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RESUMO

Com milhdes de casos e 0bitos em todo o mundo, a COVID-19, causada pelo SARS-
CoV-2, rapidamente se tornou uma emergéncia de saide publica. Dada a gravidade e o nimero
de obitos da doenca, a busca por tratamentos e profilaxias, mesmo sem comprovagao cientifica,
foi instaurada, fazendo com que a comercializacdo de firmacos como a Hidroxicloroquina,
Ivermectina e Azitromicina se tornasse exacerbada. A partir de revisdes da bibliografia e
andlises exploratorias baseadas em dados secundarios da COVID-19 e da venda de
medicamentos controlados industrializados, o presente estudo teve como objetivo apresentar o
panorama que envolve a COVID-19 no Brasil, incluindo sua prevengao, diagndstico, infec¢des
relacionadas, as possiveis consequéncias do uso indiscriminado de antimicrobianos e o impacto
da vacinacao na modulagdo das curvas de casos e obitos da doenca. Por se tratar de uma doenca
que pode evoluir para formas mais graves ¢ que deixa o paciente mais susceptivel a infecgdes
secundarias causadas por fungos, bactérias, parasitos e até outros virus, o diagnodstico
laboratorial se torna crucial para o monitoramento dos pacientes. Langando mao de testes
sorologicos € o RT-qPCR, onde este também auxilia na identificacdo de variantes, ¢ possivel
realizar um acompanhamento mais detalhado da pandemia. Enquanto a divulgacao de fake news
prejudicou a adesdo as campanhas de vacinagao, o surgimento das variantes culminou em uma
redugdo na eficacia dos imunizantes disponiveis. Ainda assim, a vacinagdo em massa, aliada a
implementa¢do de medidas de supressdo e mitigagdo, como o distanciamento social e o uso de
mascaras, contribuiu para o achatamento das curvas de casos e 6bitos da COVID-19 no Brasil.
Por outro lado, estas medidas também contribuiram para a sele¢do de cepas mais adaptadas,
como ocorre com a variante Omicron. Por fim, destaca-se a necessidade de novas estratégias no
controle da pandemia, uma vez que o uso indiscriminado de antimicrobianos pode favorecer a
resisténcia microbiana. Por conseguinte, relatos de infec¢des causadas por microrganismos
resistentes se tornam cada vez mais comuns, onde o aumento das dificuldades associadas ao
tratamento dos pacientes, faz com que casos de hepatite medicamentosa, intoxicagdes € até

mesmo Obitos relacionados ao uso exacerbado de farmacos sejam identificados.

Palavras-chave: COVID-19; resisténcia microbiana a medicamentos; SARS-CoV-2; uso indis-

criminado de antimicrobianos; variantes.



ABSTRACT

With millions of cases and deaths worldwide, COVID-19, caused by SARS-CoV-2, has
quickly become a public health emergency. Given the severity and number of deaths from the
disease, the search for treatments and prophylaxis, even without scientific proof, was estab-
lished, causing the commercialization of drugs such as Hydroxychloroquine, Ivermectin and
Azithromycin to become exacerbated. Based on bibliographic reviews and exploratory analyzes
based on secondary data on COVID-19 and the sale of industrialized controlled drugs, the pre-
sent study aimed to present the panorama involving COVID-19 in Brazil, including its preven-
tion, diagnosis, infections related, the possible consequences of the indiscriminate use of anti-
microbials and the impact of vaccination on the modulation of curves of cases and deaths from
the disease. Because it is a disease that can progress to more serious forms and that leaves the
patient more susceptible to secondary infections caused by fungi, bacteria, parasites and even
other viruses, laboratory diagnosis becomes crucial for monitoring patients. Making use of se-
rological tests and RT-qPCR, where this also helps in the identification of variants, it is possible
to carry out a more detailed monitoring of the pandemic. While the dissemination of fake news
undermined adherence to vaccination campaigns, the emergence of variants culminated in a
reduction in the effectiveness of available immunizers. Even so, mass vaccination, combined
with the implementation of suppression and mitigation measures, such as social distancing and
the use of masks, contributed to the flattening of the curves of cases and deaths from COVID-
19 in Brazil. On the other hand, these measures also contributed to the selection of more adapted
strains, as with the omicron variant. Finally, the need for new strategies to control the pandemic
is highlighted, since the indiscriminate use of antimicrobials can favor microbial resistance.
Therefore, reports of infections caused by resistant microorganisms become increasingly com-
mon, where the increase in difficulties associated with the treatment of patients causes cases of
drug-induced hepatitis, intoxications and even deaths related to the exacerbated use of drugs to

be 1dentified.

Keywords: COVID-19; microbial resistance; SARS-CoV-2; indiscriminate use of antimicrobi-

als; variants.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na provincia de Hubei, instaurou-se um surto de pneumonia de
origem desconhecida que rapidamente se espalhou pela China, cujos pacientes acometidos
apresentavam sintomas graves (OMS, 2020a). Apds o aumento no nimero de casos e posterior
analise, um coronavirus foi identificado, sendo causador de uma sindrome respiratéria aguda
severa (SARS-CoV-2, do inglés, Severe accute respiratory syndrome coronavirus 2). Em
seguida, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) nomeou o agravo como “doenga do
coronavirus 2019” (COVID-19, do inglés, Coronavirus disease 2019) (BEZERRA et al., 2020;
OMS, 2022a).

Com mais de 635 milhdes de casos e 6,6 milhdes de 6bitos em todo o mundo, a COVID-
19 se tornou uma emergéncia de saude publica de importancia mundial (PHEIC, do inglés,
public health emergency of international concern), cuja letalidade e capacidade de transmissao
do SARS-CoV-2 contribuiram para que, apos trés meses da sua descoberta, fosse declarado
estado de pandemia, com casos da doenga em diversos paises ao redor do mundo (SANTANA,
2022; OUR WORLD IN DATA, 2022).

Dada a gravidade dos sintomas e o numero de Obitos da doenca, instaurou-se, na
sociedade, uma busca desenfreada por tratamentos e profilaxias, mesmo sem comprovacao
cientifica de sua eficéacia, fazendo com que a comercializacao e utilizacao de alguns farmacos
se tornassem exacerbadas (MARINHO; PAZ, 2021).

Isso fez com que préticas como a automedicagio? e a utilizagio off-label’ se tornassem
cada vez mais comuns, fugindo do controle rigoroso da vigilancia sanitaria e aumentando ainda
mais a preocupagdao quanto ao uso indiscriminado de fAirmacos e suas consequéncias para a
saude publica (MELO et al., 2021; ANDRADE et al., 2021).

Nao obstante, a farmacoterapia implementada no tratamento precoce da COVID-19
incluiu, entre outros medicamentos, os chamados antibioticos, mesmo que seja uma doenga de
origem viral. Contudo, ¢ importante ressaltar que a antibioticoterapia vem sendo aplicada
indiscriminadamente para o tratamento da COVID-19, sem uma necessidade real, onde apenas
15% dos pacientes apresentam coinfeccdo bacteriana (SILVA; NOGUEIRA, 2021b), e, ainda
que dependam de prescrigdo médica e retencao da receita em muitos paises, sdo frequentemente

fornecidos sem a sua exigéncia (OMS, 2018; GONG et al., 2020).

! Automedicagio é o uso de medicamentos, seja por iniciativa propria ou através de outrem, para tratar doengas

autodiagnosticadas ou determinados sintomas, sem que haja prescri¢do e acompanhamento por parte de um pro-
fissional da saude devidamente habilitado (MELO et al., 2021; SILVA et al., 2022)

2 0 uso off-label refere-se a utilizagdo de medicamentos para o tratamento de doencas néo especificadas em bula
ou ao uso de produtos n4o registrados no 6rgéo de vigilancia sanitaria (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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Ainda que os antibioticos tenham sido revolucionarios no tratamento de infecgdes, o seu
uso indiscriminado, tanto nol meio nosocomial quanto na comunidade, acaba influenciando
diretamente no fenomeno da resisténcia aos antimicrobianos (AMR, do inglés, Antimicrobial
resistance), ja que promove, a partir de diferentes mecanismos, a selecao de microrganismos
resistentes. Este fato tem gerado uma das maiores preocupagdes da medicina atual, pois o
impacto de cepas resistentes ¢ consideravelmente severo (BAPTISTA, 2017; COSTA;
JUNIOR, 2017; OPAS/OMS, 2017).

De acordo com a OMS, a resisténcia bacteriana tem sido responsavel pelo aumento no
custo de tratamentos e nas chances de obito dos pacientes infectados, sendo considerada,
portanto, uma grave crise de saude publica, negligenciada mundialmente (OPAS/OMS
BRASIL, 2019). Dentro deste cendrio, prevé-se que, at¢ 2050, a AMR seja responsavel por
mais de 10 milhdes de mortes anuais, tendo em vista que a resisténcia aos antimicrobianos
acarreta uma ineficacia no tratamento de infecgdes mais comuns, como infecgdes do trato
respiratorio, sexualmente transmissiveis e do trato urinario (OPAS/OMS BRASIL, 2019).

E importante destacar que o estado pandémico refletiu diretamente no meio ambiente,
favorecendo ndo so a recuperacao de paisagens e rios, mas também a reducdo nos indices de
poluicao do ar. Contudo, com o avanco da doenca, o consequente aumento no numero de
pacientes internados e o uso indiscriminado de farmacos, um aumento expressivo de residuos
hospitalares foi identificado, inclusive no Brasil, expondo ndo sé a populacdo, mas também o
meio ambiente aos riscos relacionados aos materiais contaminantes sem tratamento adequado
(SOUZA, 2020; DUARTE et al., 2021).

Sendo assim, para que a pandemia atual de COVID-19 seja bem compreendida e
possamos avaliar a possibilidade do agravamento futuro da resisténcia microbiana, se torna
mister levantar todas as peculiaridades associadas ao tema, incluindo as formas de diagndstico,
estratégias de prevencdo da doenga e as possiveis consequéncias do uso indiscriminado dos

antimicrobianos durante a pandemia.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. COVID-19

2.1.1. Agente etiologico

Descritos pela primeira vez em 1960, os coronavirus sao um grupo de RNA virus de fita
simples, encapsulados e cercados de proteinas, como a proteina espicular (S, do inglés, spike).
Essa proteina ¢ a responsavel pela estrutura viral com aspecto de coroa, de onde deriva o nome
Coronavirus (KASMI ef al., 2020; WANG et al., 2020; SOUZA et al., 2021).

A familia Coronaviridae abrange quatro géneros principais, os Alpha-coronavirus (a-
CoV), Beta-coronavirus (B-CoV), Gamma-coronavirus (y-CoV) e Delta-coronavirus (3-CoV),
entre estes géneros, existem mais de 40 espécies, incluindo o virus causador da COVID-19, que

pertence ao género dos beta-coronavirus, como mostra a Figura 1 (KHALIL; KHALIL, 2020).

Figura 01 — Taxonomia do SARS-CoV-2
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Fonte: Adaptado de KHALIL e KHALIL (2020) e NCBI (2022)

Assim como 0 SARS-CoV e o MERS-CoV (MERS, do inglés, Middle east respiratory
syndrome), causadores da sindrome respiratoria aguda grave e da sindrome respiratoria do
oriente médio, o SARS-CoV-2 apresenta tropismo pelas células do trato respiratorio, sendo o
alvo principal de infec¢do, além de ser o sétimo coronavirus humano descrito na literatura, com
a capacidade de codificar quatro tipos de proteinas: espicular (S), de membrana (M), de
envelope (E) e de nucleocapsideo (N), como mostra a Figura 2 (CHEN, G. et al., 2020; LU et
al., 2020; YESUDHAS et al., 2021).
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Figura 02 — Estrutura do SARS-CoV-2
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Fonte: LI et al., 2020

Ao longo dos anos, mutagdes no material genético do virus favoreceram sua adaptacao
e disseminassdo entre humanos e animais, tanto os selvagens, como roedores, quanto o0s
domésticos, como cdes e gatos (SU et al., 2016) e, principalmente, morcegos, com extensa
diversidade genética e adaptagdo ndo patogénica (YE, Z. et al., 2020).

Assim como 0 SARS-CoV e 0o MERS-CoV, o SARS-CoV-2 apresenta origem zoonotica,
onde os primeiros casos da doenca ocorreram ao redor de um mercado de frutos do mar na
China e, mais tarde, cientistas identificaram, em morcegos da mesma regido, virus parecidos
com o virus da COVID-19, obtendo mais de 90% de semelhanga entre os genomas
(BANERIJEE et al., 2021; PEKAR et al., 2022).

Outra teoria que vem sendo amplamente discutida para a origem do SARS-CoV-2
baseia-se na transmissd@o do virus ao homem através do pangolim, um mamifero da espécie
Manis javanica, tendo em vista que coronavirus semelhantes foram isolados de amostras do
pulmao de pangolins (DUARTE, 2020; SOUZA et al., 2021).

De acordo com Zhang e sua equipe (2020), os coronavirus encontrados em pangolins,
denominados Pangolim-CoV, chegam a mais de 91% de similaridade para com o genoma do
SARS-CoV-2, corroborando para com a teoria de que estes animais sdo reservatorios naturais
para coronavirus semelhantes ao causador da COVID-19.

Nao obstante, de acordo com a OMS, o sequenciamento metagendmico precoce do
SARS-CoV-2, que ocorreu cerca de horas ou dias depois do primeiro caso de COVID-19
notificado, foi crucial para a caracteriza¢@o do patdogeno e monitoramento da doenca em todo o
mundo, contribuindo para o desenvolvimento de contramedidas, investigagdes epidemioldgicas

e aprimoramento do diagnostico laboratorial (OMS, 2021a).



20

2.1.2. Patogénese

A proteina spike, presente na superficie do SARS-CoV-2, ¢ responsavel pela sua
interacao para com o receptor celular e, consequentemente, sua penetracao na célula hospedeira,
apresentando tropismo pelas células do trato respiratorio inferior, através do receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2), atuando diretamente no Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA) (CHEN, G. et al., 2020; BRANDAO et al., 2021; SALES et al., 2022).

A infecgao causada pelo virus da COVID-19 origina um inflamassoma, conhecido como
tempestade de citocinas (“Cytokine storm’), que € capaz de induzir a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, alterando a cascata imunologica e levando ao enfraquecimento da resposta imune
do paciente pelo desbalanceamento na conversdo de angiotensina anti-inflamatoria, como ¢

possivel observar na Figura 3 (TAY et al., 2020; BRANDAO et al., 2021; SILVA; NOGUEIRA,
2021b).

Figura 03 — Patogénese do SARS-CoV-2
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Fonte: BRANDAO et al., (2021)

Tendo em vista o excesso de citocinas e quimiocinas, diferentes células do sistema
imunologico sdo recrutadas para o local de infec¢do e, consequentemente, penetram o tecido
pulmonar, resultando na apoptose das células do pulmao, acarretando nao s6 a morte tecidual,
mas também edema alveolar e hipoxia, responsaveis pelo desconforto respiratério comumente
presente nos pacientes acometidos pela COVID-19 (YE, Q. et al., 2020). Outro ponto que

merece destaque ¢ a existéncia de trés fases clinicas principais (Figura 4).
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Figura 04 — Fases clinicas da COVID-19
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Fonte: Adaptado de SIDDIQI e MEHRA (2020)
Séo elas:

» Fase de infeccio ou replicacdo viral — Inicialmente, a carga viral ndo ¢ detectavel, com
uma carga viral baixa e ainda instaurando a infec¢do. Contudo, ressalta-se que os pacientes
jé sdo capazes de transmitir o virus, além de apresentarem uma resposta imune limitada,
fazendo com que, normalmente, sejam assintomaticos ou oligossintomaticos (LIPPI et al.,
2020; NOGUEIRA; SILVA, 2020; SOUZA et al., 2021);
* Fase inflamatoria ou pulmonar — A presenga do virus comeca a desencadear sintomas
leves e moderados, com uma resposta inflamatéria nas vias aéreas superiores, sendo sub-
dividida em duas fases: estagio 2A, onde a resposta inflamatdria € concomitante a resposta
viral, e o estagio 2B, onde a resposta inflamatdria € mais intensa e sobrepoe a resposta viral
(LIPPI et al., 2020; NOGUEIRA; SILVA, 2020; SOUZA et al., 2021);
* Fase hiperinflamatoria - A carga viral ja esta elevada e o paciente passa a produzir
uma resposta inflamatoria exacerbada, apresentando sintomas respiratorios graves, com
hipdxia tecidual, onde o virus alcanca e destroi os pneumocitos do tipo 11, ou seja, ocorre
morte celular em massa, permitindo que o virus se propague com mais facilidade. Nesta
fase, ha grandes chances de evoluirem para quadros de sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG) (LIPPI et al., 2020; NOGUEIRA; SILVA, 2020; SOUZA et al., 2021).
Tais informagdes corroboram para com a identificagdo dos grupos de risco, onde,
estatisticamente, nota-se que a maior parte dos 6Obitos relacionados a COVID-19 sao referentes
a populagdo idosa e/ou que ja apresentam comorbidades associadas, como hipertensdo e asma

(GOLDIN et al., 2020; SALES et al., 2022).
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2.1.3. Sintomatologia

De uma forma geral, o periodo de incubagdo do SARS-CoV-2 ¢ de 2 a 14 dias, podendo
chegar a 20 dias, dependendo ndo s6 do comprometimento imunolégico do paciente, mas
também das chamadas variantes do virus, que apresentam mutacdes no genoma (BORGES;
PAIVA, 2021). Dentro deste cendrio, a apresentagdo clinica da COVID-19 se torna variavel,
onde os individuos infectados podem apresentar quadros assintomaticos, leves, graves e até
criticos, culminando no dbito do paciente (STUMPFE et al., 2020; BORGES; PAIVA, 2021).

E valido ressaltar que cerca de 80% dos pacientes infectados apresentam quadros leves da
doenga, podendo se recuperar em até uma semana apds o inicio dos sintomas, enquanto o
percentual de individuos assintomaticos ¢ desconhecido, uma vez que tais pacientes nao
costumam realizar a testagem para identificacdo do virus, tendo em vista a auséncia de
manifestagdes clinicas (STUMPFE et al., 2020; SOUZA et al., 2021).

