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RESUMO

A chegada da pandemia da COVID-19, em 11 de margo de 2020, promoveu uma série de
novos desafios ao mundo cientifico, desde estudos genéticos ao desenvolvimento de
terapias eficazes da forma mais imediata possivel. Com isso, os elevados indices de
infeccdo e morte pelo novo virus impulsionou a pratica da administracdo de
medicamentos antibidticos de forma indiscriminada, incorreta, distante de embasamento
cientifico e acompanhamento profissional em grande parcela da populacdo mundial.
Consequentemente constrdi-se outra problematica denominada “resisténcia bacteriana”,
apresentando consequéncias para toda populacao global em um futuro ndo muito distante,
propiciando riscos maiores quanto ao surgimento de cepas bacterianas super-resistentes
de dificil terapéutica. Assim, o objetivo desse trabalho foi revisar artigos e publicacdes
sobre as consequéncias do uso indiscriminado de antibi6ticos no periodo pandémico,
visando condensar as informacfes essenciais para a compreensdo da problematica. A
metodologia utilizada foi uma revisdo bibliografica sistematica, expondo as relevantes
informac@es quanto ao tema, através da utilizacdo de plataformas disponiveis na internet
como: Pubmed, Google Académico e Scielo. Foram selecionados 09 artigos para
composicao da pesquisa, na qual, foram organizados e apresentados de forma a expor as
fundamentais informacBes quanto a problematica em debate. A administracdo de
medicamentos antibidticos realizada de forma indevida, principalmente nos pacientes
graves, acarreta riscos que podem ir de interacdes medicamentosas graves a super-
resisténcia bacteriana, complicando consideravelmente o quadro e reduzindo as
perspectivas de terapias medicamentosas efetivas em caso de real necessidade. A
antibioticoterapia torna-se eficaz nos casos em que se confirma a coinfec¢do bacteriana e
qual tipo de bactéria esta causando.

Palavras-chave: Infeccdo pelosars-cov-2. Resisténcia bacteriana. Antibidticos.



ABSTRACT

The arrival of the COVID-19 pandemic, on March 11, 2020, brought a series of new
challenges to the scientific world, from genetic studies to the development of effective
therapies in the most in mediate way possible. As a result, the high rates of infection and
death by the new virus boosted the practice of administering antibiotic drugs
indiscriminately, incorrectly, far from scientific basis and professional monitoring in a
large portion of the world population. Consequently, another problem called “bacterial
resistance” is created, with consequences for the entire global population in the not too
distant future, providing greater risks regarding the emergence of super-resistant bacterial
strains that are difficult to treat. Thus, the objective of this work is to review articles and
publications on the consequences of the indiscriminate use of antibiotics in the pandemic
period, in order to condense essential information for understanding the problem. The
methodology used was a systematic literature review, exposing the relevant information
on the subject, through the use of platforms available on the internet such as: PubMed,
Google Scholar and Scielo. 09 articles were selected for research composition, in which
they were organized and presented in order to expose the fundamental information
regarding the issue under debate. The administration of antibiotic drugs in patients in an
antibiotic way, mainly, can lead to risks of antimicrobial treatment, which can lead to the
prevention of serious drugs in severe cases of treatment, especially the drug picture and
complicating the effectiveness of the real need. An antibiotic becomes effective in cases
where bacterial co-infection is confirmed and which type of bacteria is identified.

Key-words: Sars-cov-2 infection. Bacterial resistance. Antibiotics.
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1. INTRODUCAO

Desde o inicio da pandemia causada pelo SARS-Cov-2, agente etioldgico da
COVID-19, instaurou-se o caos na saude mundial e questionamentos quanto a quais
condutas medicamentosas seguir, se tornou unanime entre a populacdo profissional e
leiga. Inicialmente, a auséncia de estudos evidenciados juntamente com o medo
instaurado na sociedade, instigou a pratica de terapias profilaticas por meio da
automedicacdo e a utilizacdo de medicamentos ja existentes como tentativa de detectar

eficacia, por minimas que fossem, contra a doenca.

O uso indiscriminado desses farmacos apresenta um risco iminente a saude
publica mundial, pois, a partir do momento em que ndo havera tratamento farmacol6gico
disponivel para os pacientes infectados por bactérias pan-resistentes, também conhecidas
popularmente como “superbactérias”, ocorrerd um possivel colapso dos hospitais, sejam
eles publicos ou privados, devido ao aumento do nimero de leitos ocupados e,
consequentemente, de obitos relacionados (SILVA; NOGUEIRA, 2021).

Destaca-se, no momento atual da pandemia, o not6rio aumento na quantidade de
prescri¢Oes e do uso empirico de antibioticos, especialmente em pacientes hospitalizados,
afim de evitar /tratar provaveis infec¢bes secundarias a COVID-19 (ABELENDA-
ALONSO et al., 2020; CLANCY & NGUYEN, 2020; MALCOLM et al., 2020). N&do
obstante, o uso indiscriminado de antibi6ticos contribui para um problema global ja
existente, a resisténcia bacteriana (HSU, 2020; RAWSON et al., 2020). Tendo em vista
gue muitos antimicrobianos de amplo espectro estdo sendo prescritos para pacientes com
COVID-19, mesmo com poucas evidéncias de coinfecgdo bacteriana, este ponto pode,
muito em breve, ser um outro problema, com repercussdo prospectiva e de dificil
manuseio (RAWSON et al., 2020 apud ABREU; SILVA, 2021).

