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Resumo

A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, intensificou o uso excessivo de antibidticos em todo o mundo. Apesar
de ndo serem eficazes contra virus, os antibidticos foram amplamente utilizados para prevenir ou tratar a doenga e suas
infec¢des secundarias associadas. No entanto, o uso excessivo e inadequado desses medicamentos pode levar ao
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, um problema de satude global, que torna os antibidticos ineficazes contra
infec¢des desse tipo. O medicamento mais prescrito pelos profissionais da satde durante o periodo pandémico foi a
azitromicina, um macrolideo amplamente utilizado para infec¢des bacteriana, mas, em casos de COVID-19, foi indicado
a fim de amenizar os sintomas da doenga. resultando em um maior aparecimento de resisténcia bacteriana contra o
farmaco. O questionamento central abordado neste trabalho é: "Como o uso de antibidticos para combater a COVID-
19 influenciou no aumento da resisténcia bacteriana contra esses medicamentos e como isso reflete apods o fim da
pandemia?". A partir dessa pesquisa, visa-se contribuir para uma melhor compreensdo das consequéncias do uso
excessivo de antibidticos durante pandemias semelhantes & da COVID-19. Este trabalho tem como objetivo avaliar o
aumento da resisténcia bacteriana contra antibioticos utilizados na pandemia, sobretudo a azitromicina. Para obter uma
conclusdo a respeito da pergunta principal, foi utilizado o método de pesquisa revisdo bibliografica detalhada, incluindo
analises epidemioldgicas e microbiologicas, além de estudos que detalham a respeito do uso da azitromicina e seus
impactos em casos de resisténcia microbiologica.

Palavras-chave: Antimicrobianos; Azitromicina; COVID-19; Satde global.

Abstract

COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, led to the excessive use of antibiotics worldwide. Despite being
ineffective against viruses, antibiotics were widely used to prevent or treat the disease and its associated secondary
infections. However, the excessive and inappropriate use of these medications can lead to the development of bacterial
resistance, a global health problem that makes antibiotics ineffective against bacterial infections. The most prescribed
drug by healthcare professionals during the pandemic was azithromycin, a macrolide widely used for bacterial
infections, but in cases of COVID-19, it was indicated to alleviate the symptoms of the disease, resulting in an increase
in bacterial resistance to the drug. The central question addressed in this study is: "How did the use of antibiotics to
combat COVID-19 influence the increase in bacterial resistance to these medications, and how is this reflected after the
end of the pandemic?" This research aims to contribute to a better understanding of the consequences of the excessive
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use of antibiotics during pandemics similar to COVID-19. This study aims to evaluate the increase in bacterial resistance
to antibiotics used during the pandemic, especially azithromycin. To reach a conclusion regarding the main question, a
detailed literature review method was used, including epidemiological and microbiological analyses, as well as studies
detailing the use of azithromycin and its impacts on cases of microbiological resistance.

Keywords: Antibiotics; Azithromycin; COVID-19; Global health.

Resumen

La COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, llevo a un uso excesivo de antibidticos en todo el mundo. A pesar de
ser ineficaces contra los virus, los antibidticos se utilizaron ampliamente para prevenir o tratar la enfermedad y sus
infecciones secundarias asociadas. Sin embargo, el uso excesivo e inadecuado de estos medicamentos puede llevar al
desarrollo de resistencia bacteriana, un problema de salud global que hace que los antibidticos sean ineficaces contra
las infecciones bacterianas. El medicamento mas recetado por los profesionales de la salud durante el periodo pandémico
fue la azitromicina, un macrolido ampliamente utilizado para infecciones bacterianas, pero en casos de COVID-19 se
indico para aliviar los sintomas de la enfermedad, lo que resulté en un aumento de la resistencia bacteriana contra el
farmaco. La pregunta central abordada en este trabajo es: ";Como influy6é el uso de antibidticos para combatir la
COVID-19 en el aumento de la resistencia bacteriana a estos medicamentos, y como se refleja esto después del fin de
la pandemia?" Esta investigacion pretende contribuir a una mejor comprension de las consecuencias del uso excesivo
de antibidticos durante pandemias similares a la de COVID-19. Este trabajo tiene como objetivo evaluar el aumento de
la resistencia bacteriana a los antibioticos utilizados durante la pandemia, especialmente la azitromicina. Para obtener
una conclusion respecto a la pregunta principal, se utilizé el método de revision bibliografica detallada, incluyendo
analisis epidemiologicos y microbioldgicos, ademas de estudios que detallan el uso de la azitromicina y sus impactos
en casos de resistencia microbioldgica.

