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Resumo

Recentemente uma doencga causada por um novo corona virus, o sars-cov2, foi descrita como Covid-19, e se espalhou
obtendo o carater pandémico, espalhou-se a disseminacao viral e consequente eleva¢do no nimero de mortes em todo
0 mundo, houve uma crescente ascensao na divulgacéo de noticias origem profilatica, notou-se um crescimento na curva
de automedicacéo por individuos, em grande parte, influenciados por noticias falsas disponibilizadas em midias sociais
e em debates sem embasamento cientifico. Neste sentido, um farmaco que se evidencia é a Azitromicina, um antibiotico
do tipo azalida, que foi amplamente prescrita e utilizada em larga escala pela populacdo em geral. Ao utilizar a
Azitromicina pelo seu efeito imunomodulador dentro de uma patologia que é essencialmente viral, abre-se as portas
para o aumento da resisténcia bacteriana a essa medicacéo e sua classe medicamentosa. Ha plausibilidade para afirmar
que o uso indiscriminado desse antibidtico, independentemente de sua funcéo buscada, aumenta a possibilidade de
selegdo de bactérias resistentes. Objetivo: Para tanto, objetivou-se descrever a resisténcia bacteriana pelo uso
indiscriminado da Azitromicina frente a Covid-19. Material e Método: Tratou-se de uma revisdo integrativa de literatura
junto as bases de dados LILACS, PUBMED/MEDELINE e SCIELO, entre 2019 e 2021. Identificaram-se 75 artigos,
sendo 10 utilizados na elaboracdo do trabalho. Resultados mostram que a automedicacdo durante este periodo
pandémico, enfatizando o uso indiscriminado da azitromicina, além de ressaltar os fatores que contribuem para tal
pratica que corroboram para o aumento da resisténcia bacteriana. Fatores como erros nas indicagfes médicas,
automedicagdo por parte da populagdo e uma fiscalizacdo ineficaz na venda dos antimicrobianos, em farmacias e
drogarias, onde se concentram estes medicamentos, colaboram para a multirresisténcia bacteriana. Concluséo: E
necessario orientar e esclarecer, tanto profissionais da salde como a populagdo, sobre a resisténcia bacteriana, assim
como a indicagdo e utilizacdo correta e eficaz dos antibidticos contra as doengas infecciosas.
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Abstract

Recently a disease caused by a new corona virus, sars-cov2, was described as Covid-19, and it spread, getting a
pandemic character, viral spread and consequent increase in the number of deaths worldwide, there was a Growing rise
in the dissemination of prophylactic news, there was an increase in the curve of self-medication by individuals, in large
part, influenced by false news made available on social media and in debates without scientific basis. In this sense, a
drug that stands out is Azithromycin, an antibiotic of the azalide type, which was widely prescribed and used on a large
scale by the general population. By using Azithromycin, due to its immunomodulating effect in a pathology that is
essentially viral, it opens the door to an increase in bacterial resistance to this medication and its drug class. It is plausible
to say that the indiscriminate use of this antibiotic, regardless of its intended function, increases the possibility of
selecting resistant bacteria. Objective: Therefore, the objective was to describe bacterial resistance due to the
indiscriminate use of Azithromycin compared to Covid-19. Material and Method: This was an integrative literature
review from the LILACS, PUBMED/MEDELINE and SCIELO databases, between 2019 and 2021. 75 articles were
identified, 10 of which were used in the preparation of the work. Results show that self-medication during this pandemic
period, emphasizing the indiscriminate use of Azithromycin, in addition to emphasizing the factors that contribute to
this practice, which contribute to the increase in bacterial resistance. Factors such as errors in medical indications, self-
medication by the population and an ineffective inspection of the sale of antimicrobials, in pharmacies and drugstores,
where these drugs are concentrated, contribute to bacterial multi-resistance. Conclusion: It is necessary to guide and
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clarify, both health professionals and the population, about bacterial resistance, as well as the correct and effective
indication and use of antibiotics against infectious diseases.
Keywords: Bacterial resistance; Antimicrobials; Covid-19; Azithromycin.