Esta cada vez mais comum encontrar cepas ou especies bacterianas que séo
resistentes ao uso de antibacterianos. Algumas delas, batizadas de superbactérias, sao
resistentes a todos os antibioticos disponiveis. Estimativas da OMS revelam que cerca de
700 mil pessoas morram no mundo a cada ano com infeccdo bacteriana resistente. Ainda
segundo a organizacao, € possivel que nos proximos dez anos esse total possa aumentar
dez vezes. Em 2019, a entidade indicou a resisténcia de bactérias a antibidticos como um
dos problemas de satide plblica mais urgente do século XXI (VALECIO, 2021).
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A pesquisa do agente infeccioso em processos de coinfeccdo em pacientes
COVID-19 inicia com a observagdo de critérios epidemiolégicos, seguindo com rastreio
e identificacdo do agente infecioso, por métodos de diagndstico laboratoriais: analise
microscopicas, cultivo, testes bioquimicos e/ou analise molecular. A correta identificacdo
e perfil do antibiograma conduzem ao correto tratamento que, em geral, conduz a um
desfecho clinico favoravel. Por outro lado, a antibioticoterapia empirica, sem critérios de
investigacdo, leva ao uso “irracional” de antimicrobianos, que por sua vez, selecionam
cepas multirresistentes, o que conduz, em muitos casos, a um desfecho clinico
desfavoravel. (ABREU; SILVA, 2021).

E dificil predizer qual micro-organismo vai ser influenciado por um determinado
antibiotico, pois nem sempre ocorre a resisténcia com o patdgeno que esta sendo focado
no tratamento. O conhecimento dos mecanismos bioquimicos e genéticos envolvidos na
resisténcia bacteriana é de grande importancia para se entender como a bactéria pode
desenvolver a resisténcia (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Ainda que o impacto da COVID-19 no futuro da humanidade ndo esteja
totalmente elucidado, a perspectiva da crise sanitaria relacionada as bactérias resistentes
é real e precisa receber a devida atencdo para que possa, desde ja, tentar contornar a
situacdo através do controle de prescri¢cbes e dispensacdo dos antibidticos (SILVA;
NOGUEIRA,2021).

Compreendendo o potencial da problematica desencadeada pela pratica do manuseio
de terapia antimicrobiana no periodo pandémico, é identificada a necessidade do
desenvolvimento desse estudo, que por meio da pesquisa realizada proporciona a
obtenc&o de informacg6es primordiais para aumento das perspectivas quanto ao fim do uso
e criagcdo de condutas terapéuticas eficazes. A condensacgdo de informacdes quanto aos
riscos que exples toda sociedade mundial a futuros colapsos na saude é de extrema

relevancia e urgente compreenséo.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. SARS-COV-2:0RIGEM

Em Huran, provincia de Hubei, na China, foi identificada em dezembro de 2019
alguns casos de pneumonia em que se desconhecia a origem e o agente infeccioso. Apos
estudos, constatou-se que se a doenca se tratava de uma infeccdo viral causada por um
novo coronavirus, pertencente ordem Nidovirales, subordem Cornidovirineae, familia
Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus, subgénero
Sarbeovirus, que posteriormente foi denominado como espécie SARS-Cov-2, 0 agente
etioldgico da COVID-19.

Coronavirus (CoVs) sdo virus zoondticos com habilidade para infectar uma
diversidade de animais (domésticos ou ndo) e humanos. Essa propriedade inespecifica
que os CoVs possuem pode ser devida a genes acessorios, que se acredita terem um papel
no tropismo do hospedeiro e na adaptacdo a um novo hospedeiro. A glicoproteina viral S
parece ser o principal determinante para o sucesso dos eventos iniciais de infeccdo entre
as espéciesl3, enquanto a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2) é conhecida
como um receptor humano para esta proteina espicular viral, o que facilita sua
transmissao entre espécies. Entre os animais, 0s morcegos sdo o grupo de mamiferos que
abrigam o maior nimero de CoVs. Muitos outros CoVs de animais sdo ancestrais de CoVs
de morcegos.(KHALIL; KHALIL, 2020)

2.2. FISIOPATOLOGIA

As manifestagdes clinicas da COVID-19 incluem febre, dispneia, tosse seca,
diarreia, mialgia e fadiga; além da diminuicdo da contagem de leucdcitos e linfocitos
(leucopenia e linfopenia, respectivamente), podendo evoluir para casos mais graves da
doenca, como pneumonia viral e sindrome respiratoria aguda severa (SARS) (ALMEIDA
et al., 2020).

Fatores relacionados a comorbidade do individuo infectado séo importantes para
a incidéncia de casos graves da COVID-19. Condi¢bes cronicas, como diabetes,
pneumopatias, hipertensdo, doencas cardiovasculares e renais comprometem a eficacia
da resposta imune inata e adaptativa do paciente, resultando em maior dificuldade no

combate a infeccdo viral pelo sistema imunoldgico (ALMEIDA et al., 2020).
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O ciclo infectivo do SARS-CoV-2, baseado em estudos ja realizados com SARS-
CoV, evidencia diversos pontos que propiciam a evasao do virus ao sistema imune do
individuo. Por exemplo, o transporte intercelular de novos virions com o auxilio de
proteinas virais, sem que 0 virus seja reconhecido por anticorpos neutralizantes € uma
estratégia que dificulta o efeito benéfico da ativacdo da resposta inflamatoria no
organismo e consequente depuragéo viral, particularmente afetada em pacientes com
comorbidades (ALMEIDA et al., 2020).

