o medo diante de
tantos 6bitos causados pela pandemia, atrelado ao desejo de tentar “prevenir” a
doenca; o aumento do uso das redes sociais, relacionado ao isolamento social
requerido durante a pandemia, enquanto da grande quantidade de fake news
circulavam na internet. As midias digitais representaram ambientes propicios a
adesio a tratamentos para COVID-19 sem cunho cientifico divulgados

indiscriminadamente (LEAL et al, 2021).

4 RELAGCAO ENTRE USO EXAGERADO DE AZITROMICINA NA
PANDEMIA E AUMENTO DA RESISTENCIA MICROBIANA
O uso inadequado de antimicrobianos exerce grande pressdo evolutiva sobre
os microorganismos, eliminando patégenos e promovendo a recolonizagio por cepas
resistentes aos farmacos utilizados (VIEIRA, SOUSA, 2022). Assim, o emprego
descontrolado de antibiéticos na profilaxia e tratamento de infec¢des por patégenos

que nio sdo bactérias constitui a principal causa de resisténcia bacteriana (LEAL et
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al, 2021), causando o surgimento e disseminacio de populagdes resistentes
(LUCIEN et al, 2021). Assim, apesar do custo relativamente baixo para implementar
uso sistémico de azitromicina, seu uso em larga escala pode gerar custos
significativos devido a resisténcia antimicrobiana (ARGENTINA, 2021).

No panorama global, estudos sugerem que o fendmeno da resisténcia se
tornaré cada vez mais comum, com a previsdo de que, em 2050, cerca de 10 milhdes
de 4bitos serdo causados, a cada ano, por resisténcia antimicrobiana (LUCIEN et al,
2021). Locais como a China j4 apresentam taxas de 709 de resisténcia a macrolidios,
enquanto alguns hospitais norte- americanos chegaram a apresentar mais de 50% de
resisténcia a azitromicina em pacientes internados (SEABRA et al, 2021). Logo, o
panorama epidemioldgico j4 desfavorével pode, com o novo patamar de exacerbagio
do uso de azitromicina alcancado na pandemia da COVID-19, antecipar a crise
prevista para 2050 (AGUILAR-GAMBOA, 2022), considerando que, desde 1990,
nio hé descoberta de novas classes de antibacterianos, mas muitas cepas resistentes
tém surgido nesse periodo (GARCIA, 2022).

Destarte, apesar da plausibilidade bioquimica e farmacolégica dos
mecanismos de resisténcia antimicrobiana permitir relacionar o uso indiscriminado
de antibiéticos ao aumento de bactérias resistentes (FREIRES, JUNIOR, 2022), nio
ha consenso sobre a relacdo direta entre o aumento da prescricio de antibidticos
durante a pandemia e a elevacdo da resisténcia bacteriana, embora seja amplamente
reconhecido que essa resisténcia aumentou durante o periodo que coincide com a
pandemia da COVID-19 (GARCIA, 2022). Destaca-se a necessidade de estudos
analiticos especificos sobre esse tema para esclarecer quio direta é a referida relacdo
(AGUILAR-GAMBOA, 2022), além de um monitoramento e compartilhamento de
informacgdes relacionadas as novas cepas bacterianas e seus mecanismos celulares de
resisténcia.

Por fim, é preciso reconhecer que o uso de antibiéticos durante a pandemia
da COVID-19 pode incutir no ptblico leigo a crenga de que antibidticos sdo
firmacos apropriados contra outras infecgdes virais (BUTLER et al, 2021), ideia que
pode agravar o atual panorama sanitdrio global, além de expor essa parcela da
populacido aos riscos dos efeitos colaterais do uso irracional dessas drogas.
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CONCLUSAO
Diante do exposto, torna-se possivel analisar a importincia correlacionada

ao estudo sobre o efeito do uso exagerado da azitromicina durante a pandemia da

COVID-19 sobre a

resisténcia antimicrobiana, paralelizando o assunto com o uso indiscriminado do
medicamento diante de prescri¢cdes médicas e de automedicacdes pelos pacientes.
Constatou-se que o uso descontrolado desse antibiético na profilaxia e tratamento
de infeccdes por patdgenos que nio sio bactérias contribui diretamente para a
resisténcia bacteriana, o qual foi reforcado e disseminado via noticias falsas junto
aos profissionais de satde e, principalmente, & populacio em geral, corroborando
para uma previsdo bastante pessimista quanto as consequéncias do alastramento de
bactérias multirresistentes.

Por fim, fazem-se necessirios novos estudos e aprofundamento sobre a
influéncia da azitromicina na resisténcia antimicrobiana durante o periodo
pandémico, uma vez que ainda nio se pode associar, plenamente, a referida
sistematizagdo especifica da azitromicina ao aumento da resisténcia
antimicrobianas e ainda nio é possivel dimensionar os danos epidemiolégicos de tal

conduta.
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