Resumen

Recientemente, una enfermedad provocada por un nuevo virus corona, el sars-cov2, fue descrita como Covid-19, y se
ha extendido, adquiriendo caracter pandémico, diseminacion viral y consecuente aumento en el nimero de muertes a
nivel mundial, se ha producido un incremento creciente. en difusién. de las noticias profilacticas, hubo un aumento en
la curva de automedicacion por parte de los individuos, influenciado en gran medida por las noticias falsas difundidas
en las redes sociales y en los debates sin base cientifica. En este sentido, un medicamento que se destaca es la
azitromicina, un antibidtico de tipo azalida, ampliamente prescrito y utilizado a gran escala por la poblacién en general.
El uso de azitromicina, por su efecto inmunomodulador en una patologia esencialmente viral, abre la puerta a un
aumento de la resistencia bacteriana a este farmaco y su clase de farmacos. Es plausible decir que el uso indiscriminado
de este antibiotico, independientemente de su funcion prevista, aumenta la posibilidad de seleccionar bacterias
resistentes. Objetivo: Por tanto, el objetivo fue describir la resistencia bacteriana por el uso indiscriminado de
azitromicina contra Covid-19. Material y Método: Se realizd una revision integradora de la literatura en las bases de
datos LILACS, PUBMED / MEDELINE y SCIELO entre 2019 y 2021. Se identificaron 75 articulos, 10 de los cuales
se utilizaron en la elaboracion del trabajo. Los resultados muestran la automedicacién en este periodo pandémico,
destacando el uso indiscriminado de azitromicina, ademas de destacar los factores que contribuyen a esta practica, que
contribuyen al aumento de la resistencia bacteriana. Factores como los errores en las indicaciones médicas, la
automedicacion de la poblacién y la inspeccion ineficaz de la venta de antimicrobianos, en farmacias y droguerias,
donde se concentran estos fArmacos, contribuyen a la multirresistencia bacteriana. Conclusién: Es necesario orientar y
esclarecer, tanto a los profesionales de la salud como a la poblacién, sobre la resistencia bacteriana, asi como la correcta
y eficaz indicacidn y uso de antibidticos frente a enfermedades infecciosas.

Palabras clave: Resistencia bacteriana; Antimicrobianos; Covid-19; Azitromicina.

1. Introducdo

Os antibioticos sdo farmacos que revolucionaram o tratamento de doengas infecciosas causadas por bactérias e
reduziram mundialmente as taxas de morbidade e mortalidade associadas a infec¢des bacterianas. Entretanto, o mau uso desses
farmacos acelera o processo natural de resisténcia das bactérias contra os antibi6ticos, devido ao fato de que no ambiente natural
esses antimicrobianos sdo produzidos por popula¢fes microbianas como ferramenta de competicdo por recursos nutricionais e
espaco dentro do micro-habitat que ocupam. Sendo preocupante a forma como esses medicamentos sdo utilizados em ambientes
ambulatoriais, hospitalares e domésticos no tratamento ou profilaxia de doencas humanas (Costa,2016). A resisténcia aos
antibidticos se desenvolve como uma natural consequéncia da habilidade da populagdo bacteriana de se adaptar, 0 uso
indiscriminado de antibi6ticos aumenta a pressdo seletiva e também a oportunidade da bactéria ser exposta aos mesmos, aquela
oportunidade facilita a aquisi¢cdo de mecanismos de resisténcia (Meireles, 2008).

A resisténcia aos antimicrobianos pode ser: 1) uma caracteristica intrinseca de certas espécies de bactérias que podem
resistir & acdo de um dado antibidtico como resultado de uma caracteristica estrutural ou funcional inerente de dada espécie (Blair
et al., 2015); 2) ser adquirida como resultado de mutacbes que podem ocorrer durante a replicacdo celular ou serem induzidas
por intermédio de agentes mutagénicos como radiacdes ionizantes e ndo ionizantes, agentes alquilantes ou espécies reativas de
oxigénio (ROS) (Baptista, 2013); 3) adquirida pela aquisi¢cdo de material genético exdgeno anteriormente presente em outros
micro-organismo que contenham genes de resisténcia que sdo propagados por meio de mecanismos de transferéncia génica
horizontal ( Costa, 2016).