Portanto, a resposta inflamatoria desencadeada pela infeccdo pelo SARS-CoV-2
estimula a producdo excessiva de citocinas inflamatdrias ou pré-inflamatorias, recebendo
o nome de “tempestade de citocinas” (do inglés cytokinestorm). A liberacdo de tais
mediadores é responsavel pelo intenso dano tecidual e celular, pela inflamagao pulmonar
e sistémica; levando a quadros de pneumonia viral letal, sepse viral e sindrome
respiratoria aguda severa. Além de contribuir para incidéncia de provaveis complicacfes

hepaticas, cardiovasculares e neurais (ALMEIDA et al., 2020).

2.3. AGRAVAMENTOS

O espectro clinico da infeccdo por SARS-CoV-2 tem se mostrado amplo,
englobando desde infec¢do assintomatica e doenca leve do trato respiratorio superior a
pneumonia viral grave que pode evoluir para morte por insuficiéncia respiratéria aguda
ou faléncia de multiplos érgdos (LI et al., 2020; ZHOU et al., 2020 apud LIMA et al.,
2020)

Na maioria dos casos a infec¢do € autolimitada, entretanto alguns pacientes podem
apresentar sintomas graves que requerem internacdo e cuidado intensivo. Entre as
principais complicacdes, se destacam o choque séptico, SRAG, arritmia, lesdo cardiaca,
insuficiéncia respiratdria ou renal aguda, e alteracdes isquémicas (e.g., equimoses dos
dedos das méos e dos pés, doenca intravascular disseminada e tromboembolismo venoso)
(CHEN et al., 2020; LI et al., 2020; WANG et al., 2020 apud LIMA et al., 2020).

Fatores relacionados a comorbidade do individuo infectado s&o importantes para
a incidéncia de casos graves da COVID-19. Condigdes cronicas, como diabetes,
pneumopatias, hipertensdo, doencas cardiovasculares e renais comprometem a eficacia
da resposta imune inata e adaptativa do paciente, resultando em maior dificuldade no

combate a infeccdo viral pelo sistema imunoldgico (ALMEIDA et al., 2020).
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2.4. PROTOCOLO DE CONTENGCAO DA PANDEMIA

A principio, fatores como o desconhecimento do agente etioldgico,
desinformacdes carreadas através das midias sociais, posicionamento errébneo de alguns
profissionais da saude e governantes, proporcionou complicacdes no processo de
testagem para diagnéstico e dificultou o esclarecimento das rotas/fluxos da circulacéo
viral, que sdo primordiais para desenvolvimento de protocolos para estratégias de
contencdo efetiva.

Medidas extensivas para reduzir a transmissdo de COVID-19 de pessoa para
pessoa foram implementadas para controlar o surto atual, tais como 0 uso de mascaras,
praticas de higiene das mdos, prevencdo de contatos publicos, deteccdo de casos,
rastreamento de contatos e quarentenas. (NETTO; CORREA, 2020)

Abaixo seguem 0s objetivos estratégicos de resposta a epidemia por COVID-19

elencados pela OMS:

o Interromper a transmissdo de humano para humano, incluindo a
reducdo de infecgBes secundarias entre contatos proximos e profissionais de
salde, prevenindo eventos de amplificacdo da transmissdo e impedindo a
disseminagdo internacional através de agBes coordenadas que garantam a
rapida identificacdo, diagndstico e manejo dos casos, identificacdo e
acompanhamento dos contatos, prevencéo e controle de infecgdes nos servigos
de sadde, implementacdo de medidas de sa(de para viajantes, maior
conscientizacdo da populacdo e comunicagdo de risco.ldentificar, isolar e
cuidar dos pacientes precocemente, inclusive fornecendo atendimento

otimizado aos pacientes infectados;
° ldentificar e reduzir a transmissao da fonte animal;

o Abordar incognitas cruciais em relagdo a gravidade clinica, extensao da
transmisséo e infeccdo, op¢des de tratamento e acelerar o desenvolvimento de

diagndsticos, tratamentos e vacinas;

o Comunicar informagdes criticas sobre riscos e eventos a todas as

comunidades e combater a desinformagéo;

o Minimizar o impacto social e econémico por meio de parcerias
multisetoriais. (NETTO; CORREA, 2020)

Contudo, ateé o presente momento ndo héa terapias medicamentosas efetivas contra
a infeccdo viral. O individuo infectado deve ser monitorado e receber o devido suporte

terapéutico (medicamentoso ou ndo) conforme a necessidade identificada pela equipe
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multiprofissional, garantindo o funcionamento das func¢des organicas e possivel reducao

de sintomas.

2.5. ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO RACIONAL

Sabe-se que o Uso Racional de Medicamento (URM) tem como um dos seus
pilares a Medicina Baseada em Evidéncias e que, portanto, preza pelo uso da evidéncia
cientifica mais atual e robusta na escolha da farmacoterapia, com o melhor perfil de custo-
beneficio, de maneira individualizada a condicdo de salde do usuario e com seguranca e
eficacia comprovadas em estudos adequados, tais quais os Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR), revisfes sistematicas e metanalises. (TRITANY; TRITANY,
2020).

Cabe destacar que a Promocao do Uso Racional de Medicamentos constitui uma diretriz
da Politica Nacional de Medicamentos (PNM) e um eixo estratégico da Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), principais marcos regulatérios da assisténcia
farmacéutica no Brasil. Tais politicas foram responsaveis pela significativa ampliacdo de
acesso a medicamentos e tecnologias em salde no sistema Unico de saude (SUS), além
da formulacdo de estratégias de regulacao da prescricédo e dispensacdo desses(TRITANY;
TRITANY, 2020).