Palabras Clave: Antibioticos; Azitromicina; COVID-19; Salud global.

1. Introducio

A COVID-19 (SARS-CoV-2), identificado pela primeira vez em Wuhan, na China, em 2019, espalhou-se rapidamente
pelo mundo, levando a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a declara-la uma pandemia em margo de 2020. Apesar das medidas
protetivas adotas pelos 6rgaos de satide mundiais, a alta taxa de mortalidade do virus foi inevitavel (Freires e Rodrigues Junior,
2022).

Segundo a OMS, entre 1 de janeiro de 2020 e 31 de dezembro de 2021, a estimativa do nimero total de mortes associadas
direta ou indiretamente a pandemia de COVID-19 foi aproximadamente 14,9 milhdes.

Neste contexto, muitos pacientes hospitalizados receberam antibidtico empiricamente, sem comprovagado de infecgdo
bacteriana concomitante, este uso exacerbado e indiscriminado de antimicrobianos em pacientes da COVID-19 pode ter
contribuido significativamente para a resisténcia bacteriana. Este ¢ um assunto extremamente preocupante, pois ¢ notavel como
estamos perdendo medicamentos de extrema importancia mundialmente, devido as resisténcias antimicrobianas ao uso incorreto
dos mesmos (Rawson et al., 2020; Hsu, 2020).

A resisténcia antimicrobiana é determinada quando um microrganismo desenvolve mecanismos de adaptacdo ou
memoria a certa droga, podendo ter origem de forma intrinseca ou adquirida. Na resisténcia intrinseca, ¢ possivel antecipar suas
acOes com certo grau de precisdo, sem afetar a terapéutica, pois conseguimos conhecer o mecanismo de agdo do farmaco e o
agente etiologico da infeccdo presente. Ela também pode ndo ser de forma natural, isso ocorre quando uma espécie de bactéria
que anteriormente era sensivel a uma certa droga desenvolve uma resisténcia a ela devido a altera¢des estruturais ou bioquimicas
(Fio et al., 2000).

Para adaptar-se a ag@o dos antibiodticos, as bactérias utilizam de mecanismos de autoprotecdo, sofrendo mutacdes e
outros mecanismos para adquirir resisténcia. S3o esses mecanismos: modificagdo da penetrabilidade da membrana celular,
impossibilitando a passagem do antibidtico na célula ou para fora dela (Efluxo Ativo); capacidade de inativar ou degradar o
antibidtico; ou mutagdo que modifica o local de acdo de um antimicrobiano, para que o sitio no qual a bactéria estd localizada

ndo seja afetado (Lima et al., 2017).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i6.46040

Research, Society and Development, v. 13, n. 6, €7313646040, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i6.46040

Os mecanismos de resisténcia adquiridos e transmissiveis sdo os mais importantes e consistem fundamentalmente na
produgdo de enzimas bacterianas que inativam os antibioticos ou na ocorréncia de modificagdes que impedem que o farmaco
alcance o alvo, ou ainda na altera¢do do proprio alvo (Acosta e Vargas, 2018).

A resisténcia bacteriana a antimicrobianos ¢ uma preocupacao global que tem se intensificado com o uso massivo desses
medicamentos durante a pandemia de COVID-19, vérios estudos tém alertado para o risco do aumento da resisténcia bacteriana
em decorréncia do uso indiscriminado de antibidticos, tanto na prevengdo quanto no tratamento da COVID-19 (Rawson et al.,
2020).

Estudos anteriores demonstraram que a utilizagdo inadequada de antibidticos esta diretamente relacionada ao aumento
da resisténcia bacteriana. Cerca de 700.000 mortes por ano sdo causadas por infecgdes resistentes a medicamentos e a OMS
prevé que esse numero possa chegar a 10 milhdes até 2050 se nada for feito para combater esse problema (O’Neill, 2016).