Em dezembro de 2019 ap6s um surto de pneumonia desconhecida em Wuhan, na China (Uzunian & Wanh,2020), uma
infec¢do oriunda da presenga do novo Corona virus, SARS-CoV-2, um RNA-virus zoonético, de fita simples,se espalhou desde
a sua origem por muitos paises ao redor do mundo, provocando altos indices de morbimortalidade em escala mundial. Com a
emergéncia internacional, posteriormente foi declarada a pandemia do Covid-19. Diante da grande repercussao sobre a atual
pandemia, vem se observando o comportamento de individuos em automedicar-se, fazendo o uso indiscriminado dos antibidticos
(Sharma et al., 2020).
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E valido ressaltar que a terapia antimicrobiana esta sendo aplicada n&o s pela comunidade médica, no ambiente
hospitalar, mesmo sem o embasamento cientifico de sua eficacia no tratamento da Covid-19, mas também pela populagao leiga
que faz uso da automedicacéo, que é amplamente estimulada pelas Fake News, noticias falsas que circulam pela midia e redes
sociais de forma geral, e pelas indicag6es de diversos profissionais, sejam eles da area da salide ou ndo (Guimardes et al.,2020).

As infeccdes por corona virus por SARS provocam inflamacgdo e subsequente dano tecidual nos pulm&es em casos
moderados a graves 0 uso de drogas imunomoduladoras como o antibacteriano azitromicina (AZM) poderia proporcionar um
beneficio no tratamento de Covid-19 (Ye et al., 2020).

Wong (2020) complementa que no atual cenério da pandemia causada pelo Covid-19, a automedicagdo se tornou um
risco potencial, dando exemplo da utilizagdo da azitromicina, que em sobre dosagem ou em individuos que sdo susceptiveis,
podem causar alteragGes hepaticas e renais.

A azitromicina é o primeiro antibiético de uma nova classe de substincias denominadas "azalideos” um antibidtico
muito utilizado no combate & infecc¢Ges bacterianas, e faz parte da familia dos macrolideos apresentando ainda atividade antiviral
e imunomoduladora. Existem muitas vias que suportam o potencial mecanismo de atuagéo da atividade imunomoduladora da
azitromicina, que se da através da supressdo da ativacao das células linfocito T helper CD4+ (Th CD4+), redu¢do da producéo
de citocinas préinflamatorias (interleucina IL-1p, interleucina IL-6, interleucina IL-8,interleucina IL-12, interferon gamalFN-
v.fator de necrose tumoral alfaTNF-a, fator estimulador de col6nia de granuldcitos-macr6fagosGM-CSF), além da mudanga na
polarizacdo para fen6tipo anti-inflamatdrio e aumento do apoptose em macréfagos alveolares(Calderdn et al.,2018).

Quanto a atividade antiviral, neste contexto pandémico, seus mecanismos de acéo incluem a ligagao da droga ao local
de ligagdo ao gangliosideo, disposto na proteina Spike do SARS-COV2, além de interferir no receptor cluster de diferenciacéo
147 (CD147) do ligante, e outro mecanismo antiviral ocorre através de um aumento no potencial hidrogeniénico (pH)lisossomal,
provocando um prejuizo na atividade das catepsinasclivadoras da proteina S, prejudicando o processo de endocitose (Neto,2020).

Analisando esta abordagem, pode-se compreender que o uso indiscriminado de antibidticos é considerado o principal
fator para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana, muitas vezes ocasionado pela falta de conhecimento de quem faz o uso
ou pela dificuldade de acesso aos servigos de salde, o que leva o individuo a automedicagdo (Vieira,2017). Segundo Saldanha
et al. (2018) o aumento da resisténcia bacteriana causa grandes impactos, principalmente em areas hospitalares, uma vez que
aumentam o nimero de morbimortalidades, sendo assim, a educacdo populacional sobre o consumo consciente de antibioticos é
de suma importancia para combater esse problema. Diante deste esclarecimento, objetivamos com este trabalho, realizar um
estudo de revisdo sobre a resisténcia a azitromicina promovida pela utilizacdo indiscriminada de antibi6ticos durante a pandemia
do Covid-19.