Entretanto, em meio a pandemia, se instala a auséncia de estudos conclusivos que
proporcionem uma terapia farmacoterapéutica segura e eficaz contra a infeccéo viral da
COVID-19, propiciando a populacdo a submeter-se a praticas empiricas que, por vez,
podem culminar em iatrogenia, e aos profissionais submeter-se a prescri¢cdes
medicamentosas de off-labels que também possuem falhas quanto as evidéncias, instigam

a prética de automedicac&o e até mesmo de superdosagens ndo intencionais.

Nesse sentido, o uso da demora permitida e da observacdo vigilante, como
componentes da prevencdo quaternaria, pode ser de grande auxilio no combate 8 COVID-
19, como também & medicalizacéo e a farmacologizagdo. Ademais, nesse momento, 0S
servigos farmacéuticos devem atuar como pilar de apoio ao cuidado interprofissional,
especialmente na sensibilizacéo dos prescritores e usuarios para 0 URM. Assim, é preciso
que se aposte no fortalecimento da APS e seus atributos como forma de evitar o colapso
do sistema de satde e fornecer um cuidado equénime a todos (TRITANY; TRITANY,
2020).
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Os beneficios alcancaveis perante o uso racional de medicamentos sdo de
importante relevancia para a satde do individuo independentemente da patologia e seu
estagio. A compreensdo da necessidade dessa pratica para a manutencao da saude, bem-
estar e prevencao de complicacOes terapéuticas por parte paciente, é resultado positivo e

finalidade do exercicio do URM.

Todas as etapas que cercam o uso racional de medicamentos s6 podem ser
eficientemente conclusas com o empenho do profissional farmacéutico capacitado e
devidamente informados quanto as evidéncias cientificas que estdo em constante
atualizacdo, especialmente no que se refere a COVID-19. Em adicdo, a
institucionalizacdo para a promocéo do uso racional deve ser realizada pelos 6rgaos de
vigilancia epidemioldgica (VE) e sanitéria (VISA) nas trés esferas, os quais devem
desenvolver a¢des conjuntas que visem coibir a automedicacdo. As ac¢Oes institucionais e
o esfor¢o individual dos farmacéuticos envolvidos no cuidado do paciente devem garantir
0 uso racional de medicamentos contra a COVID-19, promovendo assim a protecdo da

salde da populagdo em tempos de pandemia. (LIMA et al., 2020)

2.6. PERFIL DE PRESCRICAO DE FARMACOS DURANTE A PANDEMIA DE
COVID-19

As particularidades de cada doenca e o perfil do paciente trazem um cenario
especifico que, muitas vezes, um unico medicamento ndo € capaz de solucionar. Ainda,
ha varias situacGes nas quais a vivéncia profissional faz com que o uso de um determinado
medicamento seja adaptado no decorrer do tempo pelas experimentac6es decorrentes do
seu uso cotidiano. Cada situacdo traz em si a necessidade de uma resposta particular,
embora grupos de casos possam apontar indicativos de caminhos a seguir. (SOARES;
DADALTO, 2020).

Nesse cendrio, a prescri¢do off-label assume protagonismo e, nela, constata-se
que, na mesma medida em que ha varios caminhos possiveis a trilhar para alcancar um
determinado resultado, h4, igualmente, desafios a superar. (SOARES; DADALTO,
2020).

Se essa conjuntura ¢ complexa em tempos ditos “normais”, em situagdo de
pandemia a prescricao off-label parece ser o inico caminho a ser trilhado, seja porque, de
inicio, ndo ha medicamento especifico e tampouco tempo para desenvolvimento de
tratamento tipico de uma doenca desconhecida, seja porque a preméncia exige que o
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médico atue para assistir ao doente, sendo tratando a doen¢a em si, a0 menos suplantando
ou mitigando seus efeitos, sintomas ou maleficios. (SOARES; DADALTO, 2020).

Inclui-se no conceito prescricdo off-label toda indicacdo meédica de uso de um
determinado medicamento, que seja diferente do que consta na sua bula. (SOARES;
DADALTO, 2020).

2.7 ANTIBIOTICOS E RESITENCIA BACTERIANA

Antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento
ou causar a morte de fungos ou bactérias. Podem ser classificados como bactericidas,
guando causam a morte da bactéria, ou bacteriostaticos, quando promovem a inibic¢éo do
crescimento microbiano.(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Os antibioticos de origem natural e seus derivados semi-sintéticos compreendem
a maioria dos antibioticos em uso clinico ¢ podem ser classificados em B-lactamicos
(penicilinas, cefalosporinas, carbapeninas, oxapeninas e monobactamas), tetraciclinas,
aminoglicosideos, macrolideos, peptidicos ciclicos (glicopeptideos, lipodepsipeptideos),
estreptograminas, entre outros (lincosamidas, cloranfenicol, rifamicinasetc). Os
antibidticos de origem sintética séo classificados em sulfonamidas, fluoroquinolonas e
oxazolidinonas.(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Sendo preocupante a forma como esses medicamentos sdo utilizados em
ambientes ambulatoriais, hospitalares e domésticos no tratamento ou profilaxia de
doencas humanas (COSTA; JUNIOR,2017).A resisténcia aos antibioticos se desenvolve
como um natural consequéncia da habilidade da populacdo bacteriana de se adaptar, o
uso indiscriminado de antibioticos aumenta a pressao seletiva e também a oportunidade
da bactéria ser exposta aos mesmos, aquela oportunidade facilita a aquisicdo de
mecanismos de resisténcia (MEIRELES, 2008).