Contudo, ainda que sintomas iniciais da doenga se assemelhem a um quadro gripal
comum, o paciente pode evoluir rapidamente (ISER et al., 2020), onde cerca de 14% dos casos
evoluem para um quadro clinico grave, necessitando da oxigenoterapia e pouco mais de 5%
apresentardo um estado critico, podendo evoluir para terapia intensiva e/ou ventilagdo mecanica
assistida (FUNG et al., 2019; ASSELAH et al., 2021).

Nao obstante, de acordo com a OMS, os principais sintomas da COVID-19 sao febre,
geralmente acima de 38°C, cansaco e, principalmente, tosse seca, que estd diretamente
relacionada a transmissibilidade do virus (SOUZA et al., 2021; OMS, 2022a). Sintomas como
perda de paladar (ageusia) ou olfato (anosmia), congestao nasal, dor de garganta, dor de cabega,
dores musculares, erupgdes cutaneas, nausea ou vOmito, diarreia, calafrios e até tonturas

também estdo relacionados a doenga (Figura 5) (ASSELAH et al.., 2021).
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Figura 05 — Manifestacdes clinicas associadas 8 COVID-19
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Fonte: ASSELAH et al. (2021)

Sendo assim, pode-se afirmar que o prognodstico da doenca esta diretamente relacionado a
individualidade da resposta imunologica do paciente, fazendo com que a COVID-19 tenha um
espectro de manifestagdes clinicas descritas, uma vez que o SARS-CoV-2 se trata de um virus
sist€émico, apresentando tropismo nao sO pelo trato respiratdrio, mas também pelo trato

gastrointestinal (JIN ef al., 2020; SANTANA, 2022).

2.1.4. Transmissao

Comparado aos outros coronavirus, o SARS-CoV-2 parece ser mais facilmente
transmitido de uma pessoa a outra, que ocorre de forma direta, através das goticulas
respiratdrias ou indireta, por contato com objetos ou superficies contaminadas (ANVISA,
2021). No que ¢ referente a transmissdo aérea, que ocorre por meio de aerossois, pequenas
particulas virais, oriundas de goticulas dispersas por individuos infectados (através de tosse ou
espirro), podem se manter suspensas no ar e, consequentemente, serem deslocadas pelo
ambiente e inaladas por outra pessoa, disseminando a doenga, principalmente em ambientes
lotados, fechados e/ou mal ventilados (MINISTERIO DA SAUDE, 2021a).

E importante ressaltar que este virus se mantém viavel no ar por até trés horas, enquanto,
em superficies rigidas, este pode permanecer infectante por cerca de 72 horas, o que faz com
que 0 SARS-CoV-2 também possa ser transmitido pelo contato com superficies contaminadas

mesmo que o individuo infectado ndo esteja mais no ambiente (KAMPF et al., 2020).
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Outras formas de transmissdao também ainda estdo sendo estudadas, como materiais
bioldgicos, ou seja, amostras de urina, fezes, sangue, leite materno e sémen (KWON et al.,
2021). E justamente por essa facilidade de transmissdo que foi declarado estado de pandemia
meses apos sua descoberta (OPAS/OMS, 2019; BEZERRA et al., 2020; YE, Z. et al., 2020).

A partir dessa premissa, a necessidade de tratamentos se fez presente, onde, incentivados
pela comunidade médica e amplamente divulgados através de noticias falsas (do inglés, Fake
news) ou de baixo embasamento cientifico, o chamado ‘Kit COVID’ foi indicado de forma

desenfreada como medida profilatica 8 COVID-19 no Brasil (FURLAN; CARAMELLI, 2021).

2.2. KIT COVID

Considerando que, inicialmente, os sintomas da COVID-19 sdo semelhantes aos das
infec¢des bacterianas no trato respiratorio, tem sido possivel inferir que ha uma dificuldade no
diagnostico inicial por parte dos profissionais de saude para diferenciar esses agravos
(FATTORINI et al., 2020). Aliado ao cendrio cadtico criado pela COVID-19, com mais de 6
milhdes de mortes em todo o mundo, originou-se uma busca desenfreada por medicamentos
capazes de combater e/ou prevenir a infec¢do pelo SARS-CoV-2 (MARINHO; PAZ, 2021).

De acordo com a OMS, ainda que medicamentos como Baricitinib e Sotrovimab ja
tenham sido aprovados contra a COVID-19 e outros antivirais estejam em fase de estudo,
diversos farmacos ineficazes foram empregados no tratamento desta coronavirose (OMS,
2020b; KMIETOWICZ, 2022).

O Kit COVID, amplamente divulgado no Brasil, tanto pela comunidade médica quanto
pela propria populacdo praticante da automedicacdo, incluia medicamentos de diferentes
classes, e foi indicado, apesar de eficiéncia ndo comprovada, ndo s6 como tratamento da
COVID-19, mas como medida profilatica para prevenir infec¢do pelo virus. Na composi¢ao
deste Kit, estavam prescritas a Hidroxicloroquina ou Cloroquina, a Ivermectina e a
Azitromicina, cujas atividades principais sdo antimaléarica (da classe das aminoquinolonas),
antiparasitaria (da classe das avermectinas), e antibiotica (da classe dos macrolideos),

respectivamente (FURLAN; CARAMELLI, 2021).

2.3.ANTIMICROBIANOS
Por definicdo, os antimicrobianos sdo compostos naturais ou sintéticos, capazes de
combater infec¢des causadas por microrganismos, incluindo antiparasitarios e antibacterianos

(BRUNTON et al., 2019), classes encontradas entre os medicamentos que compdem o Kit

COVID.
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2.3.1. Antiparasitarios

Diretamente associadas a falta de saneamento basico e condi¢des de moradia e higiene,
as parasitoses intestinais estdo entre as infecgdes mais prevalentes em todo o mundo,
principalmente em paises subdesenvolvidos e/ou em desenvolvimento, como o Brasil
(ANDRADE et al., 2010; PAIVA; SOUZA, 2018). Diversos parasitos podem ser transmitidos
pelo contato direto com agua ou alimentos contaminados, bem como através do contato com
formas imaturas presentes no solo, como larvas, ovos e cistos (NEVES, 2016).

No Brasil, as enteroparasitoses ndo apresentam notificagdo compulsoria, fazendo com
que sua prevaléncia seja desconhecida e apenas estimada através de estudos especificos de
determinadas doengas, podendo chegar até 70% em individuos em fase escolar (TEIXEIRA et
al., 2020). Dentre estas enteroparasitoses, as helmintoses se mostram como uma das principais
preocupacdes de saude publica, tendo em vista a alta capacidade destes parasitos de sobreviver
em condig¢des adversas e uma baixa dose infectante (SILVA et al., 2020b).

Por se tratar de doencgas cuja manifestacdo ¢ ampla, inespecifica e até mesmo
assintomatica, o uso de antiparasitarios se tornou uma medida preventiva, aliada as medidas
educativas, de higiene e saneamento basico. Contudo, dada a dificuldade no diagndstico, o
tratamento de infec¢des causadas por parasitas intestinais € empirico, com a associagdo de
diferentes drogas (ANDRADE et al., 2010; NEVES, 2016).

No caso de helmintiases, farmacos como a ivermectina, da classe das avermectinas,
estdo entre os mais indicados para seu tratamento (PEDROSO et al., 2020). Em contrapartida,
em casos de maldria, protozoose endémica na regido norte do Brasil, o tratamento costuma ser
realizado com Hidroxicloroquina, ou cloroquina, aminoquinolonas de primeira escolha no
tratamento de pacientes infectados pelo Plasmodium spp. (WANDERLEY et al., 2021).

Ainda que exista um historico referentes a atividade da Hidroxicloroquina e da
Ivermectina contra virus como Influenza, Ebola, Poliovirus, Flavivirus, ndo ha comprovacao
cientifica quanto a sua atividade frente ao SARS-CoV-2 (HEIDARY; GHAREBAGHI, 2020;
ANDRADE et al., 2021; RIBEIRO et al, 2021). Todavia, em face da pandemia causada pelo
SARS-CoV-2, estes antiparasitarios foram prescritos e difundidos socialmente, através de
amigos e/ou noticias veiculadas pela internet ou pela televisdao, como prevencdo e tratamento
da COVID-19, onde a automedicagdo para a ivermectina atingiu 35,6% (ANDRADE et al.,
2021; DUTRA, 2021).
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2.3.2. Antibidticos

Popularmente chamados de antibidticos, os antibacterianos podem ser classificados de
acordo com a sua agao bioldgica nas bactérias, ou seja, bactericidas, capazes de causar a morte
da bactéria, ou bacteriostaticos, inibindo o crescimento microbiano (SOARES; GARCIA,
2020). Tais farmacos revolucionaram o tratamento de diversas doengas ao longo dos anos,
reduzindo o numero de mortes por infec¢des bacterianas (BRITO; TREVISAN, 2021).

Tendo em vista a semelhanga sintomatica entre a COVID-19 e a pneumonia, os
antibioticos foram, inicialmente, utilizados na busca pela prevengao de coinfecgdes bacterianas
em casos de COVID-19. Contudo, a dissemina¢dao de um possivel potencial antiviral fez com
que farmacos como a Azitromicina fossem prescritos como prevencao a infecgdo pelo SARS-

CoV-2 (MELO et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021).

2.3.2.1. Classificacdo dos antibidticos
Os antibidticos, estdo entre os farmacos mais prescritos em todo o mundo e podem ser
divididos de acordo com sua atividade frente a célula bacteriana (Figura 6), cujas classes serdo

mais bem descritas a seguir (NOGUEIRA ef al., 2016; COSTA; JUNIOR, 2017).

Figura 06 — Mecanismos de ac¢@o dos farmacos antibacterianos
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2.3.2.1.1. Inibidores da sintese da parede celular bacteriana

Antibidticos inibidores da sintese da parede celular atuam na sintese do peptideoglicano,
macromoléculas que constituem a parede celular bacteriana. Sendo assim, tais antibioticos
previnem a producao de peptideoglicanos, impossibilitando a ligagcdo e formacdo da parede
celular e causando a lise do microrganismo (FRANCO et al.,, 2015).

Dentre os principais representantes da classe, tem-se os farmacos chamados de Beta-
lactamicos, como as penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos, cuja atividade se da pela
inibi¢do do processo de transpeptidacdo, ou seja, interferindo na atividade de enzimas
responsaveis pela sintese dos peptideoglicanos, e os glicopeptideos, como a vancomicina, que
impedem a transferéncia da subunidade que adiciona uma nova molécula ao pentapeptideo

(FRANCO et al., 2015; COSTA; JUNIOR, 2017; GARCIA, 2019).

2.3.2.1.2. Inibidores da sintese proteica

Atuando diretamente na sintese de novas proteinas, responsaveis pelo funcionamento
celular, antibidticos como os aminoglicosideos, tetraciclinas e macrolideos podem inibir o
funcionamento do ribossomo 70S bacteriano, tanto na por¢ao 30S quanto na 50S, bem como
diretamente o RNA transportador, impedindo a replicagdo e crescimento bacteriano (FRANCO

et al.,2015; COSTA; JUNIOR, 2017; GARCIA, 2019).

2.3.2.13. Inibidores da sintese de material genético

Antibioticos desta classe sao quimicamente semelhantes as enzimas bacterianas e atuam
diretamente no processo de replicagdo do DNA, inibindo a topoisomerase IV e enzimas girase,
como as quinolonas, bem como no processo de transcrigdo do DNA, como a rifampicina, que
inibe a RNA polimerase, ou at¢ mesmo impedindo a sintese do RNA mensageiro (FRANCO et

al., 2015; COSTA; JUNIOR, 2017; GARCIA, 2019).

23.2.14. Desestabilizadores de membrana plasmatica

Tendo como principais representantes as polimixinas, estes firmacos se assemelham aos
detergentes cationicos e levam a bactéria a morte através do aumento da permeabilidade celular,
uma vez que os mesmos interagem com os lipopolissacarideos (LPS) da membrana da célula
bacteriana, removendo calcio e magnésio, ocasionando em um desequilibrio osmotico, onde o
conteudo intracelular ¢ extravasado enquanto ocorre a entrada de agua na célula (FRANCO et

al., 2015; GARCIA, 2019).
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2.3.2.15. Inibidores da sintese de metabdlitos essenciais

Também chamados de antimetabolitos, estes agentes antimicrobianos atuam inibindo o
metabolismo celular sem interferir no metabolismo do hospedeiro, uma vez que interferem na
atividade de enzimas exclusivamente bacterianas. Os antimetabdlitos possuem dois
mecanismos principais: as sulfonamidas se baseia em uma inibicdo competitiva da enzima
diidropteroato sintase, responsavel pela conversdao do acido para-aminobenzoico (PABA) ao
diidropterdico difosfato (NOGUEIRA et al., 2016; COSTA; JUNIOR, 2017).

Por sua vez, farmacos como a trimetoprima sdo sinérgicos as sulfonamidas, inibindo a
diidrofolato redutase, enzima responsavel por reduzir o diidrofolato em tetraidrofolato. Quando
utilizados de forma concomitante, os antimetabdlitos fazem com que os microrganismos nao
sejam capazes de sintetizar acido folico, um cofator importante para a sintese do material

genético bacteriano (FRANCO et al., 2015; COSTA; JUNIOR, 2017).

2.3.3. Resisténcia aos antimicrobianos (AMR)

A OMS afirma que a resisténcia bacteriana ¢ responsavel por cerca de 700 mil mortes
anuais, sendo considerada, portanto, uma crise de saude publica mundialmente negligenciada
(OPAS/OMS, 2019), onde as bactérias se utilizam de estratégias que fazem frente aos
mecanismos dos antibidticos, e, como resultado, estes medicamentos acabam perdendo sua
eficacia, o que torna as infec¢des causadas por microrganismos resistentes, mais preocupantes
para a saude publica (SILVA; NOGUEIRA, 2021a). Sendo assim, as bactérias podem apresentar

quatro mecanismos principais, dispostos na Figura 7 a seguir.

Figura 07 — Principais mecanismos de resisténcia bacteriana
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a) Modificacdo do alvo farmacolégico — Ocorrem mudangas estruturais no sitio ativo do
farmaco, evitando a sua ligacdo e atividade farmacolégica (LIMA et al, 2017; SILVA;
NOGUEIRA, 2021a).

b) Inativacdo enzimatica — Producao de enzimas que inativam e/ou degradam os farmacos
antimicrobianos (SILVA; NOGUEIRA, 2021a).

¢) Bomba de efluxo — A concentragdo do farmaco no meio intracelular ¢ diminuida através da
atividade de proteinas de membrana capazes de expulsar a molécula do farmaco para o meio
extracelular (LIMA et al., 2017; SILVA; NOGUEIRA, 2021a).

d) Alteracao de permeabilidade — Mudangas nos lipopolissacarideos (LPS), na sua estrutura
basica e na quantidade de porinas existentes na membrana bacteriana, evitam a entrada do

farmaco (LIMA et al., 2017; SILVA; NOGUEIRA, 2021a).

Outro processo bacteriano que passou a ser considerado um mecanismo de resisténcia ¢
o chamado Biofilme (Figura 8), que pode ser encontrado em diversos ambientes, como a placa
dentaria, feridas e até mesmo nos cateteres hospitalares (LIMA et al., 2017; SILVA;
NOGUEIRA, 2021a).

Figura 08 — Formacao e estrutura do biofilme
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Fonte: TRENTIN et al., 2013.

Neste caso, a comunicagdo entre as bactérias, também chamada de quorum sensing
(QS), favorece a expressdao de fenotipos responsaveis pela sintese de exopolisacarideos,
formando uma matriz exopolimérica que recebe o nome de biofilme maduro, impedindo a
entrada de multiplos antimicrobianos (COSTA; JUNIOR, 2017; SILVA; NOGUEIRA, 2021a).
Ao contrario dos mecanismos classicos, o biofilme confere uma protegdo mecanica
contra os antibidticos, uma vez que a matriz que envolve as bactérias impede que o farmaco

atinja o microrganismo (SANTAIJIT; INDRAWATTANA, 2016), onde diferentes espécies
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bacterianas podem ser encontradas em um unico biofilme (ORTEGA, 2019).

Tendo em vista a adaptag@o das bactérias ao meio com antibioticos, tais microrganismos
sao classificados de acordo com a sua susceptibilidade aos antimicrobianos, onde a atividade
do farmaco iré variar de acordo com a capacidade da bactéria de se manter viavel (NOGUEIRA
etal.,2016; COSTA; JUNIOR, 2017; SOARES; GARCIA, 2020). Portanto, as bactérias podem
ser classificadas em:

a) Sensiveis - quando sdo susceptiveis a todos os antibidticos comercializados;

b) Resistentes, quando apresentam mecanismos de resisténcia para uma determinada classe de
antimicrobianos;

C) Multirresistentes, onde os mecanismos de resisténcia sdo eficazes contra trés ou mais
classes de antibioticos;

d) Pan-resistentes, capazes de escapar da ag¢do de todos os farmacos antibacterianos

comercializados atualmente.

E a partir dessa premissa que ha uma grande preocupagdo com o agravamento da
resisténcia bacteriana em todo o mundo e, por consequéncia, um alerta para uma possivel futura
pandemia causada por microrganismos pan-resistentes a partir do uso indiscriminado dos
antimicrobianos, principalmente apds a pandemia da COVID-19 (NOGUEIRA et al., 2016;
COSTA; JUNIOR, 2017; SOARES; GARCIA, 2020).

Ha um estimulo crescente ao estudo e desenvolvimento de novos antimicrobianos,
todavia ¢ um processo lento, necessitando de diversas etapas para se obter algum resultado
conclusivo e de grande valia para a comunidade médica (SILVA; NOGUEIRA, 2021a). Além
disso, ¢ de extrema importancia averiguar a ocorréncia do uso indiscriminado de
antimicrobianos concomitantes e destacar a problematica referente ao aumento da resisténcia

bacteriana durante o transcorrer da epidemia no Brasil.
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3. JUSTIFICATIVA

A saude publica ¢ uma das principais discussdes mundiais, baseando-se em um es-
tado de equilibrio entre o bem-estar fisico, mental e o social, onde o Estado deve assegurar
o direito da populacdao de forma universal, igualitaria e integral (BRASIL, 1990; TIDFT,
2019; MINISTERIO DA SAUDE, 2021b).