2. Metodologia

Este é um estudo de reviséo integrativa, desenvolvida através de uma abordagem qualitativa com o tipo de pesquisa
descritiva, onde o objetivo deste tipo de estudo € sintetizar o contetdo de varios materiais e analisar criticamente as informacdes
obtidas (Pereira et al., 2018). Trés plataformas digitais foram utilizadas para a coleta de dados: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online - MEDLINE/PUBMED, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde - LILACS e
Scientific Electronic Library Online - SCiIELO, com base em estudos publicados entre 2019 e 2021.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo: trabalhos que ndo corresponderam ao objetivo da pesquisa, néo
estavam disponibilizados na integra ou que estavam fora do periodo temporal demarcado. Os critérios de inclusdo:
caracterizamos artigos originais, completo e gratuito que tivessem foco no estudo de Resisténcia bacteriana pelo uso

indiscriminado, da Azitromicina frente a Covid-19, publicados nos idiomas inglés e portugués.
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A pesquisa foi realizada no intervalo de tempo de outubro a dezembro de 2021, com 0s seguintes descritores como
fonte: “Resisténcia bacteriana a antibidticos” Resisténcia a azitromicina” e “Pandemia Covid-19”. Os seguintes descritores foram
usados na base de dados MEDLINE/PUBMED, e resultaram em 20 artigos, 3 dos quais preencheram os critérios de incluso.
Na base de dados LILACS, 10 artigos foram selecionados por titulo e leitura abstrata, sendo que apenas 2 se enquadraram nos
critérios de inclusdo. No SCIELO, 45 artigos foram selecionados por titulo e leitura de resumo, 5 dos quais preenchiam os
critérios de selecdo de acordo com o organograma da metodologia (Figura 1), ao final obteve-se 10 artigos para compor a revisao
integrativa.

Em seguida, os resultados dos estudos foram sintetizados, procurando cobrir sua relevancia. Os dados dos estudos foram
reunidos e sistematizados, caracterizando a analise critica com o objetivo de gerar novos entendimentos sobre a resisténcia

bacteriana pelo uso indiscriminado da azitromicina frente a Covid-19.

Figura 1 — llustracdo representativa do processo metodoldgico da revisdo integrativa da literatura.
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e discussao

Diante dos resultados encontrados apds os critérios de exclusdo e inclusdo, desenvolveu-se um quadro com as

caracteristicas dos principais artigos selecionados, como descrito a seguir no Quadro 1:
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Quadro 1. Caracteristicas dos artigos analisados.

farmacos: uma reviséo.

consequentemente, a
resisténcia adquirida com o
uso indiscriminado dos
antibidticos

Acevedo., et | Resisténcia bacteriana aos | LimitacBes que aresisténcia | mecanismos bioquimicos e genéticos da resisténcia
al 2020 antibidticos e Saude Publica: | bacteriana impde a | bacteriana, assim como os fatores econémicos, sociais,
uma breve revisdo de literatura | utilizagdo destes farmacos | propedéuticos, terapéuticos e  epidemioldgicos
Blair,2015 em diferentes &mbitos associados ao aparecimento de patgenos resistentes.
Bosseboeuf Efetividade e toxicidade da | identificar as evidéncias | Dos sete ensaios clinicos analisados, cinco apresentaram
E,2018 cloroquina e da | cientificas sobre a | resultados de cura e/ou remissdo dos sintomas e/ou
hidroxicloroquina associada | efetividade do uso da | reducdo da carga viral dos pacientes, no entanto
(ou ndo) a azitromicina para | cloroquina, da | apresentaram muitas limitacdes
tratamento da Covid-19. O que | hidroxicloroquina associada
sabemos até 0 momento? (ou ndo) a azitromicina
Gautret , Resisténcia Bacteriana aos | Avaliar 0 uso | O uso indiscriminado desse antibiético,
2020 Macrolideos: Um olhar sobre | indiscriminado da | independentemente de sua funcdo buscada, aumenta a
a Azitromicina. azitromicina. possibilidade de selecdo de bactérias resistentes.
Marquioti, 201 | Mecanismo de resisténcia | Analisar mecanismos de | E necessario orientar e esclarecer, tanto profi ssionais da
5 bacteriana frente aos | defesa bacteriana e, | saide como a populagdo, sobre a resisténcia bacteriana,