A multirresisténcia bacteriana ja virou um problema de satde publica, a qual
atinge todos os paises, sendo desenvolvidos ou ndo. Além disto, esta complexidade
podera num futuro préximo, desenvolver uma nova pandemia em consequéncia do uso
indiscriminado e desnecessario de antibidticos na pandemia do COVID-19 (DUARTE et
al., 2021).
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A resisténcia pode ser considerada um fendmeno ecoldgico que ocorre como
resposta da bactéria frente ao amplo uso de antibidticos e sua presenga no meio ambiente.
As bactérias multiplicam-se rapidamente, sofrem mutacdo e sdo promiscuas, podendo
trocar material genético entre linhagens de mesma espécie ou de espécies diferentes. S&o
consideradas micro-organismos de alta capacidade de adaptacdo a diversos fatores, como
a exposicdo a agentes quimicos potentes(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

E dificil predizer qual micro-organismo vai ser influenciado por um determinado
antibiotico, pois nem sempre ocorre a resisténcia com o patdgeno que esta sendo focado
no tratamento(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010). A resisténcia aos

antimicrobianos pode ser:

1) uma caracteristica intrinseca de certas espécies de bactérias que podem resistir a
acdo de um dado antibiotico como resultado de uma caracteristica estrutural ou
funcional inerente de dada espécie (BLAIR et al., 2015);

2) ser adquirida como resultado de mutacGes que podem ocorrer durante a replicacao
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 aquisicao 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; JUNIOR
2017 apud FREIRES; JUNIOR, 2022).

A orientacdo da OMS, é para que ndo se use antibioticoterapia ou profilaxia em
pacientes com COVID-19 com sintomas leves ou com suspeita ou confirmagéo de doenca
moderada por COVID-19 (DUARTE et al., 2021). De acordo com a Organizag¢ao Mundial
de Saude (OMS), apenas 15% dos infectados pelo SARS-CoV-2 desenvolvem uma
coinfeccdo bacteriana que justifica 0 uso da antibioticoterapia (SILVA; NOGUEIRA,
2021).

3. METODOLOGIA

Este é um estudo de revisdo integrativa, desenvolvida através de uma abordagem

qualitativa com o tipo de pesquisa descritiva, onde o objetivo deste tipo de estudo foi
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sintetizar o contedo de varios materiais e analisar criticamente as informacdes obtidas
(PEREIRA et al., 2018 apud FREIRES; JUNIOR, 2022).

As amostras foram encontradas a partir das bases de Pubmed, SciELO e
plataforma de buscas Google Académico, em busca de artigos captados por triagem de
publicacdo segundo as palavras chave: “infec¢do pelo sars-cov-2”, “resisténcia bacteriana
a antibioticos”, buscando responder a seguinte pergunta: qual as consequéncias do uso
inadequado de antibidticos na pandemia de Covid-19? A selecdo dos artigos ocorreu em

trés partes conforme fluxograma abaixo:

Figura 1- Selecdo dos artigos

Flgura 1: Selegio dos artigos
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—_
=
5 Leitura na mtegra
B
o
-

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os trabalhos publicados sofreram analise na qual se avaliou as informag6es quanto a
utilizacdo dos antibidticos por pacientes acometidos por COVID-19, com periodo de
publicacdo entre 2019 e 2022, no idioma portugués. Os artigos que ndo abrangeram o

tema proposto foram descartados da pesquisa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os 20.235 artigos encontrados na busca inicial, 15 artigos foram excluidos

por duplicacdo, e 20.200 selecionaram-se para analise do titulo. Realizado a leitura do
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titulo, considerada a 1? etapa, 20.200 artigos foram excluidos, restando 20 artigos para
leitura do resumo. Dos 20 artigos restantes, houve a exclusdo de 05 ap6s a leitura dos
resumos (22 etapa), restando 15 artigos para leitura na integra (32 etapa). Apos a leitura na
integra, aplicando os critérios de exclusdo, foram removidos 06 artigos. Para o
desenvolvimento dessa revisdo foram aplicados 09 artigos, esses dados estdo expressos

na figura abaixo.

Figura 2- Busca de artigos e critérios de selecédo

)

-
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20.220 Titulos analisados

ELEGIBILIDADE || RASTREAMENTO

$

20 Resumos analisados 05 Resumos excluidos

06 Artigos excluidos
por ndo atender aos
Critenos.

15 Artigos lidos e analisados na integra

$ $

&

09 Artigos incluidos na revisdo

INCLUIDOS

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os resultados da analise foram apresentados de forma descritiva segundo os dados
obtidos dos autores correspondentes de cada artigo analisado, a referéncia e o titulo da

publicacdo, o objetivo do artigo e sua concluséo. Esses dados estdo expressos Tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos na revisao integrativa.

REFERENCIA TITULO DO OBJETIVO CONCLUSAO
ARTIGO
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SILVA et al. (2021)

REGO et al.(2021)

SILVA:
NOGUEIRA
(2021)

Pandemia: Caminhos
para aprendizagem

Implications of
antibiotic use during
the covid-19 pandemic

Uso indiscriminado de
antibidticos durante a
pandemia: 0 aumento
da resisténcia
bacteriana pds covid-
19.

Sintetizar
informagdes quanto
as 0 surgimento das
bactérias
multirresistentes
através das analises
de estudos
relevantes.

Avaliar a utilizacdo
de antibidticos em
pacientes com covid-
19, com o intuito de
apresentar o que pode

levar um  futuro
aumento da
resisténcia das

bactérias dificultando
o0 tratamento.