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan (China) se tornou o epicentro da COVID-
19. Dado o aumento no numero de casos ao redor do mundo, a OMS declarou que a doenga
causada pelo SARS-CoV-2 era uma emergéncia de saide publica em escala global, cha-
mando a ateng¢do para a gravidade da situacdo ¢ a necessidade de medidas de enfrentamento
e redugdo de danos (SOUZA et al., 2021; OMS, 2023).

Ressalta-se que medidas de prevencao e de seguranga sao cruciais para a manutencao
e modulagao do nimero de casos e 6bitos, auxiliando no enfrentamento da pandemia de uma
forma geral (NOGUEIRA; SILVA, 2020). Contudo, o nimero de infectados é variavel e
subnotificado, tendo em vista a dificuldade na implementac¢ao e adesdo de medidas de en-
frentamento, bem como a realizacdo de um diagnostico correto e adequado para a identifi-
cacgdo e monitoramento do virus (NOGUEIRA; SILVA, 2020; SOUZA et al., 2021).

Aliado a 1sso0, ainda que apresente origem viral, a indicacao de antimaléricos, antipa-
rasitarios e, principalmente, antibidticos para o tratamento da COVID-19 vem aumentando
exponencialmente, mesmo sem a comprovacao cientifica de sua eficacia ou necessidade real
(VELLANO; PAIVA, 2020; SILVA et al., 2022). Baseada no fato de que pacientes acometi-
dos pela COVID-19 apresentam sintomas semelhantes as pneumonias bacterianas, a comu-
nidade médica passou a implementar os antibidticos no protocolo clinico da doenca nao s6
como medida profilatica, mas também no tratamento contra coinfec¢des bacterianas
(HUTTNER et al., 2020; RAWSON et al., 2020; VELLANO; PAIVA, 2020).

Destaca-se, entdo, que a resisténcia aos antimicrobianos, resultante, principalmente,
da pressdao seletiva ocasionada pelo uso indiscriminado dos antibidticos, como ocorre
durante a pandemia no Brasil, ¢ um dos grandes problemas de saude publica da atualidade,
gerando diversas complicagdes para o paciente (BAPTISTA, 2017; BLAIR et al., 2015;
COSTA; JUNIOR, 2017). Portanto, a preocupacdao e relevancia do tema se da pela
necessidade de compilar informagdes sobre os aspectos gerais da COVID-19, para auxiliar
no enfrentamento da doenga, e destacar as consequéncias relacionadas ao uso indiscriminado
destes farmacos no combate ao SARS-CoV-2.

Com base nessa ideia, estipulamos, para esse trabalho, os seguintes objetivos:
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Compreender e apresentar o panorama que envolve a COVID-19 no Brasil, incluindo

sua preven¢do, diagnostico, infecgdes relacionadas e as possiveis consequéncias do uso

indiscriminado de antimicrobianos para o futuro da saude publica.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar uma breve revisdo da literatura sobre as principais variantes do SARS-CoV-2
encontradas no Brasil;

Destacar a importancia do monitoramento genético do virus e do diagnostico laborato-
rial para a identificagdo de variantes do SARS-CoV-2;

Relacionar as variantes de preocupacdo do SARS-CoV-2 com as curvas de casos e 0bi-
tos da doenca;

Debater sobre as estratégias de prevengdo implementadas durante a pandemia de
COVID-19 no Brasil;

Compreender o impacto da vacinagdo contra a COVID-19 na curva da doenga;

Avaliar as infecg¢des oportunistas mais comuns na COVID-19;

Estudar as possiveis consequéncias do uso indiscriminado dos antimicrobianos utiliza-

dos durante a pandemia;
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5. METODOLOGIA

Este trabalho, realizado durante o periodo pandémico, foi dividido em seis etapas,
baseadas em revisdes da literatura (Etapas 1, 2, 4 e 5, que estdo descritas nos itens 5.1, 5.2,
5.4 ¢ 5.5) e andlise de dados secundarios relacionados a8 COVID-19 no Brasil (Etapas 3 ¢ 6,

descritas nos itens 5.3 ¢ 5.6).

5.1.DIAGNOSTICO LABORATORIAL E IDENTIFICACAO DAS VARIANTES

Neste trabalho, a abordagem inicial se concentrou na busca de materiais cientificos
referentes ao conteudo proposto, através de fontes como o Portal de Periodico da Capes,
acessivel em <http://www.periodicos.capes.gov.br/>, Google académico, acessivel em
<scholar.google.com>, Pubmed, acessivel em < https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/>, e outros
sites cientificos e governamentais, como a Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria
(ANVISA) e o Ministério da saude.

Esta abordagem foi subdividida em duas partes, que serdo mais bem descritas a
seguir, cuja metodologia segue baseada em uma breve revisao da literatura cientifica. Ainda
que alguns artigos de revisao ndo apresentem a descricdo da metodologia, acredita-se que o
delineamento da busca seja pertinente. Portanto, para a realizagdo do levantamento

bibliografico, utilizou-se a associacdo de palavras-chave, bem como variagdes em inglés.

5.1.1. Diagnostico laboratorial da COVID-19

Inicialmente, o levantamento referente ao diagnostico laboratorial foi realizado do
periodo correspondente ao inicio da pandemia, abrangendo trabalhos datados a partir de
marco de 2020 até agosto de 2022, cuja busca se deu pela associa¢do das palavras-chaves
COVID-19 e SARS-CoV-2 com os termos “Diagnostico laboratorial”, “Sorologia” e “PCR”.

Como critérios de selecao, tem-se a presenga de palavras-chave, a leitura dos titulos,
seguida da leitura dos resumos e enfoque no diagnoéstico da COVID-19. Os artigos
resultantes foram lidos na integra e aqueles que apresentaram informagdes pertinentes foram
compilados em um artigo publicado na Revista Brasileira de Anélises Clinicas, disponivel
em: <https://www.rbac.org.br/artigos/diagnostico-laboratorial-da-covid-19-no-brasil/>.

Em um segundo momento, a busca foi atualizada, seguindo os mesmos principios
metodoldgicos, levantando artigos publicados até dezembro de 2022, a fim de garantir a
veracidade dos métodos que estdo sendo utilizados na pratica clinica para o diagndstico

laboratorial da COVID-19 no Brasil.
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5.1.2. Identificacao das variantes do SARS-CoV-2

Para a identificacdo das variantes do novo coronavirus, realizou-se uma segunda
revisdo da literatura. A busca foi realizada entre janeiro de 2021 e dezembro de 2022,
utilizando as seguintes palavras-chave e suas respectivas correspondéncias em inglés:
COVID-19, Mutagdes (Mutation), SARS-CoV-2, Variantes (Variants), VOC (do inglés,
Variants of concern) e VUM (do inglés, Variants under monitoring), utilizando o operador
booleano AND para auxiliar na busca e filtrando para trabalhos publicados desde 2020.

Os critérios de selecdo foram implementados nas cinco primeiras paginas de busca,
a partir da leitura dos titulos e a presenca das palavras-chave estipuladas ou relacionadas,
sendo seguido da leitura dos resumos e relagdo com o foco da pesquisa. Ao fim, os artigos
que foram aprovados apds tal processo, foram lidos na integra e, quando pertinentes,

compuseram os resultados desta etapa metodologica.

5.2.  PRINCIPAIS ESTRATEGIAS DE PREVENCAO CONTRA A COVID-19

Para definir as principais estratégias de prevengao contra a COVID-19, optou-se por
um levantamento bibliografico no Portal de Peridodico da Capes, acessivel em
<http://www.periodicos.capes.gov.br/> e no PubMed, acessivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/>, além de fontes governamentais.

A busca foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave: Prevencao (Prevention),
COVID-19, Coronavirus, Vacina (Vaccine), Profilaxia (Prophylaxis), Controle de doenga
(Disease control). Mascaras faciais (Face masks), Distanciamento social (Social distancing)
e Higienizacao de maos (Cleaning hands).

O levantamento dos trabalhos cientificos se deu a partir do periodo de pandemia, ou
seja, de margo de 2020 até dezembro de 2022. Os artigos utilizados foram selecionados apos
leitura do titulo e do resumo, presenca de palavras-chave e coeréncia com o foco da pesquisa

nesta etapa do trabalho.

5.3. ANALISE DOS DADOS DA COVID-19 NO BRASIL
5.3.1. Area de estudo
Para a andlise exploratoria desenvolvida neste estudo, considerou-se todo o territorio
brasileiro, utilizando dados secundarios da COVID-19, com o recorte temporal referente ao
periodo pandémico critico, de 2020 a 2022. Esses dados foram compilados a partir da
Plataforma de Ciéncia de Dados aplicada a Saude, do Laboratorio de Informacdo em Satde

(PCDaS), hospedada no Laboratério Nacional de Computacao Cientifica (LNCC), através



35

do projeto Monitora COVID-19 — FIOCRUZ (FIOCRUZ, 2020), do Instituto de
Comunicacdo e Informagao Cientifica e Tecnologica em Saude (ICICT-Fiocruz), disponivel

em https://bigdata-covid19.icict.fiocruz.br/ ¢ da Rede Gendmica Fiocruz, acessivel em

http://www.genomahcov.fiocruz.br/.

5.3.2. Obtencao e ajuste dos dados

5.3.2.1. Casos e Obitos

Dados referentes a incidéncia diaria de casos e 0bitos da COVID-19 foram acessados
a partir do banco de dados do Monitora COVID-19. Para posterior analise, estes dados

também foram agrupados mensalmente.

5.3.2.2. Vacinacao

Para a obten¢ao dos dados referentes a campanha de vacinagao, utilizou-se o banco
de dados secundarios do Monitora COVID-19. Neste banco foram obtidas informagdes
referentes a quantidade de doses administradas diariamente, no periodo de janeiro de 2021
a agosto de 2022, correspondente ao inicio da vacinagdo no pais. Estes dados também foram
agrupados mensalmente a fim de realizar a comparagdo com as outras variaveis.

Tais dados ndo discriminam a marca da vacina utilizada, portanto, os resultados
obtidos sdo referentes apenas as doses, cujas informagdes sao divididas conforme o esquema
vacinal completo. Sendo assim, tem-se primeira dose, segunda dose — que também engloba

as vacinas de dose unica —, e terceira dose (ou primeira dose de refor¢o).

5.3.2.3. Genomas virais (Variantes)

Para a andlise das variantes, optou-se por trabalhar com as variantes de preocupagao,
cujos dados pertinentes aos genomas virais depositados mensalmente foram obtidos na Rede
Genomica Fiocruz, utilizando o filtro a nivel Brasil, para as linhagens referentes as variantes
Gama, Delta e Omicron, enquanto as variantes Alfa e Beta foram englobadas como “Outras

variantes”, uma vez que estas ndo apresentaram tanto destaque no territorio brasileiro.

5.3.3. Analise dos dados

Todos os dados referentes ao territorio brasileiro foram recuperados e compilados
para a elaboragdo de graficos utilizando o Microsoft Excel®, onde as incidéncias diarias de
casos e Obitos foram comparadas as curvas de vacinacdo e aos genomas das variantes do

SARS-CoV-2 depositados.


https://bigdata-covid19.icict.fiocruz.br/
http://www.genomahcov.fiocruz.br/
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5.4. IDENTIFICACAO DAS PRINCIPAIS INFECCOES SECUNDARIAS A COVID-19

O levantamento referente as principais infec¢des secundarias a COVID-19 se deu
pela busca no PubMed, acessivel em: < https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/>, o Portal de
Periodico da Capes, acessivel em <http://www.periodicos.capes.gov.br/>, realizada no
periodo de dezembro de 2021 a dezembro de 2022, captando referéncias em inglés,
portugués e espanhol, publicados nos ultimos quatro anos, correspondente ao periodo de
surgimento do SARS-CoV-2 e a instauracao do estado de pandemia.

As palavras-chave COVID-19, SARS-COV-2, Infec¢des secundérias (Secondary
infection), Infecgdes associadas a saude (Healthcare associated infection), Infecgdo
Bacteriana (Bacterial infection), Infecgdes fungicas (Fungal infections), Parasitoses
(Parasitosis) e Infec¢do viral (Viral infection) foram utilizadas associadas para o
levantamento dos artigos.

Para a sele¢do dos artigos, utilizou-se os seguintes critérios: presenca das palavras-
chave, leitura dos titulos, seguida da leitura dos resumos, leitura do artigo completo e sua
associacdo com a pergunta de pesquisa, excluindo os trabalhos duplicados ou que ndo

apresentavam relagdo com o tema.

5.5. USO DE ANTIMICROBIANOS DURANTE A PANDEMIA

Nesta etapa, a constru¢ao da metodologia se deu por uma busca de artigos e trabalhos
académicos envolvendo o uso de antimicrobianos como tratamento e/ou profilaxia contra a
COVID-19. Como fontes de dados, foram utilizados o PubMed, acessivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/>, o Portal de Periddico da Capes, acessivel em
<http://www.periodicos.capes.gov.br/> e Scielo, acessivel em <https://www.scielo.br//>.

A busca foi realizada no periodo de janeiro/2021 a janeiro/2022, captando referéncias
em inglés, portugués e espanhol, publicados no periodo de dezembro de 2019 a dezembro
de 2021. As palavras-chave utilizadas para a busca foram: COVID-19, SARS-COV-2,
Variantes (Variants), Antibioticoterapia (Antibiotic therapy), Antibidticos (Antibiotics),
Protocolo clinico (Clinical protocol), Antimicrobianos (Antimicrobials), Diagndstico
laboratorial (Laboratory diagnosis) e Resposta imunologica (Immune response).

A duplicidade dos trabalhos, bem como a presenca das palavras-chave, leitura dos
titulos, resumos, leitura na integra e correlacdo com a pergunta de pesquisa foram as etapas
realizadas como critérios de sele¢do dos artigos. Os trabalhos mais relevantes que forem
selecionados ap6s todo o processo, foram publicados no formato de artigo, na Revista

Brazilian Journal of Development (Apéndice A) e serdo discutidos ao longo desse estudo.
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5.6. ANALISE DOS DADOS REFERENTES A VENDA DE ANTIMICROBIANOS

5.6.1. Area de estudo

Para a analise exploratoria desenvolvida neste estudo, considerou-se todo o territorio
brasileiro, utilizando dados referentes a venda de medicamentos controlados
industrializados, com o recorte temporal referente ao periodo pré-pandémico e durante a
pandemia, de 2017 a 2022, a partir dos dados da ANVISA, acessivel através do link:
https://www.gov.br/pt-br/servicos/consultar-dados-de-vendas-de-medicamentos-
controlados-antimicrobianos-e-outros.

Este banco faz uso das informagdes registradas pelo Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), sistema responsavel pelo
monitoramento de entrada (compras e transferéncias) ¢ saida (vendas, transformagdes,
transferéncias e perdas) de medicamentos sujeitos a escrituragdo, que sdo comercializados

em farmacias e drogarias privadas em territorio brasileiro.

5.6.2. Obtencgao e ajuste dos dados

Para a analise da venda dos antimicrobianos, as informagdes foram filtradas de
acordo com os antimicrobianos oriundos da revisdo da bibliografia realizada anteriormente
(SILVA et al., 2022), sendo datadas de 2017 a 2022, abarcando o periodo antes e durante a
pandemia de COVID-19 no Brasil, concomitante a divulgagao do Kit COVID em todo pais,
tendo como medida de consumo, o nimero de apresentagdo de antimicrobiano

industrializado comercializado, ou seja, a unidade fisica dispensada.

5.6.3. Analise dos dados

Todos os dados referentes ao territorio brasileiro foram recuperados e compilados
para a elaboragdo de graficos utilizando o Microsoft Excel®. Para melhor comparacdo, os
dados de vendas referentes aos antibiodticos, hidroxicloroquina e ivermectina foram
agrupados em triénios, sendo divididos em pré-pandemia (2017 a 2019) e durante a

pandemia (2020 a 2022).

5.7. COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Por tratar-se de pesquisas baseadas em registros de banco de dados disponibilizados
publicamente e que ndo divulgam informagdes pessoais das instituicdes participantes, em
ambos os estudos descritivos, ndo se fez necessaria a submissio a Comissio/Comité de Etica

em Pesquisa.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1.DIAGNOSTICO LABORATORIAL E IDENTIFICACAO DAS VARIANTES

6.1.1. Alteragoes laboratoriais inespecificas

Sabendo que a COVID-19 ¢ responsavel por ocasionar um estado hiper-inflamatorio,
caracterizado pela liberagdo excessiva de citocinas e quimiocinas, como IL-2, IL-6 ¢ IL-10
e o Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a, do inglés, Tumor necrosis factor alpha),
intimamente relacionadas a SRAG, ocasiona um recrutamento massivo de células
imunoldgicas, principalmente em quadros graves da doenc¢a (YE, Q. et al., 2020; SOUZA et
al., 2021; SILVA; SILVA, 2022, no prelo). Sendo assim, o Quadro 1 retine os principais

marcadores laboratoriais alterados que foram encontrados em pacientes graves.

Quadro 01 — Principais marcadores laboratoriais na COVID-19

Marcador Parametros

= Lactato desidrogenase (LDH)
Cardiaco = Troponina

= Creatinofosfoquinase MB (CK)

= Dimero D

= Contagem de plaquetas
Coagulacdo )
= Tempo de protrombina (TP)

= Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)

= Aspartato aminotransferase (AST)
Hepatico = Alanina aminotransferase (ALT)

=  Albumina

= Contagem de leucocitos
Imunolégico = Contagem de linfocitos

= Contagem de interleucinas

= Creatinina
= Ureia

Lesdo renal .
= Contagem de proteinas na urina

= Contagem de hemécias na urina

= Proteina C Reativa
Inflamatério = Procalcitonina

= Ferritina

Fonte: Adaptado de MARTINS-FILHO et al. (2020); CHAVES et al. (2021); SOUZA et al. (2021);
SEBOTAIO et al. (2022).