assim como a indicacéo e utilizacéo correta e efi caz dos
antibidticos contra as doencas infecciosas.

aplicacdes clinicas

Wang,2020 O uso de antimicrobiano na | discutir pontos importantes | A selecdo da terapia antimicrobiana empirica para co-
Covid-19 e as infec¢Bes: 0 que | dedicados ao manejo de | infeccdo respiratéria bacteriana e as recomendacdes para
sabemos. pacientes com Covid-19 em | a duracéo do tratamento requerem varias consideracdes.

uso de antibioticos.

Sharma et | Andlise da Automedicacdo | Debater sobre 0 aumento da | A automedicagdo traz consigo diversos perigos, entre

al.,2020 Durante a Pandemia do novo | automedicacdo durante este | eles os efeitos colaterais ocasionados pela interacdo
Coronavirus: um olhar sobre a | periodo  pandémico uso | medicamentosa ou alimentar, o que eleva o nimero de
azitromicina indiscriminado da | comorbidades e mortalidades em tempos de pandemia,

Azitromicina. além de exercer uma pressdo negativa sobre os
microrganismos.

Principi Cloroquina e | Mostrar os usos da CQ e | resultados apresentados até o momento, se mostram

N,2020 hidroxicloroquina associado | HCQ, o0s  mecanismos | duvidosos e insuficientes para corroborar o uso da CQ e
ao zinco e/ou azitromicina na | propostos como anti-Covid- | da HCQ como tratamento de primeira escolha para casos
Covid-19 19 isoladamente ou em | de Covid-19, devido a sua curta janela de seguranga e

associagao com | alta toxicidade.
azitromicina.

Michael.P,et  Azitromicina: Mecanismos de Analisar mecanismo de acdo | A modulacdo das respostas do hospedeiro facilita seu

al ,2014 acdo e sua relevancia para da Azitromicina. beneficio terapéutico de longo prazo.

3.1 Azitromicina

Fonte: Autores (2021).

A azitromicina é um antibi6tico do tipo azalida e proveniente da eritromicina. Contém uma substituicdo de um grupo
carbonil por um grupo metil, formando assim o anel lactona com 15 carbonos, 12 que pertence ao grupo dos macrolideos, grupo
conhecido desde a década de 50 e com vérios integrantes frequentemente utilizados na pratica clinica. Estes agentes
bacteriostaticos atuam se ligando a trechos especificos do RNA ribossomal bacteriano, interferindo no processo de elongagao da
cadeia peptidica durante a translagéo e embargando o processo antes que a sintese proteica seja concluida pela bactéria (Adam
et al.,2021).

Segundo Pani et al., (2020) além de bacteriostatico, a azitromicina também pode atuar de forma bactericida a depender
de algumas caracteristicas, dentre elas as concentracfes plasmaéticas e teciduais.

De acordo com Gautret(2020) 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 replicagdo viral e

atuar como imunomodulador, diminuindo a gravidade dos casos da Covid-19.
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Estudos recentes de Bosseboeufe (2018) demonstraram que alguns antibioticos e agentes antiparasitarios podem inibir
areplicagdo viral. A azitromicina teve acéo antiviral comprovada contra o zika virus in vitro e reduziu sua proliferagdo em células
da glia, componentes do sistema neurologico.