Apresentar a
necessidade da
resolucéo do controle
de prescricbes e
dispensacéo de
antibidticos no
tratamento da covid-
19.

Compreende-se  que,
ndo é recomentado o
uso profilatico com
antibidticos, em
pacientes de
coronavirus. Entende-
se que, o antibidtico
ndo combate o agente
patogénico desta
doenca e, sim, a
infeccdo bacteriana.

H& uma necessidade
de maior criacdo de
padronizacao de
protocolos para
reducdo de casos de
contaminagdo e 0s
desenvolvimentos de
estudos

proporcionando uma
maior atualizacdo, ja

que nédo ha
medicamento
especifico para a
doenca.

A elucidagdo da
problematica do

consumo inadequado
de antibidticos ainda
ndo é tdo definida,
entretanto ha a
necessidade de
contorno da situacao
exposta para que esse
risco eminente a satde
publica mundial seja
amenizado.

SOUSA;MARTINS
(2022)

Resisténcia
bacterianapelo uso
indiscriminado da

azitromicinafrente a

Realizar revisdes
acerca da resisténcia
a azitromicina pelo
uso indiscriminado
de antibidticos

Considerando a
plausibilidade dos
processos que
envolvem 0

surgimento de novos
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CORDEIRO;
BRANDAO (2021)

OLIVEIRA:
MARTINS (2020)

covis-19:
umarevisaointegrativa.

Uma “espada-de-dois-

gumes™:  bactérias&
covid-19.
(@] uso de

antimicrobianos na
covid-19 e as
infeccbes: o0  que
sabemos.

durante a pandemia
da covid-19.

Revisdo acerca do
papel das bactérias na
covid-19 quanto a
resisténcia e possivel
papel na
imunomodulacao,
atuando na terapia
complementar.

Propor 0
desenvolvimento de
uma politica
antimicrobiana
especifica para
paciente acometido
pela covid-19.

mecanismos de
resisténcia bacteriana
aos microrganismos,
confere-se que a
administracao

irracional de
antibioticos eleva a
prevaléncia de
resisténcias.

E notdria a prescricio
de antibidticos para
pacientes com covis-

19, mesmo sem
avaliacdo
epidemioldgica e

microbiologica prévia.
O desenvolvimento de
estratégias de manejo
do uso de antibidticos
em pacientes com
covid-19, reduzindo o

uso  empirico e
aumentando a
detecgédo de
patdgenos, é
indubitavelmente a
estratégia mais
racional.

A necessidade de

administracao de
antibioticos em
pacientes acometidos
pela covid-19 em
casos  graves de

coinfeccdo bacteriana
é necessaria, contudo,
a auséncia de politicas
de tratamento
antimicrobiano  nos
pacientes promove a
utilizacdo exacerbada
e errbnea.
Necessariamente deve
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CUNHA et al.
(2021)

Potenciais interagoes
medicamentosas  no
tratamento da covid-
19: um estudo dos
farmacos mais usados
no combate a doenca.

Levantamento
bibliografico das
potencias interacdes
medicamentosas dos
farmacos utilizados
no tratamento da
covid-19.

analisar a condicdo
clinica do paciente
para que atraves da
descoberta do agente
causal da coinfeccdo
seja determinada a
terapia.

Dentre as principais
interacdes

medicamentosas  de
relevancia clinica até
0 momento, estdo:
AZT + HQC, AZT +
CQ, e AZT + LPV/r.
Contudo,

considerando que as
alteragBes fisioldgicas
causadas pela doenca
ainda ndo  estdo
totalmente elucidadas,
¢ primordial que
exista a assisténcia do
profissional médico e

farmacéutico na
avaliacéo dos
potenciais interacfes

dos medicamentos em
coadministracao.

BRAZ et al. (2020)

Terapias
medicamentosas
empregadas no
tratamento da Covid-
19 no Brasil: revisdo
bibliogréfica narrativa.

Apresentar um
panorama sobre a
fisiopatologia da
Covid-19 e
tratamentos
medicamentosos
utilizados no Brasil.

O trabalho conclui
que, com todo
remanejamento  dos
medicamentos atraveés
do arduo trabalho da

comunidade
cientifica, ndo ha
terapia  efetiva e

ressalta a necessidade
de estudos acerca do
desenvolvimento de
novas possiveis
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PAUMGARTTEM:
OLIVEIRA (2020)

Uso off label,
compassivo e
irracional de
medicamentos na

pandemia da covid-19,
consequéncia para a
salde e questBes
éticas.

Discutir a
complexidade da
administracédo de
medicamentos  ndo
aprovados para
terapéutica da covid-
19 através da
utilizacao “off-
label”.

farmacoterapias

contra a doenga.

A utilizagéo
generalizada e
irracional dos

medicamentos € de
extrema preocupagdo,
compreendendo-se
que a utilizagdo de
antibidticos
macrolideos e
antimalaricos em
casos de infeccéo leve

possuem  riscos
eventos

maiores  que
beneficios
hipotéticos.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Segundo Silva et al. (2021), compreende-se que, ndo é recomentado 0 USO
profilatico com antibidticos, em pacientes de coronavirus. Entende-se que, o antibidtico
ndo combate o agente patogénico desta doenga e, sim, a infecgdo bacteriana. Portanto, o
uso indiscriminado de antibiéticos ja era um problema de satde publica no mundo, agora
com a pandemia, acentue-se um alerta para médicos e pesquisadores, que terdo mais uma
complexidade de saude alarmante, em razdo da utilizacdo indiscriminada desses
farmacos, resultando a resisténcia de bactérias e com seu numero crescente, 0s médicos
poderdo ficar sem alternativas terapéuticas, para paciente com infec¢bes bacterianas

graves.