Gao e sua equipe sugerem que a interleucina 6 (IL-6) e Dimero D sdo excelentes

marcadores de gravidade, apresentando alta sensibilidade e especificidade (GAO et al.,
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2020), bem como a elevagdo da proteina C reativa, reducdo da hemoglobina, elevagdo de
ferritina, aminotransferases e do tempo de protrombina, hipoalbuminemia, linfopenia e
diminui¢do na contagem de plaquetas, além de alteragdes no numero de leucocitos, onde a
neutrofilia se apresenta, principalmente, em pacientes tratados na unidade de terapia
intensiva (UTI), aumentando o risco de quadros graves (CHEN, J. et al., 2020; LIPPI et al.,
2020; LIMA et al., 2021; SILVA; SILVA, 2022, no prelo).

Nota-se, portanto, que o acometimento multissistémico da COVID-19 acaba gerando
alteragdes, ainda que inespecificas, nos parametros laboratoriais do paciente, fazendo com
que o monitoramento destes auxilie no controle da evolugdo do paciente e seu progndstico
(FLEURY, 2020; SILVA; SILVA, 2022, no prelo). Contudo, outros métodos se tornam
necessarios para o diagndstico da COVID-19, uma vez que tais alteragdes sao consideradas

inespecificas.

6.1.2. Principais métodos diagnésticos da COVID-19

Por se tratar de uma doenga que pode evoluir para formas mais graves, o diagndstico
laboratorial se torna crucial para o monitoramento dos pacientes infectados e, consequente-
mente, a intervencao terapéutica adequada ao estado do paciente que ainda estd no inicio dos
sintomas (TENDA; ASAF, 2020). Nao obstante, o diagndstico correto auxilia na analise epi-
demiolodgica da COVID-19, mas também na identificagdo de novas cepas virais, a fim de
facilitar a tomada de decisdo quanto a dispersao viral (NOGUEIRA; SILVA, 2020).

Ainda que o quadro clinico dos pacientes acometidos pela COVID-19 seja variavel,
0 que torna o diagnostico um desafio em todo o mundo (BORGES; PAIVA, 2021), a detecgao
do SARS-CoV-2 pode ser realizada a partir de amostras respiratorias, utilizando diferentes
metodologias (NETO et al., 2021). Ademais, deve-se destacar que, para que o resultado seja
fidedigno, ¢ necessaria uma coleta adequada da amostra do paciente, aumentando, assim, a
chance de deteccdo do marcador biologico (LOEFFELHOLZ; TANG, 2020; BORGES;
PAIVA, 2021).

No Brasil, a detec¢ao de anticorpos, ou sorologia, € a técnica mais utilizada, uma vez
que se trata de uma metodologia mais acessivel, rapida e de baixo custo, permitindo a detec-
¢do de anticorpos, como as imunoglobulinas A, M e/ou G (IgA, IgM e IgG, respectivamente),
produzidos a partir do sétimo dia da doenca, através do sangue total, plasma ou soro do
paciente (NOGUEIRA; SILVA, 2020).

Cada imunoglobulina serd passivel de detec¢ao ap6s um determinado periodo apos o

aparecimento dos sintomas, como pode ser observado no Quadro 2, onde a deteccdo de IgA
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parece ser mais sensivel do que a de IgM. Além disso, € possivel detectar IgG até mesmo

apos duas semanas da infecgdo (DIAS et al., 2020; NOGUEIRA; SILVA, 2020).

Quadro 02 — Detecg@o de imunoglobulinas na COVID-19

Aparecimento apos a
Imunoglobulina Positividade (%)

manifestacio de sintomas

IgA 92,7 ~ 5 dias
IgM 85,4 ~ 5 dias
IgG 67-78 10 a 18 dias

Fonte: DIAS et al., 2020

Os testes sorologicos também podem ser realizados baseados no principio da imuno-
cromatografia, onde a reagao entre a imunoglobulina e o antigeno produz cor. Utilizando-se
de amostras de fluido corporal, tais testes sdo considerados rapidos por apresentarem uma
reagao conclusiva em até 30 minutos, ainda assim, esta técnica pode apresentar reacao cru-
zada em individuos vacinados, coexisténcia de outras condi¢des clinicas e até anticorpos por
outras infec¢des, aumentando os riscos de resultados inconclusivos (NOGUEIRA; SILVA,

2020). Na Figura 9, ¢ possivel visualizar o kit do teste rapido e os resultados possiveis para
a COVID-19.

Figura 09 — Testes rapidos de COVID-19
(a) b — —
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Legenda: (a) Kit rapido comercializado para identifica¢do do antigeno; (b) Resultados encontrados no teste

de anticorpos IgM e IgG. Fonte: CRF-MA (2020)

Ressalta-se, ainda, que a sorologia ¢ mais indicada na fase tardia da doencga, apds a
soroconversdao dos anticorpos. Ainda assim, a confirmac¢do de um resultado negativo por
sorologia deve ser realizada, tendo em vista a janela imunoldgica, onde o paciente pode ndo

produzir anticorpos a niveis detectaveis (NOGUEIRA; SILVA, 2020; SILVA; SOUZA,
2022).
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No que concerne o diagnostico clinico, a cultura celular ndo ¢ indicada como primeira
escolha, uma vez que se trata de uma técnica que demanda tempo, contudo, trata-se de um
método laboratorial mais eficaz para detectar a presenga de particulas virais no interior das
células, auxiliando na determinacao da infectividade e do potencial de transmissao dos pa-
cientes (RUBIO-PEREZ et al., 2020).

Por outro lado, tendo em vista que o SARS-CoV-2 apresenta tropismo pelo trato res-
piratorio e, consequentemente, sua manifestagdo mais comum € pulmonar, exames de ima-
gem, como a radiografia de torax, a tomografia computadorizada e a ultrassonografia pul-
monar podem ser adicionadas a lista de métodos diagnosticos para a COVID-19, ainda que
os resultados sejam bastante semelhantes a qualquer outra pneumonia comunitéria
(RODRIGUES et al., 2020; SHI et al., 2020).

A Tomografia axial computadorizada (TAC) do toérax ¢ capaz de identificar lesdes
mais especificas, ao contrario da radiografia, sendo, portanto, considerada padrao-ouro para
avaliagdo do comprometimento pulmonar, auxiliando na detec¢do precoce de casos com sus-
peita clinica (WONG ef al., 2003; SOUZA et al., 2021).

Contudo, a ultrassonografia pulmonar se mostrou mais vantajosa, uma vez que sua
utilizacdo pode ser a beira do leito e através de apenas um operador, reduzindo os riscos de
infeccdo, além de nao emitir radiagdo e permitir o monitoramento de pacientes que necessi-
tem de exames constantes ou seriados (MORO et al., 2020).

Essas técnicas podem ser realizadas em territorio brasileiro, quando em fungdo do
protocolo implementado pelas unidades de satde, além de atuarem como ferramentas
preditoras de gravidade e progndstico (ROSA ef al., 2020; ALENCAR et al., 2021).

Nao obstante, de acordo com a OMS, a transcri¢do reversa seguida de reagdo em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR, do inglés, Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction), € o padrao-ouro para o diagnéstico da COVID-19, uma vez que € capaz de
detectar o material genético do virus a partir de diferentes amostras, como o aspirado naso-
faringeo (ANF), swab nasal e oral, além de secre¢do respiratoria do trato inferior, como es-
carro, lavado traqueal ou broncoalveolar (CHEN, T. et al., 2020; NOGUEIRA; SILVA, 2020;
NETO et al., 2021).

Por se tratar de uma técnica com alta especificidade e sensibilidade, o RT-PCR ¢
capaz de detectar a presenga do SARS-CoV-2 ainda nos primeiros dias de infec¢ao, contudo,
a analise do swab de orofaringe se mostra mais propenso a resultados falso-negativos
(WANG et al., 2020; NETO et al., 2021), o que torna impar, a utilizacdo de outras metodo-

logias.
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Sendo assim, a Figura 10 destaca os principais testes diagnosticos e as fases clinicas
que podem ser utilizados para a detec¢ao do SARS-CoV-2.

Figura 10 — Apresentag@o dos testes diagnosticos e maior probabilidade de deteccdo.

l Antesdo inicio dos sintomas | Apos inicio dos sintomas

I.

RT-PCR — Provavelmente detectavel

Aumento da probabilidade de deteccio —_—>

T T
Semanal Semana2

1 2 3 4 5 6
Inicio dos sintomas
SWAB nasofaringeo s RT- PCR lavado broncoalveolar/ escarroasasea Anticorpos IgM
Isolamento viral- sistema respiratdrio RT-PCRem amostrasdefezes =~ ~  ===e=- Anticorpos IgG

1- Detecgdo ocorre apenas se os pacientes forem acompanhados de forma proativa a partir do momento da exposigdo
2- Maior probabilidade de ocorrer um resultado ndo detectdvel de RT-PCR com amostras de SWAB nasofaringeo

Fonte: SETHURAMAN e al. (2020)

Além disso, o RT-PCR, quando aliado ao sequenciamento genético do virus, se torna
uma técnica importante para a identificagdo de novas cepas virais, também chamadas de
variantes, permitindo, assim, um acompanhamento mais detalhado do panorama da pande-

mia.

6.1.3. Variantes do SARS-CoV-2

Todos os virus podem ser modificados ao longo de seu ciclo infeccioso. Uma das
maiores preocupacdes durante a pandemia tem sido o surgimento das variantes, onde
mutagdes virais podem acarretar a ineficacia das vacinas e medicamentos que estdo sendo
produzidas e/ou administradas na populagdo, além de aumentar a gravidade da doenca e até
mesmo afetar a identificacdo do virus no diagnostico (OMS, 2022b).

Em parceria com diversas instituicdes de pesquisa e autoridades nacionais, em
janeiro de 2020, a OMS passou a monitorar as variantes da COVID-19 ao redor do mundo,
classificando-as em variantes de interesse (VOI, do inglés, Variants of interest) e variantes
de preocupagao (VOC, do inglés, Variants of concern), no intuito de priorizar as pesquisas

mundiais durante a pandemia (OMS, 2022b).
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As VOI sdo definidas de acordo com as alteragdes no genoma que permitem uma
espécie de aprimoramento do virus, como ocorre quando hd um surto de casos de uma
variante em determinada comunidade, com prevaléncia crescente e outros impactos
epidemiologicos, o que implica em uma maior transmissibilidade e, possivelmente, podera
ser recategorizada para VOC em um futuro proximo (KONINGS et al., 2021; OMS, 2022b).

Contudo, para ser considerada uma variante de preocupacdo, é necessario que a
mesma apresente algum tipo de risco a saude global, como € o caso das variantes Delta e
Omicron, que estdo em estado de alerta no cenério atual do pais (REDE GENOMICA
FIOCRUZ, 2022). As VOC podem apresentar um determinado aumento na sua
transmissibilidade ou na viruléncia, mudancgas na apresentagdo clinica da doenca, ou até a
diminui¢do da eficacia das medidas protetivas adotadas (KONINGS et al., 2021; OMS,
2022b).

Em casos de variantes com alteragdes genéticas suspeitas de afetar as caracteristicas
do virus e com indicios de risco futuro, mas que ainda ndo apresentam impacto
epidemioldgico bem detalhado sdo denominadas de variantes em monitoramento (VUM, do
inglés, Variants under monitoring). Essas variantes podem evoluir rapidamente e terem sua
classificagdo alterada (OMS, 2022b).

Tais alteragdes genéticas podem estar relacionadas a diversos fatores, como a propria
replicagdo viral, que pode causar uma alteracdo ndo intencional, a sua dissemina¢ao mundial,
o que faz com que o virus tenha que se adaptar a novos climas e ambientes, e a intervengao
do sistema imunolégico, que causa uma pressao seletiva, forcando a adaptagao (SANJUAN;
DOMINGO-CALAP, 2016; CHAKRABORTY et al., 2021).

No caso da COVID-19, por se tratar de um RNA virus, ha uma probabilidade maior
de mutagdo quando comparado com virus de DNA, o que favorece a adaptacdo do SARS-
CoV-2, com maior transmissibilidade, podendo originar uma doenga mais grave, com
redugdo significativa na resposta imune ou até mesmo a vacinagdo, O que,
consequentemente, reduz a eficicia de tratamentos ou a capacidade de detecgdo e
diagnoéstico (KORBER et al., 2020; CHAKRABORTY et al., 2021).

Comparado ao genoma da cepa original, descoberta em Wuhan (China), no final de
2019, o SARS-CoV-2 ja apresenta diversas mutagdes, originando novas cepas € variantes
(CHAKRABORTY et al., 2021). A partir disso, o Quadro 3 retine todas as VOC, VOI e
VUM do SARS-CoV-2 descritas pela OMS (OMS, 2022b).
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Quadro 03 — Variantes de preocupacdo, de interesse e em monitoramento do SARS-CoV-2

Primeira deteccio

Nome dado Data de Nome cientifico
pela OMS Regido Data designacao (Linhagem Pango)
geografica
Variantes de preocupacio (VOC)
Alpha Reino unido Setembro/2020 18/12/2020 B.1.1.7
Beta Aftica do Sul Maio/2020 18/12/2020 B.1.351
Gamma Brasil Novembro/2020 11/01/2021 P.1
Delta india Outubro/2020 11/05/2021 B.1.617.2
Omicron Virios paises Novembro/2021 26/11/2021 B.1.1.529
Variantes de interesse (VOI)
Lambda Peru Dezembro/2020 14/06/2021 C.37
Mu Colombia Janeiro/2021 30/08/2021 B.1.621
Variantes em monitoramento (VUM)
- Viérios paises Janeiro/2021 02/06/2021 B.1.1.318
- Africa do Sul Maio/2021 01/09/2021 C.1.2
- Varios paises Setembro/2021 22/11/2021 B.1.640
B.1.427
Epsilon Estados unidos Mar¢o/2020 05/03/2021 B.1.420
Zeta Brasil Abril/2020 17/03/2021 P2
Eta Viérios paises Dezembro/2020 17/03/2021 B.1.525
Theta Filipinas Janeiro/2021 24/03/2021 P.3
Iota Estados unidos | Novembro/2020 24/03/2021 B.1.526
Kappa india Outubro/2020 04/04/2021 B.1.617.1

Fonte: PARUMS (2021); OMS (2022b)

A OMS segue rastreando tais variantes, sempre com uma atengao redobrada para as

VOC, que serdo brevemente descritas a seguir.




45

6.1.3.1. Variante Alpha (B.1.1.7)

Trata-se da primeira variante de preocupacdo descrita pela OMS. A variante que
recebe o nome de Alpha (o) surgiu no Reino Unido em setembro de 2020, sendo responsavel
pelo aumento do numero de infecgdes em diferentes partes da Inglaterra e rapidamente se
espalhando pelo mundo. Por apresentar uma rapida disseminagdo, a variante B.1.1.7
ocasionou um aumento consideravel na mortalidade diaria (OMS, 2022b).

Volz e sua equipe relatam que esta variante apresenta uma taxa de transmissibilidade
muito maior do que a cepa original do SARS-CoV-2 (VOLZ ef al., 2021). Além disso,
também estd vinculada aos casos e hospitalizacdes por COVID-19 em jovens (DUONG,
2021). De acordo com Duong (2021), a vacina Astrazeneca, produzida em parceria com a
Universidade de Oxford e que ¢ produzida no Brasil pela Fundagdao Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), foi capaz de prevenir cerca de 70% dos casos sintomdticos da doenca causada
pela variante alfa, enquanto a Pfizer alcangou 90% de eficacia, ainda que seja resistente a

neutralizagao por anticorpos (GRAHAM et al., 2021).

6.1.3.2. Variante Beta (B.1.351)

A variante Beta (p) foi identificada pela primeira vez na Africa do Sul, em maio de
2020, sendo vinculada ao aumento de mortes em pacientes hospitalizados da regido e se
espalhando rapidamente pelo mundo, dada a sua alta infectividade (OMS, 2022b).

Essa variante apresenta mutagdes em sua proteina spike, o que pode favorecer seu
escape do sistema imunoldgico, o que, consequentemente, acaba reduzindo a eficicia das
vacinas para essa variante, sendo necessario duas doses para uma eficacia maior que 60% de

todas as vacinas elaboradas para casos moderados e severos (DUONG, 2021).

6.1.3.3. Variante Gamma (P.1)

Definida como variante P.1, sua primeira apari¢ao foi no Brasil, em novembro de
2020, sendo a responsavel pela segunda onda da COVID-19 no pais, com uma taxa de
infec¢ao extremamente alta (CHAKRABORTY et al., 2021; OMS, 2022b). Nao obstante, a
variante Gamma (y) também desencadeou processos de reinfeccdo em diversos estados do
Brasil (CHAKRABORTY et al., 2021). A P.1 apresenta diversas mutagdes em sua estrutura,
algumas ja identificadas em variantes anteriores, o que favoreceu sua transmissibilidade e
infecciosidade, bem como seu escape das defesas imunoldgicas, ainda que vacinas como a
Astrazeneca tenham capacidade de estimular o sistema imune contra essa variante,

principalmente em idosos (CHAKRABORTY et al., 2021; HITCHINGS et al., 2021).
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6.1.3.4. Variante Delta (B.1.617.2)

Encontrada pela primeira vez na india, em outubro de 2020, e reportada em mais de
80 paises, a variante Delta (d) se apresentou como uma variante altamente transmissivel,
cerca de 50% mais que a variante alpha, sendo responsavel pela segunda onda de
contaminagdo em seu pais de origem (ALEXANDAR et al., 2021; DUONG, 2021). Além
de se mostrar capaz de causar sintomas mais graves da COVID-19, quando comparada as
cepas anteriores, essa variante apresenta maior taxa de mortalidade, principalmente em
individuos nao vacinados (ALEXANDAR et al., 2021).

Para esta variante, duas doses da vacina apresentaram maior impacto na prote¢ao
contra a doenga, quando comparado a variante Alpha, onde para a variante B.1.1.7, houve
um aumento da protecdo em 39% (de 48,7% para 87,7%), enquanto, para a B.1.617.2, o
aumento foi de quase 50% (de 30,7% para 79,6%, ou 48,9%). Uma vez que a eficicia da
vacina, quando se compara a variante alpha com a variante delta, seja menor que 10%,
reforca-se a necessidade da vacinagdo completa dos individuos para uma protecao adequada

contra as novas variantes da COVID-19 (BERNAL et al., 2021).