A utilizagdo inadequada da azitromicina pode causar um aumento significativo na taxa de resisténcia bacteriana,
atingindo grandes dimensdes no contexto da pandemia (Oliveira,2016). Segundo Junior (2019) os antibidticos reduzem a taxa
de mobimortalidade por infeccdes bacterianas em escala global, mas que com o passar do tempo, 0 aumento de casos de
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos tem se elevado, tornando necessarias elabora¢es de medidas preventivas, visando a

melhoria e minimizacéo dos efeitos da resisténcia bacteriana, assim como evitar novas cepas multirresistentes.

3.2 Mecanismo de Acdo da Azitromicina

O mecanismo de a¢do da azitromicina sucede por meio da inibi¢do que ocorre na sintese proteica de RNA, mediante
uma ligagdo nos receptores encontrados na porgao 50S do ribossomo, principalmente na molécula da porgdo 23S do RNA,
resultando em um impedimento nas rea¢des de translocagdo e transpeptidagdo, e assim, atuam em bactérias gram positivas e
gram negativas tendo emprego contra infecgdes principalmente respiratorias com caracteristicas pneumdnicas ou do trato
superior (Acevedo et al., 2020). J& o mecanismo de resisténcia pode surgir devido ao decrescimento que acontece na
permeabilidade da propria célula ao antimicrobiano, ou por meio de alteragdes no sitio receptor da por¢do 50S até chegar na
inativacdo enzimética (Almeida,2010).

Este bloqueio dificulta que o peptidil-RNArdé sequéncia na fase de translocacdo da cadeia peptidica e impede a
liberacdo do sitio ribossémico e sua inser¢do da amina no anel macro ciclico, proporcionando a molécula uma melhor acdo em
meio &cido e possibilitando um alto indice de concentracéo tecidual, diminuindo os efeitos adversos da classe (Iriarte,2020).

A Azitromicina se destaca dos outros integrantes do grupo ndo pelo seu mecanismo de acéo, que é semelhante aos outros
da classe, mas pela sua capacidade em atuar em novos microrganismos. A inclusdo do grupo amina no anel macrociclico, que
fornece a molécula maior potencial basico, possibilitou a essa droga melhor atuacdo em meio acido, além de também ter
diminuido os efeitos adversos da classe. Essa mudanca permite que a molécula atravesse mais rapidamente e de maneira mais
eficaz a membrana externa das bactérias, um mecanismo de protecdo importante das bactérias Gram-negativas (Davidson,2019;
Michael,2014).

Ao analisar analogos quimicos da azitromicina por simulagdo de computador, Braz (2020) observou que ela pode
interagir com enzimas de trabalho. Na replicacdo molecular do SARS-CoV2.Fantini; Chahinian e Yahi (2020) propuseram
que o efeito antiviral da azitromicina se deve a sua interagdo com a proteina spike do coronavirus para evitar que o virus entre
na célula hospedeira. Na pesquisa realizada por Ulrich; Pillow; Micheli (2020) prop6e que o mecanismo de a¢do inclui a
regulacdo da interacdo do virus com o receptor CD147 Além de aumentar os niveis de interferon inibindo a replicacéo, nas
células hospedeiras Viral.

Para Coleson et al. (2020), seu efeito de ajuste de pH endossomal parece ser responsavel pelos efeitos do novo corona
virus no tratamento, este mecanismo em testes in vitro contra o virus Zika e o virus Ebola.

Para Bosseboeuf et al. (2018) e Gautret et al., 2020 Azitromicina mostra atividade Devido a inativacdo de Rho,

medicamentos antivirais para zika virus em estudos in vitro Quinase de células epiteliais das vias aéreas humanas.

3.3 Farmacocinética
Azitromicina tem um grande potencial e uma excelente farmacocinética, com concentracéo tecidual cerca de 100 vezes
maior do que no plasma e 200 vezes maior no espaco intracelular do que no espago extracelular. Como ha grande concentragao

em fagocitos e polimorfonucleares, ha entrega adequada aos locais de infecgdo, sendo liberado no espaco extracelular pela lise
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celular causada pelas bactérias. Tem metabolizacdo muito pequena e ndo deixa metabdlitos ativos circulantes. Ao contrario do
que se cogitava inicialmente, a baixa concentragdo plasmatica da droga ndo se deve a alta excrecdo ou baixa 11
biodisponibilidade, mas sim a alta distribuigdo para os tecidos (Rang,2010; Fuchs,2010).