Considera Silva et al. (2021) que, € véalido ressaltar que a terapia antimicrobiana
estd sendo aplicada ndo s6 pela comunidade médica, no ambiente hospitalar, mesmo sem
0 embasamento cientifico de sua eficacia no tratamento da COVID-19, mas também pela
populacgéo leiga que faz uso da automedicacdo, que € amplamente estimulada pelas Fake
News, noticias falsas que circulam pela midia e redes sociais de forma geral, e pelas
indicacdes de diversos profissionais, sejam eles da &rea da saude ou ndo (SILVA;
NOGUEIRA, 2021). Finaliza com a percepcdo de que todo uso indiscriminado resultard

na instalacdo de colapso na rede de salde privada ou publica, promovido pelos nimeros
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de leitos ocupados e consequentemente mortes relacionadas a auséncia de tratamento

farmacolégico eficaz.

Régo et al. (2021), também constata que essa pouca informagéo ou produgdes de
informagdes falsas durante a pandemia esta levando a um aumento na automedicagéo ou
terapias enganosas para o0 COVID-19, principalmente na Asia, onde acima de 70% dos
pacientes utilizam antibidticos mesmo apenas 10% realmente apresentando infeccGes
bacterianas ou fungicas.Conclui mediante os resultados da pesquisa que perante as
analises realizadas na construcdo do estudo se identifica a necessidade de
desenvolvimento de padronizacao de protocolos para que ocorra a reducdo dos casos de
contaminacdo bacteriana por coinfeccdo e consequentemente 0 manuseio de terapias

antibidticas.

Um estudo em Michigan, nos Estados Unidos que englobou 38 hospitais, com
1.750 pacientes hospitalizados com COVID-19, 56,6% receberam empiricamente
antibidticos como terapia, sem que houvesse identificacdo de qualquer bactéria ou fungo,
causando infeccdo. Apenas 3,5% desses pacientes evoluiram para uma coinfeccédo
bacteriana confirmada por exames laboratoriais. Em Wuhan (cidade chinesa onde
comecou a pandemia) um outro estudo, com dados de 99 pacientes internados no hospital
Jinyintan de Wuhan, apresentou que receberam antibioticos 71% dos pacientes com
COVID-19, mas 1% teve coinfeccdo por bactérias confirmada por exames laboratoriais e
4% por fungos. Outra pesquisa em 23 paises, com 166 médicos apenas 29% dos
profissionais optaram por ndo receitarem antibidticos para seus pacientes com COVID-
19 hospitalizados em leitos, situacdo menos preocupantes do que aqueles na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI)(DUARTE et al., 2021).

A utilizacdo 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 infecgdes bacterianas em escala global, mas que com o passar do
tempo, 0 aumento de casos de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos tem se elevado,
tornando necessérias elaboracbes de medidas preventivas, visando a melhoria e
minimizagdo dos efeitos da resisténcia bacteriana, assim como evitar novas cepas
multirresistentes(DUARTE et al., 2021).
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Segundo Opale Pop-Vicas(2015),0s mecanismos de resisténcia bacterianos contra
os macrolideos, incluindo a Azitromicina, podem atuar diretamente na acéo direta contra
sintese proteica, na inativagdo da molécula ou ao dificultar o acesso do antibiotico ao sitio
efetor (FREIRES; JUNIOR, 2022). A principal acdo das bactérias contra os macrolideos
é a alteracdo 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 conformag&o 12,
impedir que o macrolideo se ligue ao ribossomo e interromper a translocacdo da cadeia
peptidica (FREIRES; JUNIOR, 2022).

Paumgartten e Oliveira (2020), mostraram que de particular preocupacdo sdo o
uso de antibioticos marcrolideos para uma infec¢do viral e o uso de medicamentos
antimalaricos CQ e HCQ para profilaxia e tratamento de Covid-19 leve. J& existem
evidéncias suficientes de estudos observacionais e clinicos para mostrar que os riscos de
eventos adversos graves claramente superam os beneficios clinicos hipotéticos (ainda ndo
demonstrados) quando esses antimalaricos sdo usados para intervenc@es preventivas e
tratamento de Covid-19 leve a moderado. Portanto, a prescricdo de CQ/ HCQ para
pessoas ndo infectadas ou pacientes com doenca assintomatica ou leve, seja offlabel ou
em ensaios clinicos, € considerada antiética até prova em contrario. (PAUMGARTTEN;
OLIVEIRA, 2020).

Ressaltam que, também deve-se ter em mente que 0s riscos de eventos adversos a
medicamentos que podem ser considerados toleraveis para pacientes criticos podem nao
ser aceitaveis para aqueles que apresentam apenas sintomas leves e provavelmente
evoluirdo para cura espontanea. Com base no exposto, medicamentos que impliquem
riscos de eventos adversos importantes e com margens de seguranga estreitas (MOS) ndo
devem ser prescritos e usados offlabel para profilaxia e tratamento de Covid-19 leve
(PAUMGARTTEN; OLIVEIRA, 2020).