6.1.3.5. Variante Omicron (B.1.1.529)

Em novembro de 2021, uma nova variante do SARS-CoV-2 foi detectada na Africa
do Sul e anunciada pela OMS. Denominada variante Omicron (O), a cepa B.1.1.529
rapidamente se tornou uma variante de preocupacgao, se espalhando facilmente pelo mundo
e apresentando mais de 30 mutagdes na proteina spike, que € responsavel pela interagdo do
virus com a célula humana (CHEN et al., 2022; CDC COVID, 2021).

A B.1.1.529 se mostrou capaz de escapar da neutraliza¢cdo de anticorpos produzidos
apods duas doses da vacina Pfizer, infectando, portanto, individuos com o esquema vacinal
completo (COLLIE et al., 2021). Em contrapartida, o estudo de Zhang e sua equipe (2022),
demonstrou que um reforgo vacinal, apos as duas doses do esquema proposto inicialmente,
induz uma resposta imune capaz de se contrapor a variante Omicron.

Desde seu surgimento no Brasil, em dezembro de 2021, a variante B.1.1.529 se
tornou majoritaria nos casos de COVID-19 no pais, principalmente no Rio de janeiro, onde,
até novembro de 2022, cerca de 10 linhagens (subvariantes) da variante Omicron foram
identificadas e sequenciadas. Fortalecendo sua classificacdo como VOC, as novas linhagens
se mostraram mais transmissiveis e com diferentes mecanismos de escape das defesas do
sistema imunoldgico (DUONG, 2021; CHEN et al., 2022; REDE GENOMICA FIOCRUZ,
2022).
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Atualmente, a preocupacdo € pela linhagem XBB 1.5, popularmente conhecida como
subvariante Kraken, identificada em novembro de 2022, cuja transmissibilidade e risco de
reinfec¢do sdo maiores do que a cepa original da variante Omicron, onde o primeiro caso

brasileiro foi registrado em janeiro de 2023, no interior de Sao Paulo (OMS, 2022¢; CNN
Brasil, 2023a).

Neste contexto, destaca-se o fato de que as variantes do SARS-CoV-2 apresentam
maior afinidade ao receptor celular, favorecendo sua transmissao, € uma melhor resisténcia
aos anticorpos neutralizantes, aumentando a viruléncia de tais cepas e contribuindo para
casos de reinfecgdo (MICHELON, 2021). Visto isso, a Figura 11 traz uma comparacao entre

o numero de casos didrios da COVID-19 no Brasil e o nimero de genomas depositados

mensalmente.

Figura 11 — Comparagao entre o nimero de casos diarios e as variantes do SARS-CoV-2
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Fonte: A autora (2022)

E possivel perceber um aumento no niimero de casos da doenga concomitante ao
surgimento das variantes identificadas como outras, englobando as variantes Alfa e Beta,
seguido da variante Gama. Contudo, o maior destaque estd relacionado a variante dmicron,
que elevou consideravelmente o nimero de casos no que podemos identificar cerca de trés
ondas da doenca, ocorrendo entre dezembro de 2021 ¢ dezembro de 2022.

Além disso, as trés ondas da variante 6micron podem englobar casos de reinfecgao,

tendo em vista a capacidade desta cepa em escapar das defesas do organismo e,
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consequentemente, infectar individuos previamente imunizados. Ainda assim, estas
mutagdes no genoma viral tornaram o SARS-CoV-2 menos letal, conforme Figura 12, onde
a curva com o maior pico no numero de obitos associados a COVID-19 pode ser diretamente

relacionada a variante Gama, enquanto que a variante Omicron apresenta uma curva mais

achatada em todas as suas trés ondas.

Figura 12 — Comparagédo entre o nimero de obitos diarios e as variantes do SARS-CoV-2
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Fonte: A autora (2022)

Contudo, ressalta-se que altas taxas de letalidade fazem com que a circulagao do virus
seja reduzida, tendo em vista a eliminacdo do hospedeiro que seria o principal transmissor
da doenga, diminuindo a difusdo de cepas virais e selecionando as mais transmissiveis e
menos letais, como ocorreu com o Ebola (KANTOR et al., 2021). Este mesmo
comportamento é identificado na variante Omicron, que aumentou exponencialmente o
numero de casos da COVID-19, mas sem uma letalidade elevada.

Sendo assim, por se tratar de um virus de alta transmissibilidade e facilmente
mutavel, cujo impacto na satde publica ainda ndo € totalmente esclarecido, estratégias de

prevencao se tornaram necessarias para a contencao da disseminacao viral no pais.
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6.2. MEDIDAS DE PREVENCAO AO CONTAGIO POR COVID-19 NO BRASIL

A elevada infectividade do SARS-CoV-2 e o consequente crescimento no nimero de
casos e obitos relacionados a COVID-19 fizeram com que intervengdes nao farmacologicas
(INF) fossem adotadas para deter a transmissao do virus e controlar a curva da doenga, in-
cluindo medidas sociais e individuais, que sdo implementadas conforme a situacdo epidé-
mica (GARCIA, 2020). Sendo assim, podemos dividir a resposta a pandemia em quatro fases
principais, conforme a medida implementada e seu objetivo (WERNECK; CARVALHO,
2020).

A primeira fase, denominada contengado, se inicia antes mesmo do registro de casos
em um determinado pais ou regido, baseando-se na identificacao de possiveis infectados que
estdo vindo do exterior, buscando, assim, evitar ou postergar a disseminagdo do patdgeno
(NASCIMENTO et al., 2020; WERNECK; CARVALHO, 2020).

Apbs a instalagdo da transmissao no pais, a segunda fase, também chamada de miti-
gacdo, ¢ declarada, visando diminuir os niveis de transmissdo da doenca, principalmente,
entre os grupos de maior risco (NASCIMENTO et al., 2020; WERNECK; CARVALHO,
2020). De forma geral, as medidas de mitigagdo podem ser subdivididas em medidas de
restri¢do de movimento, de satide publica, socioecondmicas e de governanga, distanciamento
social e de confinamento (do inglés, lockdown) (Anexo 1), sendo acompanhadas de uma
redugdo do contato social, como o isolamento vertical, onde apenas individuos do grupo de
risco se mantém em isolamento domiciliar (FIOCRUZ, 2020; HOUVESSOU et al., 2021).

Contudo, uma vez que tais medidas de mitigacdo ndo sejam efetivas, ¢ instaurada a
fase de supressao, onde medidas mais radicais sdo implementadas, como o confinamento
geral da populagdo, também chamado de isolamento horizontal, visando evitar o colapso do
sistema de saude, adiando o aumento expressivo no numero de casos até que seja possivel
realizar o diagnéstico adequado e/ou a utilizacdo de medidas preventivas, como a vacinagao
(WERNECK; CARVALHO, 2020; SOUZA et al., 2021).

Por fim, a fase de recuperacao ¢ declarada, onde a evolugao da epidemia ¢ baixa e o
numero de casos e obitos ¢ controlado, levando a uma reestruturagdo da sociedade para o
retorno gradativo a normalidade (WERNECK; CARVALHO, 2020).

Nao obstante, ressalta-se que, para um controle adequado do estado pandémico, ¢
necessario o uso combinado de estratégias ndo farmacologicas, restringindo, gradualmente,
a transmissao viral, como ocorreu inicialmente na China (GARCIA, 2020). Tendo em vista

que ndo houve uma padronizagdo de resposta ao enfrentamento a pandemia de COVID-19



50

ao redor do mundo (HOUVESSOU et al., 2021), a seguir serdo abordadas as principais me-

didas de supressdo e mitiga¢do adotadas no Brasil.

6.2.1. Medidas coletivas

6.2.1.1. Distanciamento social e lockdown

Visando diminuir ou interromper o ciclo de transmissdo viral e, consequentemente,
o reduzir o nimero de acometidos pela COVID-19, além de desafogar os servicos publicos
de satde, a primeira medida implementada no Brasil, assim como em outros paises, foi o
distanciamento social (SOUZA et al., 2021).

No Brasil, a tomada de decisdo quanto a adogao e/ou flexibiliza¢do do distanciamento
social ficou a cargo de cada estado, municipio e distrito federal, baseando-se no
monitoramento de cada regido quanto ao nimero de casos e 0bitos da COVID-19 (SOUZA
et al., 2021). Tais medidas podem ser agrupadas em seis categorias principais, como mostra

0 Quadro 4, as quais foram implementadas gradativamente nos estados brasileiros.

Quadro 04 — Medidas de distanciamento social

Categoria Descrigao

_ = Suspensdo de eventos publicos e/ou privados e atividades culturais, de lazer,
Suspensio de eventos o )
religiosos e esportivos.

= Suspensdo de atividades educacionais, sejam elas publicas ou privadas,
Suspensdo de aulas o o ) ) )
incluindo creches, ensino infantil, fundamental, médio e superior.

= Regime especial de trabalho (teletrabalho/home office/trabalho remoto) para
Isolamento vertical funcionarios que estdo nos grupos de risco para a COVID-19, como idosos

(idade > 60 anos), gestantes ou lactantes e/ou portadores de doengas cronicas.

= Suspensdo do atendimento ao ptblico nos servigos publicos nio essenciais e/ou
orientacdo para teletrabalho dos servidores;

= Fechamento de centros comerciais, academias ou centros de esportes privados;

Paralisagdo econdmica | = Suspensdo do funcionamento de estabelecimentos alimenticios, incluindo
(plena ou parcial) proibicdo de atendimento ao publico presencial e/ou consumo no local;

= Suspensdo do atendimento ao publico de prestadores de servigos e demais
estabelecimentos comerciais ndo essenciais;

= Suspensdo de atividades industriais ndo essenciais.

) = Suspensdo ou restri¢do da circulagdo do transporte intermunicipal e/ou
Restrigdo do transporte ) .
interestadual de qualquer modalidade.

Isolamento horizontal | = Recomendagdo de quarentena para toda a populacao.

Fonte: SILVA et al., 2020a.
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Ao menos quatro categorias foram implementadas em todas as unidades federativas
do Brasil, onde, inicialmente, instaurou-se a suspensdo de eventos, a quarentena dos grupos
de risco e a suspensao das aulas, contudo, o isolamento horizontal foi a ultima medida a ser
tomada, tendo em vista os receios da populacdo quanto a sua implicagdo nos ambitos
econdmicos, sociais e psicologicos (SILVA et al., 2020a; WERNECK e CARVALHO, 2020).

Nao obstante, paises que adotaram medidas de distanciamento social apresentaram
um declinio mais rapido nas curvas da doenga, principalmente quando associada a
quarentena de individuos infectados, destacando a relevancia de tais medidas para o controle
da pandemia (AQUINO et al., 2020; CANDIDO et al., 2020; COWLING; AIELLO, 2020;
COURTEMANCHE et al., 2020; ECDC, 2020; NUSSBAUMER-STREIT et al., 2020;
SILVA et al., 2020a; HOUVESSOU et al., 2021).

Destaca-se também a necessidade de um manejo adequado para a implementacao do
distanciamento social, pois 0 mesmo deve ser mantido até que os efeitos epidemioldgicos
desejados sejam obtidos, sem maiores prejuizos no que concerne a situagdo econdmica e
social do pais em questdo, como desemprego, sobrecarga de trabalho, quadros de doengas
mentais, como depressao e ansiedade, e até mesmo aumento no nimero de casos de violéncia
doméstica (COWLING et al., 2020; MORAES, 2020; NICOLE et al., 2020; TORALES et
al., 2020).

Além disso, tal fato pode levar a baixa adesdo da populacdo que, por sua vez, €
extremamente prejudicial, uma vez que a mesma acaba levando a flexibiliza¢ao da medida
antes do tempo necessario, revertendo o quadro epidemioldgico e agravando ainda mais a

situagdo (MORAES, 2020; SILVA et al., 2020a).

6.2.2. Medidas individuais

Sabendo que a transmissdo do SARS-CoV-2 se da, principalmente, pelo contato com
goticulas contaminadas, produzidas por via oral e/ou nasal, durante a respiragao, fala, tosse
ou espirro, € a emergéncia de sua disseminacdo em todo o mundo, diversas medidas de
protecdo individual também foram propostas, incluindo a lavagem das maos, uso de alcool
70% e mascaras de protecdo facial, além da etiqueta respiratdria, que envolve o ato de cobrir

a boca com o antebrago ao tossir e/ou espirrar (ORTELAN et al., 2021).

6.2.2.1. Mascaras faciais
Sendo um habito comum em paises asiaticos, as mascaras faciais se tornaram uma

das estratégias adotadas durante a pandemia da COVID-19, buscando evitar a disseminacao
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de particulas virais através de goticulas contaminadas (MARTINELLI ez al., 2021).

Segundo Garcia (2020), na China, o uso massivo de mascaras foi e ¢ crucial para a
supressao da pandemia, inclusive por pessoas assintomaticas, ainda que a OMS nao
considerasse uma pratica a ser recomendada, tendo em vista a falta de evidéncias cientificas
que comprovassem sua eficicia em tais casos, além do perigo iminente de um relaxamento
de outras medidas protetivas dada a falsa sensagcdo de seguranga da populacdo (OMS,
2021b). Contudo, de acordo com Zhao e Knobel (2021), os chineses apresentam maior
aptidao ao uso constante de mascaras do que a populagdo europeia de forma geral, o que
corrobora para com o enfrentamento a COVID-19.

Apesar disso, tratando-se de uma doenga nova, cujas medidas de enfrentamento ainda
estdo sendo devidamente esmiucadas, o uso de mascaras faciais fora extremamente
recomendado para a populacio de uma forma geral, uma vez que estas podem ser
consideradas barreiras fisicas, limitando a transmissao de goticulas a curta distancia (LAI et
al.,2012; GARCIA, 2020).

Dentro desta perspectiva, mascaras cirirgicas descartaveis e respiradores, como as
mascaras nao-petroliferas de 95% de eficiéncia (N95) e as pecas faciais filtrantes do tipo 2
(PFF2), foram amplamente comercializadas, levando a uma escassez destes equipamentos
de protecao individual (EPI), fazendo com a OMS elaborasse um guia para a fabricagdo de
mascaras caseiras, cuja utilizagdo ¢ recomendada a partir dos cinco anos de idade (AFRO
OMS, 2020; FISCHER et al., 2020; SOUZA et al., 2021).

Ressalta-se ainda que as mascaras de pano sao as mais utilizadas, principalmente na
populagdo pobre, tendo em vista seu baixo custo e facilidade de aquisi¢do, enquanto
mascaras cirargicas descartdveis e respiradores se tornam mais prevalentes conforme o
aumento no nivel socioecondmico do individuo (JACQUES et al., 2022). Tal fato pode estar
associado, principalmente, a obrigatoriedade do uso de mascaras em locais publicos, como
lojas e supermercados, estipulado pelo governo ainda em 2020, onde a populagdo estaria
sujeita a multas (TJDFT, 2020).

Ma e sua equipe (2020) também avaliaram a eficacia das mascaras faciais, através de
um sistema automatizado que reproduzia a respiragdo humana, avaliando a capacidade das
mascaras caseiras e cirargicas em impedir a disseminacao do SARS-CoV-2. De acordo com
os autores, as taxas de bloqueio do virus foram de até 95% para as mascaras de tecido,
enquanto as mascaras cirargicas chegaram a 97% (MA et al., 2020).

Estes resultados corroboram para com os de Mello e sua equipe (2022), que também

abordaram a efetividade das mascaras faciais para bloquear a transmissao do SARS-CoV-2,
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onde os autores identificaram uma reducdo na carga viral de até 1000 copias de RNA por
mililitro de amostra, comparando o swab de nasofaringe com as mascaras faciais. Ademais,
os autores também relataram que a carga viral foi maior nas mascaras de usuarios do sexo
masculino, além de identificarem valores maiores de copias virais na analise do swab de
individuos assintomaticos (MELLO et al., 2022).

Estudos realizados em diferentes paises também destacaram a importancia das
mascaras faciais, combinadas ao distanciamento social para o controle da pandemia,
acarretando a diminuigdo das taxas de infeccao por COVID-19, além de reduzir os nimeros
de internagdes e mortes em todo o mundo (BUNDGAARD et al., 2020; CHOI; KI, 2020;
CHU et al., 2020; MITZE et al., 2020; ADJODAH et al., 2021; CANDEVIR et al., 2021;
CLAPHAM; COOK, 2021; MELLO et al., 2022). Contudo, Tan e colaboradores (2021)
destacaram, em seu estudo, que individuos que apresentavam sintomas como tosse e/ou
espirros eram menos adeptos ao uso de mascaras, o que favorece a disseminagao do SARS-
CoV-2 e, consequentemente, aumenta o risco de mutagdes virais € o surgimento de novas
variantes.

Nao obstante, a adesdo da populagdo se mostrou um grande desafio, tendo em vista
as reclamacodes da populacao quanto ao aparecimento de erupcdes cutaneas e acnes, além de
relatos referentes a sensacdo de sufocamento, dificuldade ao respirar, desmaios e o
desconforto fisico em orelhas e narizes (COTRIN et al., 2020; GOSADI et al., 2021; HE et
al.,2021).

Ainda assim, o estudo de He e sua equipe (2021) abordou diferentes justificativas

referentes a ndo adesdo da populacdo, como mostra o Quadro 5.



54

Quadro 05 - Principais categorias de preocupacdes ou justificativas para se opor ao uso da mascara

. . - Proporc¢io
Categoria Descri¢ao das crencas e percepcoes
(N=500)
] = Percepgdo ou experiéncia de desconforto ou efeitos negativos como
Desconforto fisico
resultado do uso da mascara; 30,6%

ou efeitos negativos ) ] ) )
* Usar mdscara causaria danos ao sistema imunologico.

] * O uso de mascaras ndo ¢ eficaz ou nem sempre ¢ eficaz;
Falta de eficicia ) i 27,4%
* Existem alternativas melhores.