Na absorcéao por via oral, a azitromicina é distribuida pelo corpo e aproximadamente 37% esta presente na etapa de
biodisponibilidade, sua distribuicdo acontece de acordo com o tempo de alcancar a maior concentracdo plasmatica, normalmente
entre duas a trés horas, sua meia-vida plasmatica é de dois a quatro dias. Sabe-se que biotransformacéo do farmaco se encontra
maior nos tecidos com a presenca de altas concentragdes no interior das células e em sua eliminacdo o farmaco sofre o

metabolismo hepético em metabolitos inativos, sendo excretado em sua forma inalterada pela urina (Berson,2020).

3.4 Mecanismo de aquisicdo da resisténcia bacteriana

Ao longo do tempo, as bactérias desenvolveram véarios mecanismos de defesa, apresentando algumas estirpes
extremamente resistentes aos antibioticos. Esta resisténcia pode ocorrer com: a exposicao as drogas, através da mutacéo genética;
pelos plasmideos, que sdo pequenos fragmentos de DNA que levam a resisténcia de uma bactéria para outra; através de
recombinacdo génica pela conjugacdo, transformacdo, transducdo ou transposicdo. Existem ainda mecanismos de defesa
presentes na célula bacteriana como as porinas e as bombas de efluxo (Moreno 2017).

O uso frequente de antibidticos de amplo espectro para Covid-19 pretendidos para eliminar uma ampla gama de
bactérias podem estimular a resisténcia antimicrobiana (RAM) através do uso excessivo. Tais achados ddo suporte as
preocupacdes dos pesquisadores de que o0 aumento do uso de antibidticos durante a pandemia poderia aumentar a ameaca a longo
prazo da RAM (Hsu. 2020).

Pesquisa apoiada por dados de Wuhan mostra que o nimero de pacientes recebendo tratamento com antibidticos
varia de 71% a 95%, e o problema de bactérias altamente resistentes é complicado de lidar (Zho et al., 2020; Chen et al.,
2020). Obviamente, a coinfec¢do com bactérias resistentes a antibioticos (superbactérias) levara a uma maior mortalidade em
casos de Covid-19 (Lupia, et al.,2019).

Em geral, esta claro que o tratamento inadequado de Covid-19 e infecges secundarias e o uso de antibioticos como
medidas preventivas podem ser os principais fatores de resisténcia antimicrobiana (RAM). Como um ex-diretor dos Centros
de Controle e Prevengio de Doengas (CDC) apontou: “A medida que o nimero de pneumonias causadas pelo coronavirus
aumenta e o nimero de unidades de terapia intensiva aumenta, o desafio da resisténcia aos antibiéticos pode se tornar um
desafio para todo o sistema de sadde. O imenso poder de doencas e mortes adicionais estd além de suas
capacidades (Gerberding, (2020).

Segundo Opal S.M(2015) os mecanismos de resisténcia bacterianos contra os macrolideos, incluindo a Azitromicina,
podem atuar diretamente na a¢do direta contra sintese proteica, na inativacdo da molécula ou ao dificultar o acesso do antibiédtico
ao sitio efetor.

Griffith (2019) aponta que principal acdo das bactérias contra 0os macrolideos é a alteragdo do alvo desse tipo de
efeito no ribossomo. As bactérias usam o gene erm para desmetilar o nucleotideo de adenina da subunidade 23S, alterar sua
conformacao 12, impedir que o macrolideo se ligue ao ribossomo e interromper a translocagdo da cadeia peptidica.