Dentro de um longo repertodrio de tentativas do enfrentamento do SARS-COV-2, um dos medicamentos mais prescritos
foi a azitromicina, um antibidtico com a férmula molecular C3sH7,N»>O12, que atua bloqueando a sintese proteica das bactérias,
impedindo seu crescimento. Possui uma alta biodisponibilidade e um tempo de meia-vida plasmatica de aproximadamente 68
horas, sua utilizacdo se baseia na tentativa de inibir a replicacdo viral e atuar como imunomodulador, diminuindo a gravidade
dos casos da Covid-19 (Freires e Rodrigues Junior, 2022; Veloso, 2021).

Podendo ser considerado um medicamento versatil, a azitromicina € utilizada em ampla variedade de casos, tanto como
primeira alternativa, quanto como uma opg¢ao de tratamento. Ao auxiliar para a preservagdo da estrutura tecidual sem induzir
efeitos colaterais consideraveis e sem comprometer a resposta do sistema imune (Leal et al., 2021).

Segundo a OMS, foi administrado azitromicina em 59% dos pacientes internados pela COVID-19, enquanto deveria ser
administrado em apenas 15%, o uso inadequado nestes pacientes ¢ um dos fatores que agrava a resisténcia bacteriana contra este
medicamento, visto que a azitromicina ndo se comprovou eficaz no tratamento da COVID-19 (Silvia et al., 2022).

A pergunta principal de pesquisa é: Como o uso de antibidticos para combater a COVID-19 influenciou o aumento da
resisténcia bacteriana contra antibidticos, e como isso reflete apos o fim da pandemia? Desta forma, este trabalho tem como
objetivo avaliar o aumento da resisténcia bacteriana contra antibidticos utilizados na pandemia da COVID-19, sobretudo a

azitromicina.

2. Metodologia

A realizagdo desta pesquisa trata-se de uma revisdo narrativa de literatura (Prodanov e Freitas, 2013; Almeida, 2021), a
respeito do aumento da resisténcia bacteriana durante a pandemia da COVID-19. Foram utilizadas para pesquisa as bases de
dados online PubMed, Scopus, Scientific Electronic Library (SciELO), Web of Science, World Health Organization (WHO) e
Google Scholar, utilizando as seguintes palavras-chave: “antimicrobianos”, “azitromicina”, “COVID-19” e “satde global”, tendo
como restricdo pesquisas dos ultimos 24 anos, sendo necessario abordar temas que ja haviam sido pesquisados anteriormente
nos anos 2000, como o mecanismo de evolucao bacteriana e método de agcdo do antibidtico estudado, os quais se mantém os
mesmos desde o referente periodo.

Os critérios de inclusdo foram: (1) publicacdes que abordassem a tematica de resisténcia bacteriana contra antibidticos
na pandemia da COVID-19, o impacto da resisténcia a antibidticos na sociedade e casos de resisténcia contra o antibidtico
azitromicina; (2) estudos que retratassem o mecanismo de acdo antimicrobiano dos macrolideos, os meios de desenvolvimento
de resisténcia bacteriana, os impactos causados pela COVID-19 na satide mundial e o uso indevido de antibiéticos na pandemia;
e (3) trabalhos com embasamento cientifico e outros dados secundarios, ambos provenientes de fontes confiaveis como a

Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Centros de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) e outras organizagdes nacionais e
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internacionais relevantes. Foram excluidos artigos e pesquisas que ndo atendessem aos critérios de inclusdo ou que contivessem
informagoes redundantes. Apos selecionar os estudos que se adequassem nos critérios, foi realizada uma analise a partir de uma
leitura critica do contetdo abordado, tendo como objetivo selecionar as informagdes mais relevantes sobre o tema retratado na

pesquisa (Bardin, 2011).

3. Resultados

Os resultados obtidos nesta pesquisa indicam um aumento significativo na resisténcia bacteriana aos antibioticos durante
a pandemia da COVID-19, tendo grande relag@o ao uso excessivo e inadequado de antibidticos na tentativa de tratar e prevenir
infeccdes em pacientes afetados pelo virus (Rawson et al., 2020).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi diagnosticado em fevereiro de 2020, onde nos quatro primeiros meses
foram identificados casos graves ¢ moderados que requeriam a internacdo hospitalar. Na maioria dos casos, os pacientes
hospitalizados apresentavam comorbidades ou estavam em tratamento prolongado com imunossupressores. Devido a resposta
inflamatoria acentuada apresentada apos a segunda semana de internagdo, foi necessario a intervengdo com procedimentos
invasivos (Rossato et al., 2020).