= Individuos saudaveis, criangas e/ou com certas condi¢des de saude
Medida
ndo devem usar mascaras;
desnecessaria ou 17%
= As mascaras ndo sdo necessarias ao ar livre ou quando o

inapropriada . . . .
distanciamento social ¢ praticado.
= As politicas obrigatérias infringem a liberdade pessoal;
Crengas politicas | ®* Mandatos de mascaras sdo politizados e sdo taticas de manipulagdo 12,2%

de certos politicos e grupos de interesses especiais.

Falta de cultura de | = Ha conotagdes negativas associadas ao uso de mascaras, como

9,6%
uso de mascara aparéncia estranha, criminosa ou reflexo de panico e medo.
= O coronavirus ndo ¢ uma ameaca séria, ou ndo ¢ tdo sério quanto o
Coronavirus néo ¢ )
que o governo sugere €, portanto, o uso generalizado de mascaras ¢ 3,2%

uma ameaca séria
uma reagio exagerada.

Fonte: HE et al., 2021

Isso fez com que muitos individuos ndo utilizassem a mascara ou o faziam de forma
incorreta, penduradas no queixo, sem cobrir a face (nariz e boca) e/ou ajustando o material
incorretamente, além de relatarem uma reducao na higienizacao das maos (TAN et al., 2021;

COSTA et al., 2022), outra medida relevante que fora implementada em todo o mundo.

6.2.2.2.Higienizacao de superficies e lavagem de maos
Diversas doencas podem ser evitadas através de procedimentos de higienizagao,
como ¢ o caso da COVID-19, onde as maos podem ser consideradas uma das principais vias
de contdgio, seja pelo contato com pessoas infectadas ou superficies contaminadas
(SEQUINEL et al., 2020; MEDEIROS et al., 2021). Por sua vez, a lavagem correta das maos
¢ capaz de impedir o ciclo de transmissao do SARS-CoV-2 e reduzir o risco de infec¢dao em

até 44% (ALEDORT et al., 2007, MEDEIROS et al., 2021).
O mais recomendado ¢ que seja utilizada dgua e sabao para as maos e desinfetantes

a base de alcool, principalmente etanol e isopropil, para superficies (SEQUINEL et al.,
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2020). Enquanto os alcoois sdo capazes de desnaturar proteinas, os sabonetes interagem di-
retamente com o envelope do virus, ocasionando uma ruptura na integridade da estrutura do
microrganismo e, consequentemente, inativando-o (FERNANDES et al., 2022; FIRMINO
etal.,2022).

Nao obstante, os desinfetantes alcodlicos se mostram mais vidveis para a populagao,
uma vez que podem ser carregados e disponibilizados em ambientes, através de frascos e
dispensadores (SEQUINEL et al., 2020). Sendo assim, em casos em que nao ¢ possivel rea-
lizar a lavagem de maos com agua e sabdo, ¢ vidvel utilizar desinfetantes que contenham
entre 60% e 70% de alcool, ainda que seja uma pratica menos efetiva, principalmente na
presenga de sujidades (SEQUINEL et al., 2020; MEDEIROS et al., 2021; FREITAS et al.,
2022).

Além disso, tais dados fazem com que seja crucial difundir a maneira adequada para
higienizacao de maos e superficies, uma vez que sua eficacia esta intimamente relacionada
a adesdo da populacdo. Ressalta-se que a higienizagdo deve ser realizada por, pelo menos,
vinte segundos, tanto para sabao quanto para o alcool (MEDEIROS et al., 2021). O proce-
dimento recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude para a lavagem das maos pode

ser encontrado na Figura 13.
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Figura 13 — Procedimento para lavagem das maos com agua e sabdo

Aplique sabonete suficiente para cobrir a Esfregue as palmas das maos com
superficie das maos; movimentos circulares;
Esfregue a palma da mao direita no dorso da Entrelace os dedos com as palmas das Esfregue o dorso dos dedos nas palmas
maéo esquerda, entrelagando os dedos. mé@os unidas; opostas com os dedos entrelacados;
Repita o processo inversamente; .
5 % Z

Esfregar rotacionalmente o polegar Friccdo rotacional, para tras e para frente Lave as mdos com agua;
esquerdo na palma da méo direita. com os dedos da mao direita entrelagados

Repita o processo inversamente; na palma da médo esquerda e vice-versa;

Seque bem as mdos com uma toalha de uso Use a toalha para fechar a torneira; Agora suas maos estdo seguras.
unico ou papel toalha;

Fonte: OMS, 2009.

Cabe ressaltar que o alcool pode estar presente em formulagdes, como desinfetantes,
géis, cremes, toalhetes e liquidos, onde a capacidade de destruicdo da estrutura viral esta
diretamente relacionada a sua concentragdo. Contudo, em concentracdes muito elevadas,
acima de 80%, ha uma menor eficacia na desnaturacao proteica, tendo em vista que se trata
de um processo facilitado em ambientes hidrofilicos (RAMOS; FERNANDES, 2020).

Outro ponto que merece destaque ¢ a higienizacio de fomites®, principalmente em
locais cuja contaminacao viral pode ser intensa, como habitagcdes de individuos infectados,
servicos de saude, hospitais, lojas e supermercados, ou seja, superficies que sdo constante-
mente tocadas (MEDEIROS et al., 2021; MEYEROWITZ et al., 2021), onde, inicialmente,
¢ recomendada a higienizacao utilizando dgua e sabao para remover sujidades e, em seguida,

deve-se realizar uma nova limpeza utilizando desinfetantes (MEDEIROS et al., 2021).

3 Fomites sdo objetos ou superficies que, ao entrar em contato com agentes infecciosos, pode alojéa-los e per-
mitir a sua transmissdo (ABL, 2022).
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Neste caso, o uso de alcool 70% e de 4gua sanitaria, mais especificamente o hipoclo-
rito de sodio 0,1%, se tornam primordiais, onde o primeiro deve ser utilizado na higieniza¢ao
de superficies menores € equipamentos comuns, como compras € produtos basicos de saude,
e o segundo, em grandes superficies, como pisos, portas e paredes (SEQUINEL et al., 2020;
MEDEIROS et al., 2021).

Apesar disso, diversos estudos abordam efeitos adversos relacionados a higienizagao
constante das maos, onde a pele entra em contato com produtos abrasivos e irritantes, ocasi-
onando as chamadas dermatites de contato (SOUZA ef al., 2022), cujos principais relatos
envolvem lesdes cutineas, eczemas, ressecamento, descamagao, fissuras, irritagdes e quei-
magdes, bolhas e até rachaduras (DAYE et al., 2020; ERDEM et al., 2020; KENDZIORA et
al.,2020; LIN et al., 2020; PEI et al., 2020; KIELY et al., 2021). Nestes casos, o mais indi-
cado ¢ fazer uso de desinfetantes com base glicerinada e utilizagdo, apds a higienizacao, de
cremes hidratantes. Caso a situagdo se mantenha e agrave, faz-se necessaria uma intervengao
dermatoldgica acompanhada por um profissional de saude adequado (SOUZA et al., 2022).

Ressalta-se, entdo, a importancia da orientagdo adequada de toda a populagdo para
que, além da chamada etiqueta respiratoria, onde os individuos passam a cobrir a boca ao
tossir e/ou espirrar, ou ajustar a mascara corretamente, seguido da higienizacdo das maos
(BELL et al., 2006), haja uma melhor adesao e adequacdo dos procedimentos para evitar a

transmissao do virus sem maiores consequéncias a saude.

6.3. IMPACTO DA VACINACAO

Diante da disseminagao exacerbada do SARS-CoV-2 em todo o mundo, a aceleracao
das vacinas foi proposta, acarretando uma corrida pelo desenvolvimento de uma vacina que
fosse capaz de cobrir a imunizagdo global (SILVA; NOGUEIRA, 2020; DOMINGUES,
2021). Salienta-se que a producdo das vacinas contra a COVID-19 iniciou ainda em 2020,
no inicio da pandemia, logo apods o sequenciamento do genoma viral (SILVA; NOGUEIRA,
2020; OLIVEIRA, 2022).

No Brasil, a campanha de vacinagdo contra a COVID-19 foi iniciada em janeiro de
2021, buscando diminuir ndo sé o numero de casos e internagdes por gravidade, mas, prin-
cipalmente, o numero de 6bitos da doenca em todo o pais e, a fim de acelerar tais objetivos,
foram elencados grupos prioritarios para vacina através do Plano Nacional de Operacionali-

zacdo da Vacinagdo contra a COVID-19 (PNO) (BRASIL, 2022a).
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De acordo com o Ministério da satde, quase 400 mil doses da vacina contra o0 novo
coronavirus ja foram aplicadas, fazendo com que a cobertura vacinal total da populacao al-
cance mais de 85% (MINISTERIO DA SAUDE, 2022a). Atualmente, o desenvolvimento
das vacinas contra a COVID-19 ¢ baseado em cinco tecnologias. Sao elas:

= Vacinas de virus inativados — Tecnologia tradicional para a producio de vacinas, onde
o virus ¢ inativado através de agentes quimicos ou fisicos. Ex: Vacina contra a raiva, poli-
omielite (injetavel) e gripe (SILVA; NOGUEIRA, 2020; SILVA; ALMEIDA, 2021);
= Vacinas de virus atenuados — Neste caso, o virus se mantém ativo, ainda que seja in-
capaz de causar doenca. Contudo, casos de reversdo sdo comuns, como ¢ o caso da vacina
da febre amarela. Ex: Vacina contra poliomielite (oral), rubéola e sarampo (SILVA;
NOGUEIRA, 2020; SILVA; ALMEIDA, 2021);
= Vacinas de vetor viral — Também chamadas de vacinas vetoriais, estas vacinas se ba-
seiam na utilizagdo de virus recombinantes para o transporte de genes ou antigenos do virus
alvo, permitindo uma ativacdo da resposta imunologica adequada para a doenga. Geral-
mente, os adenovirus sao utilizados como recombinantes (SILVA; NOGUEIRA, 2020;
SILVA; ALMEIDA, 2021). Ex: Vacina Oxford Covishield contra COVID-19 (ANVISA,
2022);
= Vacinas baseadas em subunidades ou fragmentos virais — O uso de fragmentos virais
ou particulas semelhantes ao patdogeno-alvo sdo responsaveis por ativar a resposta imuno-
logica do hospedeiro, mesmo que ndo sejam infecciosas. Ex: Vacinas da Hepatite B e do
Papilomavirus humano (HPV) (SILVA; NOGUEIRA, 2020; SILVA; ALMEIDA, 2021);
= Vacinas de RNA/DNA — Sendo destaque na producao de imunizantes, o uso do material
genético do virus € amplamente estudado, uma vez que apresenta rapido desenvolvimento,
baixo custo e alta poténcia. Enquanto as vacinas de DNA permitem que antigenos virais
sejam codificados pela célula hospedeira, as vacinas de RNA mensageiro (mRNA, do in-
glés, Messenger RNA) favorecem a producgdo de antigenos virais ainda no citoplasma. Con-
tudo, apresentam mais relatos sobre reagdes adversas leves e moderadas (SILVA;
ALMEIDA, 2021). Ex: Vacina da Comirnaty (Pfizer) contra a COVID-19 (ANVISA,
2022).

Os mecanismos tecnoldgicos das vacinas supracitadas estdo ilustrados na Figura 14,

com suas respectivas vantagens e desvantagens.
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Figura 14 — Tipos de vacina, vantagens e desvantagens.
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Ao todo, cinco vacinas foram devidamente aprovadas pela ANVISA e disponibiliza-

das em todo o territorio nacional na campanha de vacinagdo contra o SARS-CoV-2

(ANVISA, 2022). Sendo assim, o Quadro 6 destaca o esquema vacinal indicado para estes

imunizantes.



Quadro 06 — Vacinas aprovadas pela ANVISA e o esquema vacinal indicado
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Vacinas aprovadas pela ANVISA

Esquema vacinal inicial

Reforc¢o vacinal

Vacina Data de . Imunizante Imunizante
. . Tecnologia Doses Intervalo entre | Primeiro reforco Segundo refor¢o
(Fabricante) registro recomendado recomendado
recomendadas as doses (1° DR) (2° DR)
para o reforco para o reforco
) ) Comirnaty, )
Comirnaty® RNA mensageiro Comirnaty
23/02/2021 Duas doses™** 21 dias 6 meses Covishield ou 4 meses
(Pfizer/Wyeth) sintético bivalente
Janssen
Comirnaty®
) RNA mensageiro ) ) )
Bivalente* 22/11/2022%%* o Indicada como dose de reforgo. 3 meses Nao se aplica. 3 meses Nao se aplica.
sintético
(Pfizer)
Comirnaty,
CoronaVac Antigeno do virus Entre 2 e 4 o Comirnaty
17/01/2021** o Duas doses 4 meses Covishield ou 4 meses )
(Butantan) inativado semanas bivalente
Janssen
Comirnaty,
Vacina Janssen Vetor de adenovirus Comirnaty
05/04/2022 Dose unica Nao se aplica. 2 meses Covishield ou 4 meses
(Janssen-Cilag) sorotipo 26 (Ad26) bivalente
Janssen
Comirnaty,
Oxford Covishield Vetor de adenovirus Entre 4 ¢ 12 Comirnaty
12/03/2021 Duas doses 6 meses Janssen ou 4 meses
(AstraZeneca/Fiocruz) recombinante semanas bivalente
Covishield

* Comirnaty® Bivalente BA.1 ou Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5.

** Registro aprovado para uso emergencial

*** Para criancas entre 6 meses e 4 anos, recomenda-se trés doses

Fonte: Adaptado de ANVISA (2022) e MINISTERIO DA SAUDE (2022b).
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Para que um individuo seja considerado imunizado, o esquema vacinal deve estar
completo e aguardar cerca de quatorze dias para a soroconversdo, conhecido como janela
imunologica (FRIAS et al, 2021). Ressalta-se que, mesmo com uma campanha de vacinacao
intensa, o numero de individuos vacinados poderia ser maior, tendo em vista a hesitacao
vacinal da populagao, fortalecida pela divulgagdo de noticias falsas (OLIVEIRA, 2022).

Além disso, a pressdo seletiva ocasionada pelas vacinas acaba por favorecer a multi-
plicagdo de novas variantes que, por sua vez, acarretam uma necessidade de novas tecnolo-
gias para produgdo de vacinas, tendo em vista a facilidade do SARS-CoV-2 em escapar da
defesa imunologica dos pacientes. Tal fato pode ser discutido a partir da Figura 15, que com-

para o periodo entre o surgimento das variantes e o inicio da vacinagdo no Brasil.

Figura 15 — Comparagdo entre o nimero de genomas virais depositados mensalmente e o nimero de vacina-

dos diariamente no Brasil.
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Fonte: A autora (2022)

Analisando o gréafico acima, € possivel identificar que o nimero de casos relaciona-
dos a variante Gama seguiu uma curva ascendente concomitante ao periodo de vacinacao da
primeira dose do imunizante no Brasil, enquanto a segunda dose pode estar diretamente re-
lacionada a reducdo destes casos. Por outro lado, o esquema vacinal completo parece ser
responsavel pela selecdo da variante Delta, detectada, pela primeira vez, em junho de 2021

e sofreu um achatamento apos iniciarem as administra¢des da primeira dose de reforgo.
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Nio obstante, a variante Omicron apresenta o maior perfil de genomas detectados
no periodo entre novembro de 2021 e novembro de 2022, incluindo suas sub-variantes. Esta
cepa viral apresentou maior facilidade de transmissao e mutagdo, fazendo com que houvesse
dois picos de deteccao do genoma, mesmo apos a dose de reforgo.

Ainda assim, tendo em vista a facilidade do SARS-CoV-2 em se adaptar e, conse-
quentemente, reduzir a eficacia das vacinas distribuidas, a resposta a vacinacao segue sendo
estudada, visando a reducdo do risco de infecgdes graves e obitos, cuja efetividade dos imu-
nizantes fabricados ¢ identificada a partir da modulagao das curvas de casos e Obitos
(STOWE et al., 2021; VASILEIOU et al., 2021).

A Figura 16 permite realizar uma comparagdo quanto ao impacto da vacinacao no
nimero de casos didrios, onde € possivel perceber um achatamento na curva a partir de junho
de 2021, periodo em que houve um pico de individuos com o esquema vacinal completo

(duas doses ou dose unica).

Figura 16 — Comparagdo entre o nimero de casos diarios de COVID-19 no Brasil e o esquema vacinal.
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Fonte: A autora (2022)

Outro ponto que merece destaque € a subita elevacao de casos de COVID-19 a partir
de dezembro de 2021, que pode estar diretamente relacionado ao surgimento da variante
Oomicron no Brasil. Nota-se que, com o aumento no ntimero de casos da doenga, houve uma

adesdo consideravel a primeira dose de reforco. Contudo, com a baixa adesao da populacao
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as campanhas de vacinacdo, a quantidade de infectados pelo SARS-CoV-2 voltou a subir,
forcando a um retorno gradativo pela busca da dose de reforgo.

Por sua vez, quando se avalia o impacto da vacinagdo na diminuigao de 6bitos (Figura
17), € possivel identificar a eficacia das vacinas. O achatamento expressivo da curva de obi-
tos mostra que o esquema vacinal complementado pela dose de refor¢o foi capaz de suprimir
a letalidade do SARS-CoV-2, favorecendo o retorno gradativo da populagdo aos seus afaze-

res, sem maiores riscos, quando referente as cepas identificadas até o momento.

Figura 17 — Comparagao entre o nimero de obitos didrios de COVID-19 no Brasil e o esquema vacinal.
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Tais dados corroboram para com as afirmacdes de Barcellos e Xavier (2022), que
também estudaram as fases da COVID-19 no Brasil ¢ identificaram a redu¢ao no niamero de
casos e Obitos da doenca conforme o avango da imunizagdo em massa da populagdo brasi-
leira, reduzindo ndo s6 a transmissao do virus, mas também a gravidade dos casos e as taxas
de ocupacao de leitos de UTI, concomitante a reducao da letalidade do SARS-CoV-2.