Outras alteragBes que aumentam a resisténcia aos macrolideos sdo as bombas de efluxo, as alteragBes na
permeabilidade da membrana e a inativacdo enzimatica (que ndo afeta 0 mecanismo da azitromicina). Os estafilococos e
estreptococos produzem proteinas responsaveis pelo escoamento dos macrolideos para fora do citoplasma, reduzindo a
concentracdo efetiva dos antibi6ticos na célula, evitando assim seus efeitos efetivos. As bactérias Gram-negativas podem ter
diferentes proteinas de poro em suas membranas celulares, impedindo a azitromicina de entrar no espaco citoplasmatico, que

€ um mecanismo menos comum. Esses mecanismos de resisténcia podem envolver os plasmideos, estruturas
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extracromossomais, com moléculas de DNA independentes do cromossomo bacteriano que nao carregam informagGes genéticas
essenciais & homeostasia bacteriana, mas que podem conferir vantagens evolutivas. (Opal 2015).

Ainda hé pouca informag&o sobre como a pandemia afeta diretamente os niveis gerais de RAM, mas uma revisdo dos
dados sobre os casos de Covid-19, principalmente na Asia, constatou que, embora menos de 10% em média, mais de 70%
dos pacientes receberam terapia antimicrobiana. Coinfeccdo bacteriana ou fingica (Rawson et al., 2020).

Percebe-se que entre os pacientes com Covid-19, a proporc¢éo geral de coinfeccdo bacteriana esta sendo baixa porém, o
uso de antibioticos é alto, sendo assim ndo existe evidéncias suficientes para apoiar o uso disseminado de antibidticos empiricos
em pacientes hospitalizados por Covid-19 com o risco de com o uso excessivo de antibiéticos e danos subsequentes associados

a resisténcia bacteriana.

4. Consideracdes Finais

Dada a plausabilidade bioquimica, farmacoldgica e evolutiva dos processos que envolvem a criagdo de novos
mecanismos de resisténcia ou entdo da sua concentraco e sele¢do apresentadas neste texto, é possivel afirmar que o uso irracional
de antibidticos, seja por espectro além do necessario ou por indicacdes indevidas, eleva a prevaléncia de microrganismos
resistentes aos medicamentos.

Ao longo do tempo, as bactérias desenvolveram varios mecanismos de defesa, apresentando algumas estirpes
extremamente resistentes aos antibidticos. Esta resisténcia pode ocorrer com: a exposi¢ao as drogas, através da mutagao genética;
pelos plasmidios, que sdo pequenos fragmentos de DNA que levam a resisténcia de uma bactéria para outra; através de
recombinacdo génica pela conjugagdo, transformacdo, transducdo ou transposicdo. Existem ainda mecanismos de defesa
presentes na célula bacteriana como as porinas e as bombas de efluxo. Vérios profissionais da salde como médicos,
farmacéuticos, enfermeiros e até mesmo a populacdo, estdo envolvidos no controle e uso dos antibiéticos. A indicagdo correta,
a dispensacao fiscalizada, os cuidados padronizados e supervisionados pelos CCIHs nos hospitais, sdo essenciais para o controle
da resisténcia bacteriana frente aos farmacos. Assim, o conhecimento sobre a resisténcia bacteriana e seus mecanismos de defesa
se faz necessario para adquirir métodos eficazes de prevencgdo e tratamento contra as infec¢des multirresistentes

Por conseguinte, sugere-se, medidas para evitar a resisténcia bacteriana, campanhas que venham abordar sobre o tema
e que possam conscientizar sobre 0 uso indiscriminado de medicamentos, como o uso racional dos antibidticos, prevencdo de
infeccBes bacterianas, controle e prevencdo da disseminagdo de micro-organismaos resistentes sdo essenciais, assim como a busca
por novos metabdlitos ativos contra diferentes micro-organismos patogénicos devem ser ativas, continuas (Guimardes et al.,
2010).

Sugere-se mais estudos sobre a resisténcia bacteriana, campanhas que venham abordar sobre o tema e que possam
conscientizar sobre o uso indiscriminado de medicamentos que levam a desenvolver bactérias multirresisténcia e mostrar a

importancia do uso racional de medicamentos.
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