Estudos realizados em unidades de terapia intensiva (UTI) afirmam que infec¢des causadas por organismos resistentes,
0s quais apresentam mecanismos de defesa aprimorados a pelo menos um tipo de antibidtico, estdo associadas ao uso de sondas
vesicais de demora, cateteres centrais e ventilagdo mecanica, situagdes que estdo presentes em cerca de 75% dos pacientes
(Rodrigues et al., 2018).

Segundo Langford et al. (2021), foi observado que pacientes hospitalizados com COVID-19 receberam frequentemente
antibioticos como parte do tratamento padrdo, mesmo na auséncia de uma infec¢do bacteriana secundaria confirmada. Desta
forma, internagdes de longa duracdo em UTIs demonstram altas probabilidades de adquirir e/ou transmitir bactérias resistentes
aos antimicrobianos, o que representa um risco a saude publica (Van Duin et al., 2020).

A azitromicina foi inicialmente considerada como um possivel tratamento para a COVID-19, mas um estudo em 19
hospitais no Reino Unido concluiu que a inclusdo de azitromicina ao tratamento padrdo contra a COVID-19 nio reduziu o risco
de internagdo hospitalar subsequente ou morte em pacientes com gravidade leve a moderada. Além disso, outro estudo também
mostrou que o uso irregular de azitromicina ndo reduziu o tempo de recuperag@o ou o risco de hospitalizagdo de pessoas com
suspeita da doenga (Getahun et al., 2020; Silva et al., 2021).

Ademais, um estudo de corte no Hospital Barnes-Jewish no Missouri, EUA (2012-2016), ja demonstrava que a
azitromicina era um antibidtico com alta resisténcia bacteriana, estando presente em 184 (51,4%) dos 358 pacientes que possuiam
alguma resisténcia bacteriana (Micek et al., 2020).

De acordo com o Laboratorio de Pesquisa em Infecgdo Hospitalar do Instituto Oswaldo Cruz (I0C/Fiocruz), em 2019,
foram recebidas aproximadamente mil amostras para anélise aprofundada de bactérias resistentes vindas de diversos laboratorios
de saude publica do Brasil. Ja no primeiro ano de pandemia (2020), o nimero de amostras positivas passou de 2 mil, e, em 2021,
apenas no periodo de janeiro a outubro, esse indice ultrapassou 3,7 mil casos positivos, mais que o triplo de confirmacdes em
relagdo ao periodo pré-pandémico.

Mais de 68 milhdes de unidades de antibidticos foram vendidas no Brasil durante a pandemia (2020-2023), ao comparar
estes niumeros com o triénio anterior a pandemia (2017-2019), observa-se que houve um crescimento de 2% (1,375 milhdes de
unidades) na comercializag@o de antibidticos, o que demonstra uma maior busca por antimicrobianos nos tltimos anos. A Figura

1 representa a quantidade de antibioticos vendidas no Brasil no periodo pré e pos-pandémico.
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Figura 1 - Unidades de antibioticos vendidas no Brasil de acordo com os periodos estudados: pré-pandémicos (2017 —2019) e

pandémico (2020 — 2022).
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Fonte: Adaptado de Silva (2023).

Dada a semelhanga dos protocolos implementados como prevengdo ou tratamento contra a COVID-19, dentre os
principais antimicrobianos comercializados durante a pandemia esteve em destaque a azitromicina (Silva et al., 2024).

A azitromicina teve suas vendas aquecidas, podendo notar um aumento significativo nas comercializagdes do farmaco.
Segundo a base de dados do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), o farmaco apresentou um
aumento de 30,8% nas vendas no periodo pandémico, passando de um pouco mais de 12 milhdes de caixas do farmaco
comercializadas em 2019 para mais de 16 milhdes de caixas comercializadas em 2020.

Segundo o levante do Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos (Sindusfarma), esses farmacos utilizados na
pandemia corresponderam a uma movimentagao dos caixas das empresas farmacéuticas nacionais proxima a R$ 500 milhdes em
2020 (Melo et al., 2021). O Grafico 1 representa a quantidade de comprimidos de azitromicina comercializados durante os anos
de 2018 até 2021, servindo como indicador do respectivo aumento da comercializagdo do antibidtico durante o periodo

pandémico.
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Grifico 1— Numero de vendas por comprimidos de azitromicina no Brasil nos periodos estudados.
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Fonte: ANVISA (2024).