De acordo com o estudo de Frias e sua equipe (2021), cerca de 82% das mortes rela-
cionadas a COVID-19 foram em pacientes que ndo receberam nenhuma dose do imunizante
ou que apresentaram sintomas da doeng¢a nos primeiros dias de soroconversao na primeira
dose da vacina, sendo considerados, portanto, ndo imunizados. Destes, a maioria era do sexo
masculino (52,3%), apresentavam comorbidades (86,5%) e estavam acima de 60 anos

(96,9%), fatores diretamente associados ao aumento da mortalidade (FRIAS et al, 2021).
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Todavia, de acordo com Silva Jr. e sua equipe (2022b), o esquema de vacinacio de
trés doses fornece uma protecdo limitada contra a variante dmicron, uma vez que a imuni-
dade diminui consideravelmente apds cinco meses da primeira dose de refor¢o. Além disso,
fatores como idade, sexo e o estado soroldgico prévio interferem diretamente na sorocon-
versao dos pacientes (PEIXOTO et al, 2022).

Tal dificuldade de controle fez com que uma segunda dose de refor¢o fosse recomen-
dada em margo deste ano, buscando refrear a transmissdao do virus e, consequentemente,
novas cepas foram detectadas, fazendo com que a Pfizer elaborasse uma vacina bivalente,
capaz de imunizar o paciente contra as cepas B.A.1, B.A.4 ¢ B.A.5 da variante 6micron
(ANVISA, 2022; BRASIL, 2022b; CNN Brasil, 2022; SILVA JR et al., 2022a; SILVA JR et
al., 2022b).

Ademais, em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, ¢ importante monitorar os ris-
cos de coinfecgdes por fungos, virus, bactérias e parasitos, que podem agravar a doenga e,
consequentemente levar ao obito. Contudo, as coinfec¢gdes microbianas podem dificultar os

estudos referentes a eficacia das vacinas, o que corrobora a importancia do monitoramento

do paciente (CHEN, X. et al., 2020).

6.4.PRINCIPAIS INFECCOES SECUNDARIAS RELACIONADAS A COVID-19

Pacientes acometidos pela COVID-19 estdo susceptiveis a agdo de microrganismos
oportunistas, uma vez que seu sistema imunoldgico se encontra em um estado de
desequilibrio, fazendo com que sejam relatados diversos casos de coinfec¢des e infecgdes
secundarias a COVID-19 em todo o mundo (DIAS, 2021).

Além do desequilibrio imunologico, os pacientes que apresentam casos graves da
doenca t€ém maior probabilidade de serem submetidos a procedimentos invasivos, como
cateteres e ventilagdo mecénica, favorecendo as infec¢des secunddrias, principalmente
aquelas causadas por patogenos multirresistentes (CHEN, X. et al., 2020; ZHU et al., 2020)

Infeccdes oportunistas associadas a COVID-19, tém sido relatadas com a
participagdo de bactérias, fungos, parasitos e até mesmo outros virus, aumentando a taxa de
morbidade/mortalidade, uma vez que tais patdgenos podem agravar doengas e ocasionar
outras complicacdes, além de dificultar o diagndstico, progndstico e o tratamento da doenga

(NEUFELD, 2020; ARAUJO et al., 2021).
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6.4.1. Viroses

Apesar de presentes, as coinfec¢des virais ndo sao comumente descritas na COVID-
19, o que pode estar relacionado, nao sé a dificuldade do diagndstico de infecgdes virais,
mas também a uma certa vantagem competitiva do SARS-CoV-2 frente a outros virus, sendo,
geralmente, associadas a abordagens clinicas mais complexas (NEUFELD, 2020). Ainda ha
relatos de coinfecgdes por virus como Influenza (OZARAS et al., 2020).

A presenca de outros virus durante a infeccao por SARS-CoV-2 causa sérios danos
ao sistema imunolodgico, o que acarreta em uma forma da COVID-19 mais grave, capaz de
causar distirbios na imunidade, lesdes no epitélio das vias aéreas e reducdo da depuragdo
mucociliar, facilitando a implantagao de novos virus (CHEN, X. et al., 2020; LV et al., 2020).

De acordo com o levantamento realizado por Chen e sua equipe (2020), ha relatos de
coinfec¢do por virus como virus sincicial respiratorio (RSV, do inglés, Respiratory syncytial
virus), Rinovirus humano (hRV, do inglés, Human rhinovirus), Metapneumovirus humano
(hMPV, do inglés, Human metapneumovirus), virus da parainfluenza tipo 2 (PIV2, do inglés,
Human Parainfluenza Virus Type 2) e coronavirus ndo causadores da COVID-19, bem como
o virus parainfluenza 3 e influenza A, como o H3N2 (CHEN, X. et al., 2020).

Além disso, como existem infecgdes virais cronicas, presenca de virus concomitantes
sdo esperadas, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV, do inglés, Human
immunodeficiency virus), causador da Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS, do
inglés, Acquired Immunodeficiency Syndrome), e o virus da hepatite, trazendo grande
preocupacao a comunidade cientifica, ja que isso favorece o agravo das doencgas, podendo

levar ao 6bito (BLANCO et al, 2020; KILEY et al., 2020; ZAMORA-CINTAS et al., 2021).

6.4.2. Micoses

Os fungos sd@o amplamente conhecidos pela sua tendencia a infec¢des oportunistas,
tirando proveito da eficicia reduzida da resposta imunoldgica em pacientes acometidos por
outras doencas (BROWN et al., 2012). Casos de infecgdes fungicas oportunistas vem
aumentando ao longo dos anos (QUEIROZ-FERNANDES, 2021). Apesar de apresentarem
baixa incidéncia, o percentual de mortalidade eleva cada vez mais, tendo como principais
agentes, os fungos dos géneros Aspergillus spp., Candida spp., Cryptococcus spp., membros
da ordem Mucorales e Pneumocystis sp. (BROWN et al., 2012).

Descrita em todos os continentes desde o surgimento da COVID-19, uma das

principais preocupagdes clinicas € a aspergilose pulmonar associada a COVID (APAC), uma
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doenca de manifestacdo diversa, superficial ou profunda, causada por fungos do género
Aspergillus, principalmente em casos de pacientes submetidos a intubagdo orotraqueal e/ou
que apresentam formas mais graves da doenca viral, cuja mortalidade pode chegar a 25%
(NEUFEULD, 2020, BARTOLETTI et al., 2021; TAVARES et al., 2021; VAN DE
VEERDONK et al., 2021; PERMPALUNG et al., 2022).

Outra preocupagdo da comunidade médica que merece destaque € a murcomicose.
Popularmente chamada de fungo negro, dada a necrose tecidual que causa lesdes
escurecidas, a murcomicose associada a COVID-19 foi identificada pela primeira vez na
india, ameagando, principalmente, pacientes com diabetes mellitus ndo controlada e usuérios

de corticoides ou transplantados (HASSAN; VOIGT, 2019; DOURADO et al., 2021).

6.4.3. Parasitoses

Ao contrario das outras infecgdes secundarias, ha relatos de uma interagdo positiva
entre a presenca de parasitos oportunistas e a COVID-19, onde Hays e sua equipe alegam
que a presenca da coinfeccao helmintica pode evitar formas severas da coronavirose (HAY'S
et al.,2020; SILVA; NOGUEIRA, 2021c¢). Tal informagao ¢ relacionada a capacidade destes
parasitas de modular a resposta inflamatéria, combatendo o inflamassoma causado pela
presenca do SARS-CoV-2 no organismo, podendo até mesmo alterar o panorama da
inflamagao pulmonar causada pelo virus (HAYS et al., 2020).

O estudo de Gebrecherkos e colaboradores (2021) corrobora com esta afirmagao,
onde pacientes com casos mais severos de COVID-19 ndo apresentavam coinfec¢do
parasitaria. Paralelamente, o resultado do estudo de Wolday e sua equipe (2021), descreve
uma reducdo do risco de COVID-19 grave em pacientes africanos que apresentaram
coinfec¢do por Entamoeba spp., Hymenolopis nana ou Schistosoma mansoni.

Em contrapartida, algumas pesquisas descrevem um aumento na morbimortalidade
de doencas graves como AIDS, malaria e tuberculose e, a partir disso, Abdoli afirma que
uma helmintiase pode agravar o estado da COVID-19, reduzindo a eficacia da vacina e
prejudicando a imunizagdo em massa contra o SARS-CoV-2 (ABDOLI, 2020).

E importante destacar que a COVID-19 causa sintomas semelhantes a parasitoses de
ciclo pulmonar, onde a pneumonia parasitaria, decorrente da migracao da larva, origine
sintomas como tosse, febre, falta de ar e a chamada sindrome de Loffler, oriunda da reagao

antigénica, dificultando, muitas vezes, o diagnostico correto (=).
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6.4.4. Bacterioses

Coinfecgdes bacterianas sdo associadas a infecgdes virais ha muito tempo, sendo
amplamente descritas na literatura. Ainda que nao sejam tao frequentes quanto na pandemia
de Influenza, as infec¢des bacterianas secundarias sdo relatadas durante a pandemia de
COVID-19, sendo encontradas, majoritariamente, em pacientes internados nas unidades de
terapia intensiva (UTI) (FATTORINI et al., 2020; ARAUJO et al., 2021).

Patégenos como Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila, Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Moxarella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Mycoplasma spp.,
Enterococcus spp., Klebsiella spp. e Serratia spp. sdo as principais espécies isoladas nestes
casos, reduzindo a expectativa de vida dos pacientes acometidos pela COVID-19
(SAUERESSIG et al., 2022).

De acordo com Karami e sua equipe (2020), o quadro clinico mais frequente relatado
em casos de coinfec¢do bacteriana foi pneumonia, principalmente em casos de pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica, como mostra o estudo de Giacobbe e colaboradores
(2021) e pacientes internados na UTI (GADO et al., 2020; D'HUMIERES et al., 2021).
Casos de infec¢ao por Mycobacterium tuberculosis também foram encontrados (SONG et
al., 2021). Também transmitida por vias aéreas, a tuberculose associada a COVID-19 foi
relatada em paises como Bélgica, Brasil, Franga, Italia, Russia, Cingapura, Espanha e Suica,
levando, ao 6bito, principalmente idosos com comorbidades (FATTORINI ez al., 2020).

E valido ressaltar que a maioria das bactérias supracitadas sdo conhecidas por um
fendmeno denominado resisténcia bacteriana, onde a pressao seletiva causada pela utilizagao
incorreta dos antimicrobianos favorece o surgimento de mutacdes, acelerando um processo
natural e intrinseco das bactérias onde as mesmas deixam de ser susceptiveis a agao de tais
farmacos (TEIXEIRA et al., 2019; ARDISSON et al., 2021).

Com base nesta premissa, o uso indiscriminado destes farmacos durante a pandemia
da COVID-19 se torna uma grave preocupacao de satide publica, onde o crescente nimero
de bactérias resistentes aos antibidticos, tanto no meio nosocomial, j& que os hospitais sao
reservatorios de patdgenos amplamente expostos aos tratamentos farmacologicos, como
também na comunidade, poe em risco a eficicia de tratamentos presentes na medicina atual,
uma vez que os farmacos disponiveis ndo serdo capazes de combater as infec¢des causadas
pelas bactérias resistentes (COSTA; JUNIOR, 2017; CANTON et al., 2020; SILVA;
NOGUEIRA, 2021a; BRITO; TREVISAN, 2021).
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6.5. USO INDISCRIMINADO DE ANTIMICROBIANOS

A resisténcia bacteriana acarreta um aumento dos custos correspondente aos cuidados
dos pacientes, uma vez que ha a necessidade de uma antibioticoterapia mais extensa e, muitas
vezes, combinada, o que, consequentemente, torna o paciente mais susceptivel aos efeitos
adversos dos medicamentos em questdo, diminuindo as chances de cura e aumentando as
taxas de morbidade e mortalidade (BAPTISTA, 2017; COSTA; JUNIOR, 2017).

Tendo em vista o desenvolvimento multifatorial da resisténcia bacteriana, sabe-se
que o uso indiscriminado dos antibidticos para o tratamento empirico da COVID-19 tende a
agravar a resisténcia bacteriana a niveis alarmantes (AHMED et al., 2022). Para auxiliar na
compreensdo, o Anexo 2 traz os principais antimicrobianos utilizados durante a pandemia,
seu mecanismo de a¢ao e os mecanismos de resisténcia bacteriana relacionados.

Pacientes acometidos por formas graves de doencas e que, consequentemente, estao
alocados na unidade de terapia intensiva estdo mais propensos a infec¢des bacterianas,
fazendo com que os antibidticos sejam mais utilizados profilaticamente e/ou
terapeuticamente, quando comparados aos pacientes nao criticos (KHILNANI ez al., 2019).

De acordo com Musuuza e colaboradores (2021), 20% dos pacientes acometidos pela
forma nao-critica da COVID-19 estd propenso a uma coinfec¢do bacteriana, enquanto que,
para pacientes internados na UTI, este percentual se eleva para 41%.

Reitera-se que diferentes espécies bactérias resistentes foram identificadas no estudo
de Bazaid e sua equipe (2022), incluindo cepas pan-resistentes, como o Acinetobacter
baumannii, K. pneumoniae e P. aeruginosa, isolados em amostras de sangue e urina de
pacientes internados na unidade de terapia intensiva.

Nota-se, entdo, que todas as bactérias identificadas em pacientes na UTI apresentam
maior resisténcia aos antimicrobianos, como mostra o mapa de calor na Figura 18, onde os
quadros com maior intensidade na cor apresentam maior percentual de culturas positivas
para bactérias resistentes, oriundas de amostras de pacientes acometidos pela COVID-19

(BAZAID et al., 2022).
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Figura 18 — Presenca de bactérias resistentes a antibidticos em pacientes acometidos pela COVID-19.
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Legenda: Mapas de calor representando as porcentagens de bactérias resistentes a antibioticos em culturas
positivas isoladas de amostras coletadas de pacientes com COVID-19 em (A) UTI e (B) fora da UTI.
Fonte: Adaptado de BAZAID et al., 2022.
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Sulayyim e sua equipe (2022) recomendam que o uso de antibidticos de amplo
espectro prescritos durante a COVID-19 sejam revisados urgentemente, uma vez que 0s
casos de bactérias resistentes aumentaram durante a pandemia da COVID-19,
principalmente bactérias Gram negativas, como a K. pneumonia beta-lactamase de espectro
estendido (ESBL), uma das maiores preocupagdes no ambito hospitalar.

Sendo assim, € necessario reforcar a importancia do antibiograma, ou Teste de
sensibilidade aos antimicrobianos (TSA), no ambito hospitalar, principalmente para
pacientes internados, para que, desta forma, ocorra um uso racional dos antibidticos,
garantindo um melhor manejo da resisténcia bacteriana (DALTON et al., 2020; BAZAID et
al., 2022).

Nao obstante, o uso excessivo de antimicrobianos também foi capaz de elevar os
residuos contaminantes destes fArmacos que chegam as estacdes de tratamento de esgoto
(ETEs), favorecendo o ciclo de co-resisténcia aos antibioticos. Dada a emergéncia da
resisténcia bacteriana como uma crise mundial, outros fatores podem estar diretamente
relacionados, como o uso de produtos farmacéuticos ¢ de cuidados pessoais (PPCPs, do
inglés, Pharmaceuticals and Personal Care Products), como o proprio dlcool em gel e as
mascaras faciais, que podem apresentar efeitos colaterais de curto ou longo prazo nao so
para a saide humana, mas também para o ambiente, atuando de forma sinérgica na promog¢ao
da resisténcia bacteriana (RIZVI; AHAMMAD, 2022).

Ainda assim, também se faz necessario refor¢ar o risco de resisténcia cruzada aos
antibioticos através do uso e descarte de biocidas, como a clorexidina, que foi amplamente
divulgada para desinfeccao de superficies, dada a sua utilizagdo como antisséptico de largo
espectro ha quase 70 anos (DAVIES et al., 1954; BAMBACE et al., 2003; RIZVI e
AHAMMAD, 2022).

Estudos afirmam que a clorexidina pode induzir a super-expressdo de bombas de
efluxo, fazendo com que as bactérias apresentem co-resisténcia a ceftazidima,
sulfametoxazol, imipenem, Cefotaxima, tetraciclina, ciprofloxacino, gentamicina e
eritromicina (GAJADHAR et al., 2003; MORITA et al., 2003; FERNANDEZ-CUENCA et
al.,2015; KAMPF, 2018; RIZVI; AHAMMAD, 2022).

Além disso, o descarte incorreto das mascaras faciais descartdveis pode ser um
potencial disseminador de genes de resisténcia aos farmacos no ambiente, corroborando para
com o aumento da AMR, uma vez que tais equipamentos de protecdo individual podem ser
um abrigo de microrganismos, destacando, assim, a importancia de gerenciar o descarte de

mascaras e outros possiveis fomites (ZHOU et al, 2022).
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De acordo com Mares e sua equipe (2022), as taxas de resisténcia aos antibidticos
comuns aumentaram durante a pandemia, quando comparado a dois anos atras,
principalmente cepas de Pseudomonas spp. € Klebsiella spp., que apresentaram maiores
taxas de resisténcia a Levofloxacina, Amoxicilina com &cido clavulanico e carbapenémicos.
Periodos mais longos de internagdo, internagdo em UTIs e o uso de ventilagdo mecanica
podem ser fatores decisivos para o aumento da incidéncia de infecgdes hospitalares causadas
por bactérias resistentes em pacientes internados com COVID-19 (TEMPERONI et al.,
2021; BAGGS et al., 2022).

Apbs realizar uma comparagdo entre o triénio anterior a pandemia da COVID-19
(2017-2019) e o triénio referente a pandemia (2020-2022), é possivel observar um aumento

superior a 1 milhdo de unidades de antibioticos vendidas (Figura 19).

Figura 19 — Venda de antibidticos antes e durante a pandemia de COVID-19 no Brasil
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De acordo com a OMS, as notificagdes de infeccdes causadas por bactérias
resistentes vem aumentando desde 2021, tornando tais farmacos cada vez menos eficazes no
tratamento de doencas (OPAS/OMS, 2021; CNN Brasil, 2023b). Tais dados corroboram com
o estudo de Desai e sua equipe (2022), que refor¢am sobre o uso exacerbado dos antibioticos
como tratamento da COVID-19 ou medida profilatica, mesmo quando os pacientes nao
apresentavam casos de coinfec¢do bacteriana.