Vale ressaltar que dentre as principais IMs de relevancia clinica até o0 momento,
estdo: AZT + HQC, AZT + CQ, e AZT + LPV/r, onde é improvavel que ocorra uma
interacdo farmacocinética, em razdo do metabolismo e da depuracdo caracteristica de
cada farmaco. No entanto, deve-se ter cuidado, pois ambos 0s medicamentos tém riscos
conhecidos de prolongamento do intervalo QT e/ou TdP(UNIVERSITY OF
LIVERPOOL, 2021 apud CUNHA et al., 2021).
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Dada a plausabilidade bioguimica, farmacoldgica e evolutiva dos processos que
envolvem a criagdo de novos mecanismos de resisténcia ou entdo da sua concentracéo e
selecdo apresentadas neste texto, é possivel afirmar que o uso irracional de antibioticos,
seja por espectro além do necessario ou por indicacdes indevidas, eleva a prevaléncia de

microrganismos resistentes aos medicamentos (FREIRES; JUNIOR, 2022).

A fim de driblar o uso excessivo e inapropriado da antibioticoterapia, medidas
podem ser tomadas, sem descuidar da satde do paciente. Embora os exames de cultura
sejam o0 padrédo ouro na identificacdo de agentes microbianos, muitas vezes a demora nos
seus resultados, tém levado as prescri¢des precoces e desnecessarias de antibioticos, pois
como temos observado, poucos pacientes com COVID-19 apresentam coinfec¢do
bacteriana ou fungica (ABREU; SILVA, 2021).

Ainda no contexto do uso racional de antibidticos, € importante ressaltar que um
namero consideravel de pacientes em UTI com COVID-19, fazem uso da corticoterapia,
que tem sido empregada especialmente entre pacientes que apresentam Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), gracas a suas propriedades anti-inflamatorias.
Entretanto, estudos tém demonstrado uma associacdo dessa terapia em pacientes com
infecgBes virais do trato respiratdrio, inclusive por SARS-CoV-2, com maior incidéncia
de casos de coinfeccdo bacteriana (MARTIN-LOECHESet al., 2011; YANGet al., 2020a;
YANGet al., 2020b), e maior incidéncia de uso de antibioticos (VAN PAASSEN et al.,
2020), o que pode justificar uma maior incidéncia de coinfec¢cdo bacteriana entre os
pacientes em estado grave e critico (ABREU; SILVA, 2021).

Em seu estudo, Lansburyet al. (2020), o patdégeno bacteriano mais frequentemente
detectado em pacientes com COVID-19 foi o Mycoplasma pneumonia e (42% das 27
bactérias confirmadas deteccdo de patdgenos), seguida por Pseudomonas aeruginosa
(12% incluindo um paciente com bacteremia) e Haemophilusinfluenzae (12%).
Klebsiellapneumoniae foi isolada de quatro pacientes, incluindo um isolado resistente a
carbapenem de um paciente com pneumonia adquirida no hospital e bacteremia, e um
isolado positivo para beta lactamase de espectro estendido de outro paciente com
pneumonia adquirida no hospital (VELLANO; PAIVA, 2020). Outras bactérias foram
detectadas espécies de Enterobacter (trés pacientes), Acinetobacterbaumannii e espécies
de Chlamydia eEnterococcusfaecium, resistente a meticilinaStaphylococcus aureus
(MRSA), e marscecensSerratia(VELLANO; PAIVA, 2020).
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Uma maneira cientifica de apoiar a prescricdo antimicrobiana no COVID-19 € o
uso de biomarcadores bacterianos especificos, como a procalcitonina. Foi comprovado
que a procalcitonina apoia a diferenciacdo entre infecgdo bacteriana e viral e apoia a
suspensdo precoce de antibioticos na infecgdo bacteriana confirmada, sem efeito na
mortalidade dos pacientes (MEIERet al., 2019 apud VELLANO; PAIVA, 2020).

A leitura aprofundada dos textos permitiu a descricdo da fisiopatologia da
infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 e o reposicionamento de farmacos para seu possivel
tratamento. Embora tenha havido um grande esforco por parte da comunidade cientifica
na tentativa de reposicionar farmacos com o objetivo de tratar ou frear as agdes do virus
no organismo humano, ainda ndo existem evidéncias cientificas que comprovem
efetividade de um tratamento medicamentoso especifico para infec¢do causada pelo Sars-
CoV-2, evidenciando a necessidade de mais estudos nesse contexto (BRAZetal., 2021).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Perante a andlise realizada, conclui-se que a utilizagdo de terapia antibiética em
pacientes acometidos por COVID-19, em seu estagio leve ou grave, ndo possui eficécia.
A antibioticoterapia torna-se eficaz nos casos em que se confirma a coinfecgédo bacteriana
e qual tipo de bactéria esta causando.

A administracdo de medicamentos antibidticos realizada de forma indevida,
principalmente nos pacientes graves, acarreta riscos que podem ir de interacOes
medicamentosas graves a super-resisténcia bacteriana, complicando consideravelmente o
quadro e reduzindo as perspectivas de terapias medicamentosas efetivas em caso de real
necessidade. Ndo somente o0s pacientes em estado grave, mas também o0s assintomaticos
e leves, estdo vulneraveis aos riscos dessas terapias.

A superresisténcia bacteriana é considerada uma preocupacdo global, na qual
compreende-se que, 0 aumento do surgimento de novas patologias e o uso desenfreado
de antibidticos proporcionardo a celeridade desse processo. E fato que de faz necessario
o0 desenvolvimento de campanhas de conscientizagdo para classes profissionais e leigas,
aumento de fiscalizacdo nos protocolos hospitalares de terapias antibidticas, na prescri¢ao

e dispensacdo em drogarias, contribuindo para a preservacdo da saude mundial.
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