No ano 2021, foi suspenso temporariamente o registro de venda de medicamentos sujeitos a controle especial no
SNGPC, e, no seguinte ano, tornou-se voluntaria a transmissao destes dados para os estabelecimentos, fazendo com que nao seja
possivel pesquisar as informagdes disponibilizadas, aumentando a subnotificagao.

A identificacdo do aumento das vendas do medicamento revela o potencial do consumo durante a fase critica do periodo
pandémico no brasil, identificagdo essa feita por pesquisas. Existindo a suposi¢do de que, pelo menos parte desse excesso de
consumo tenha ocorrido por automedicagdo, considerando que, no Brasil, 79% das pessoas com mais de 16 anos admitem tomar
medicamentos sem prescrigdo médica. A pratica de automedicagdo efetuada de forma inadequada e baseada em fontes de

informagdes pouco confiaveis apresenta riscos a saude (Melo et al., 2021).

4. Discussio

Com base nos resultados levantados, pode-se observar que, por conta do uso irracional dos antibidticos, o aumento de
desenvolvimento de cepas bacterianas cada vez mais resistentes vem ocorrendo com maior frequéncia, gerando uma necessidade
de fabricag@o continua de novos antibidticos, com novos mecanismos de ac¢ao (Soares e Garcia, 2024).

Contudo, vale ressaltar que a diminui¢ao do lancamento de novos antimicrobianos pela industria farmacéutica reforca
ainda mais a importancia da conscientizagdo de toda a equipe multidisciplinar no processo de prevengdo de resisténcia
antimicrobiana (Miranda et al., 2022).

Durante o periodo pandémico da COVID-19, diversas agdes que favoreceram a disseminagdo coronavirus foram
colocadas em pratica no pais, ndo s6 pelas autoridades publicas, mas também pelos médicos. Essas agdes incluiam o uso de
medicamentos com agdes ndo comprovadas contra a COVID-19. Num ambiente onde a populagdo encontrava-se assustada, os
afetados pela doenga se viam sem opg¢des de tratamento e manutencdo da propria saide. Posto isso, foi elaborado o KIT COVID,
no intuito de ser um tratamento precoce da COVID-19, que visava facilitar o acesso dos pacientes através do Sistema Unico de
Saude (SUS), em que nesses kits estavam inclusos alguns medicamentos, entre eles estava a azitromicina e hidroxicloroquina

(Furlan e Caramelli, 2021).
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Esse movimento influenciou grande parte da populagdo, dados do estudo “DETECTCoV-19” mostrou que dentre as
pessoas que testaram positivo para a COVID, 56% fizeram o uso do KIT COVID, dentre elas 77% fizeram o uso da Azitromicina
e 19% da hidroxicloroquina, mesmo sem ter nenhuma base cientifica solida. O uso concomitante dessas duas drogas pode resultar
em problemas cardiacos graves (Furlan e Caramelli, 2021).

Atualmente, vem sendo discutido em publicacdes recentes sobre medicamentos antimicrobianos, que esses farmacos
nao afetam apenas quem os utiliza, mas também todo o meio ambiente, com consequéncias significativas em relagao a alta taxa

de mortalidade causada por patégenos resistentes, que aumentam também os custos da assisténcia a saude (Miranda et al., 2022).

5. Conclusao

De acordo com os resultados adquiridos e a discussdo levantada, pode-se concluir que durante o periodo pandémico
causado pelo SARS-CoV-2 (2020 — 2023) houve um aumento significativo de casos de resisténcia bacteriana, principalmente
contra as patologias tratadas com o antimicrobiano Azitromicina.

A partir disto, fica evidente a necessidade do desenvolvimento de novas formas de combater as bactérias
multirresistentes, como por exemplo novos farmacos inovadores e com grande potencial de anulagdo dos mecanismos de defesa
dos microrganismos, além de um maior controle a respeito da prescricdo e comercializagdo dos medicamentos que estdo ser
tornando inviaveis contra determinados tipos de doengas.

Politicas publicas que certifiquem a esterilizacao correta dos maiores pontos de contaminacdo de superbactérias devem
ser criadas, hospitais e suas UTIs, maior ponto de transmissdo, necessitam de um isolamento melhor e uma esterilizagdo mais
adequada para que o ntimero de casos seja reduzido e as chances do desenvolvimento de patologias multirresistentes sejam

diminuidas.
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