Este cendrio ¢ agravado pelo fato de que existem apenas 43 novos antibidticos em

desenvolvimento, onde 13 estdo na terceira fase de ensaio clinico e ndo mais do que a metade
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apresentam chances de aprovagdo pelos 6rgaos responsaveis (KWON; POWDERLY, 2021).

Aliado a isso, a divulgacao do Kit COVID e de diversas noticias falsas no Brasil fez
com que, além dos antibidticos, a comercializacdo de antiparasitarios, como a
Hidroxicloroquina e a Ivermectina, expandissem a niveis alarmantes, prejudicando pacientes
que realmente necessitavam de tais tratamentos (FURLAN; CARAMELLLI, 2021). A venda
indiscriminada de tais medicamentos pode ser observada com base nos dados obtidos nesse
estudo e apresentados na Figura 20.

Ressalta-se que, até o inicio da pandemia, a Hidroxicloroquina e a Ivermectina ndo
eram medicamentos controlados pela ANVISA, todavia, em julho de 2020, foi publicada
uma resolucao da diretoria colegiada (RDC) estabelecendo regras para a comercializagao de
tais principios ativos, ou seja, venda somente mediante receita médica (CFF, 2020),
buscando, desta forma, reduzir o impacto de seu uso exacerbado na satde coletiva, além de

assegurar que pacientes que realmente necessitam de tais medicamentos possam ter acesso.

Figura 20 — Venda de Hidroxicloroquina e Ivermectina antes e durante a pandemia no Brasil
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Fonte: A Autora (2023).

A divulgacdo massiva de que o uso de Hidroxicloroquina e Ivermectina preveniam
contra a infecgdo do SARS-CoV-2 fez com que as vendas de tais medicamentos, fosse por
automedicacdo ou prescricdo médica, aumentassem em mais de 800% (HEIDARY;
GHAREBAGHI, 2020; ANDRADE et al, 2021; SILVA et al., 2022). Tais noticias foram

baseadas em uma atividade in vitro contra virus RNA, como o Influenza, ainda que o rigor
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metodologico de tais estudos ndo fosse satisfatorio para ampla divulgacdo (DUTRA, 2021;
OLIVEIRA-FILHO et al., 2021).

Nao obstante, o uso indiscriminado destes farmacos culminou em uma alta de casos
de resisténcia parasitaria, como o Sarcoptes scabiei, causador da escabiose, além de diversos
relatos referentes a intoxicacao e hepatite medicamentosa, principalmente em individuos que
faziam uso do Kit COVID, necessitando de transplante do 6rgdo em questdo, como ocorreu
no caso do hospital da Universidade Federal de Campinas, em 2021 (CAMBRICOLI, 2021;
TEIXEIRA, 2021; SILVA et al., 2022).

Por fim, tais dados mostram que a pandemia da COVID-19 culminou em uma
sobrecarga nos fatores relacionados a resisténcia microbiana que, inevitavelmente, tera seu
indice aumentado (RIZVI; AHAMMAD, 2022). No intuito de destacar a iminéncia de uma
crise sanitaria relacionada, principalmente, a resisténcia bacteriana, uma carta ao editor foi
publicada na Revista Brasileira de Analises Clinicas (Apéndice B).

Diante de tais informagdes, ¢ de extrema importancia tragar novas estratégias para
tentar mitigar os efeitos da AMR e, assim, impedir uma crise de saude publica em escala

mundial, como seria uma pandemia causada por microrganismos pan-resistentes.

6.6. LIMITACOES DO ESTUDO

6.6.1. Dados secundarios da COVID-19

Por se tratar de estudos baseados em dados secundarios disponibilizados online,
limitagoes referentes a subnotificacao de casos e 0bitos da doenga foram encontradas, uma
vez que nem todos os individuos sintomaticos sdo diagnosticados com COVID-19 e existem
obitos em regides e populagdes negligenciadas, fazendo com que sua notificagdo ndo seja
realizada conforme o preconizado na legislagdo (BRASIL, 2020; BRASIL, 2022c).

Além disso, nem todos os casos confirmados de COVID-19 sdo encaminhados para
identificacdo do genoma viral, fazendo com que haja uma subnotificacdo nos dados
referentes aos genomas depositados na Rede Gendmica da Fiocruz, banco utilizado para
realizar as comparagdes referentes as variantes do SARS-CoV-2.

No que tange a administracdo de doses da vacina, ¢ prevista uma redugdo nas
expectativas relacionadas a vacinagao da populacao, dada a hesitagao vacinal e a diminuigao
na adesdo as campanhas de vacinagdo, fazendo com que a imunidade de rebanho nao seja
tao efetiva.

Por fim, destaca-se a limitagdo referente ao tratamento estatistico dos dados, dada a

dificuldade em estabelecer contato com um profissional parceiro, responsavel pela analise.
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6.6.2. Dados referentes ao uso de antibiéticos

Quanto ao uso indiscriminado de antimicrobianos, o presente estudo sofreu, de inicio,
com a limitacao do site da ANVISA, que saiu do ar em margo de 2021 e impediu que fosse
realizada uma analise baseada na venda de medicamentos controlados, disponivel no sistema
do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados, o SNGPC.

Apbs o retorno gradativo do sistema, em janeiro de 2023, a limitagdo se deu pela
subnotificagcdo de vendas dos medicamentos controlados em questao, uma vez que, no Brasil,
diversas drogarias seguem dispensando tais fdrmacos sem a retencdo de receita e,
consequentemente, sem o registro no SNGPC. Tal fato dificulta a analise do verdadeiro
cenario brasileiro.

Nao obstante, houve limitagdes na analise estatistica destes dados, tendo em vista a
diminui¢do do tempo habil disponivel para realiza¢ao da analise apos o retorno do site, bem
como a auséncia de resposta por parte do profissional parceiro, responsavel pela andlise
estatistica.

Ainda assim, foi possivel observar o aumento impactante na utilizacdo de tais
farmacos durante a pandemia. Contudo, ressalta-se que a andlise estatistica de todos os dados
contidos nesta dissertacao € uma perspectiva futura e sera realizada para posterior publicacao

do artigo.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo com os avangos atuais de conhecimento e recursos aliados a saide publica
mundial, o surgimento do SARS-CoV-2 rapidamente instaurou uma crise humanitaria,
afetando diferentes polos da sociedade. Milhdes de casos de COVID-19 foram identificados
e mais de seis milhdes de pacientes foram a 6bito em todo o mundo, dada a facilidade de
transmissdo do novo coronavirus. Somente no Brasil, quase 700 mil mortes foram
registradas e o nimero de casos ultrapassa a marca de 36 milhdes.

A capacidade adaptativa do SARS-CoV-2, aliada a ndo adesdo da populagdo as
medidas preventivas, como o uso de mascaras e o distanciamento social, principalmente a
partir da divulgacdo massiva de fake news, o surgimento das variantes de preocupacao
agravaram o cenario pandémico, onde as mutagdes estruturais permitiram que o virus nao so
se adaptasse ao ambiente, obtendo vantagens na sobrevivéncia, mas também fosse capaz de
escapar das defesas do organismo, reduzindo a eficicia dos imunizantes e trazendo, mais
uma vez, inseguranga a populacio.

Foi a partir do surgimento destas cepas mutadas que a COVID-19 apresentou ondas
de casos em todo o mundo. No Brasil, mesmo apds as campanhas de vacinacdo, a terceira e
a quarta onda ocorreram gracas ao surgimento da variante Omicron, que se mostrou
altamente transmissivel e pouco letal. E possivel que esta reducio na letalidade se dé pela
adaptacdo do virus para sua replicacdo, uma vez que a difusdo das cepas virais € reduzida
quando hé o 6bito do paciente.

Ainda que haja limitagdes referentes a subnotificacdo de casos e 6bitos da COVID-
19 no Brasil, o presente estudo foi capaz de identificar uma possivel relacdo entre a
vacinagao e a modulagao das taxas da COVID-19 no Brasil, onde o avangar da imunizagao
permitiu o achatamento das curvas de casos e 0bitos em todo o territorio nacional. As doses
de reforco também parecem ter sido eficazes para manutencdo das taxas da doenga,
principalmente quando h4 uma redu¢do no niimero de casos cuja cepa viral se fez presente
mesmo em individuos que apresentavam o esquema vacinal completo.

Por outro lado, 0 SARS-CoV-2 continua apresentando uma capacidade de adaptagao
impar que, aliada ao afrouxamento das medidas de mitigacdo, trazem a tona mutagdes
estruturais na variante que melhor se adaptou, a Omicron, fazendo com que sub-variantes
fossem identificadas. O mesmo ocorreu na China, onde novos casos de COVID-19 seguem
aumentando e favorecendo o surgimento de novas cepas, reduzindo ainda mais a eficacia
dos imunizantes. Tal fato reforgou a necessidade de novas vacinas, especificas para estas

cepas mutadas, como a Comirnaty® Bivalente, que permite a imunizagdo contra as sub-
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variantes BA.1, BA.4 e/ou BA.5 da Omicron, a depender da dose administrada.

Desde o surgimento do SARS-CoV-2 e suas variantes, praticas como a
automedicagdo e¢ o uso off-label de medicamentos foram disseminadas, baseadas na
necessidade social de um tratamento e/ou prevencao contra a COVID-19. No Brasil, o Kit
COVID se tornou uma grande preocupacdo para a comunidade cientifica, pois, contendo
Ivermectina, Hidroxicloroquina e Azitromicina, o mesmo foi empregado no combate a
COVID-19, mesmo sem comprovagao de sua eficacia, sendo amplamente divulgado ndo sé
pela comunidade médica, mas também pela populacdo de uma forma geral.

Durante o estudo, foi possivel notar o aumento exponencial na comercializagao de
tais farmacos durante o cenario pandémico, o que acabou prejudicando pacientes acometidos
por outros agravos e trazendo prejuizo a saude. Ainda assim, ndo € possivel ter uma nogao
real da venda de Ivermectina, Hidroxicloroquina e antibidticos no Brasil, tendo em vista nao
sO a subnotificagdo no SNGPC, uma vez que nem todas as drogarias realizam o controle
adequado das receitas, mas também pelo fato de que os antiparasitarios citados ndo estavam
na listagem de medicamentos passiveis de retencdo de receita médica até que fossem
“supercomercializados” durante a pandemia.

Nao obstante, ainda que os pacientes acometidos pela COVID-19 estejam mais
susceptiveis a infecgdes secundarias, principalmente aqueles alocados na UTI, € notoria a
emergéncia na gestdo e adequacdo no uso de antimicrobianos. Reitera-se que o uso
indiscriminado destes fArmacos durante os dois primeiros anos de pandemia fez com que as
taxas de resisténcia microbiana aumentassem e relatos de infecgdes causadas por bactérias e
parasitos resistentes se tornaram cada vez mais comuns, assim como casos de intoxicagoes,
hepatite medicamentosa e obitos relacionados.

A adocdo de medidas de supressao e mitigagdo sdo cruciais para frear a disseminacao
do SARS-CoV-2 e enfrentar a pandemia. O uso de mdascaras, lavagem de maos, alcool em
gel e o distanciamento social sdo medidas eficazes, quando implementadas corretamente.
Portanto, nota-se a importancia do combate as noticias falsas, que muito dificultaram o
manejo e a adesdo social as medidas que, de fato, seriam eficazes.

Diante deste cenario preocupante, reforga-se a caréncia de novas estratégias para o
combate a0 SARS-CoV-2 sem maiores riscos a saude humana, tentando, assim, mitigar a
iminéncia de uma nova pandemia, desta vez, causada por microrganismos resistentes aos
antimicrobianos. Aliado a isso, ¢ importante destacar que a ciéncia necessita receber maior
credibilidade por parte da comunidade, para que erros como a dissemina¢ao desenfreada de

tratamentos sem comprovagao nao sejam repetidos no futuro.
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RESUMO

Iniciada em dezembro de 2019 e declarada pandemia em margo de 2020, a COVID-19, que, até
o presente momento, contabiliza mais de 307 milhdes de casos e cerca de 5,5 milhdes de mortes
notificadas em todo o mundo, gerou uma busca desenfreada por tratamentos e profilaxias,
acarretando em um aumento considerdvel na utilizacdo de diversos tratamentos que ndo
apresentam eficacia cientificamente comprovada, como o chamado ‘Kit COVID’, que associou
medicamentos como a hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida, azitromicina, entre outros,
e que é, muitas vezes, incentivado erroneamente pela comunidade médica como medida
profildtica ou tratamento em casos de pacientes positivos para COVID-19. Essa prdtica, tem
gerado grande preocupacdo, principalmente pelo aumento exponencial do uso dos
antimicrobianos de forma desnecessdria, que pode gerar consequéncias graves, ndo sé ao
paciente, mas também para o futuro da humanidade, ja que além de outras complica¢des, pode
incrementar o problema da resisténcia bacteriana. Portanto, este trabalho tem como objetivo
destacar os diversos prejuizos referentes ao uso indiscriminado de antimicrobianos durante a
pandemia de COVID-19, listando os farmacos mais utilizados na prética clinica e sua correlacio
com uma possivel crise futura na sadde publica mundial, uma vez que, ainda que possam
contribuir para salvar milhdes de vidas no cendrio atual, quando usados para tratar infecgoes
bacterianas concomitantes, seu uso desenfreado pode ser responsavel por muitas mortes, oriundas
de complicacdes graves, como a hepatite medicamentosa, ou até mesmo gerar futuramente
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infeccdes multirresistentes e pan-resistentes, onde ndo haverd tratamento farmacoldégico
disponivel. Com base em tudo que foi descrito, acredita-se que exista uma necessidade de maior
controle referente ao uso destes antimicrobianos e a restricio dos mesmos somente para 0s
pacientes que realmente apresentem sinais de infeccdo associada, aliado a um papel mais
cauteloso e rigoroso dos profissionais de satide em relaciio a prescri¢do, dispensagdo e utilizagdo
indiscriminada destes medicamentos.

Palavras-chave: COVID-19, Kit COVID, Uso indiscriminado de farmacos, Resisténcia aos
antimicrobianos.

ABSTRACT

Starting in December 2019 and declared pandemic in March 2020, COVID-19, which currently
accounts for more than 307 million cases and about 5.5 million deaths reported worldwide, has
generated an incessant search for treatments and prophylaxis. It has resulted in a considerable
increase in the use of various treatments that do not have scientifically proven effectiveness, such
as the so-called 'COVID Kit', which associated drugs such as hydroxychloroquine, ivermectin,
nitazoxanide, azithromycin, among others, and which is often encouraged mistakenly by the
medical community as a prophylactic measure for the treatment of positive COVID-19 patients.
This practice has generated great concern, mainly due to the exponential increase in the
unnecessary use of antimicrobials, which can have serious consequences, not only for the patient
but also for the future of humanity, since in addition to other complications; it can increase the
problem of bacterial resistance. Therefore, this work aims to highlight several problems related
to the indiscriminate use of antimicrobials during the COVID-19 pandemic; listing the most used
drugs in clinical practice and their correlation with a possible future crisis in global public health,
since, despite contributing to saving millions of lives in the current scenario, when used to treat
concomitant bacterial infections, its uncontrolled use can be responsible for many deaths,
resulting from serious complications, such as drug-induced hepatitis, or even generate multidrug-
resistant and pan-resistant infections in the future, where there will be no pharmacological
treatment available. Based on all that has been described, we believe that there is a need for
greater control regarding the use of these antimicrobials and the restriction of them only to
patients who really show signs of associated infection, combined with a more cautious and
rigorous role of health professionals regarding the prescription, dispensing and indiscriminate
use of these drugs.

Keywords: COVID-19, COVID kit, indiscriminate medicine use, antimicrobial resistance.

1 INTRODUCAO

A COVID-19 (do inglés, Coronavirus disease 2019), cujo agente etiolégico é o novo
coronavirus Sars-Cov-2, um RNA virus de fita simples, causador de uma sindrome respiratdria
aguda em humanos (Yesudhas et al, 2020), foi inicialmente notificada no final de 2019, se
disseminando rapidamente e sendo declarada pandémica em margo de 2020 -pela Organizacdo
Mundial da Satde (Liu et al, 2020). Até o presente momento, de acordo com o Our World In
Data, tem-se mais de 307 milhGes de casos e cerca de 5,5 milhdes de mortes por COVID-19

notificadas em todo o mundo (Ritchie et al, 2022).
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Esse cendrio preocupante da pandemia gerou uma busca desordenada e desenfreada por
tratamentos e profilaxias contra a coronavirose em questdo, onde houve um aumento
considerdvel na utilizacdo de tratamentos que ndo apresentam efetividade comprovada
cientificamente ou possuem indicagdo farmacoldgica descrita, uma vez que a descoberta e
comercializagdo de medicamentos especificos para a COVID-19 ainda parece uma realidade
distante (Marinho e Paz, 2021).

Além disso, o uso de medicamentos off label, cuja fun¢do esperada ndo estd definida na bula,
bem como a adesdo a automedica¢@o, onde o individuo se utiliza de um medicamento, seja por
iniciativa propria ou através de algum responsdvel, no intuito de obter uma melhora de algum
quadro de satide, como uma doenca ou sintomas de forma geral, sem que ocorra a prescri¢do
deste medicamento por um profissional da satide habilitado, acabam elevando o uso irracional
de medicamentos, e, consequentemente, o surgimento e agravamento de doengas, através dos
efeitos adversos, por exemplo (Melo et al, 2021; Andrade et al, 2021).

A farmacoterapia que tem sido preconizada no chamado ‘Kit COVID’ e no tratamento
precoce, incentivados muitas vezes de forma erronea pela comunidade médica, incluem
hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida, azitromicina, entre outros antimicrobianos.
Somente em 2020, a comercializagdo destes farmacos supracitados aumentou exponencialmente,
afetando negativamente pacientes que necessitavam dos mesmos para o tratamento de doengas
especificas, como maldria, lipus e artrite (Furlan e Caramelli, 2021).

Apesar da origem viral, a COVID-19 vem sendo tratada através de antibidticos, haja visto que
os pacientes contaminados, em sua maioria, apresentam manifestacdes clinicas semelhantes as
pneumonias bacterianas. Além disso, como a eficdcia de medicamentos antivirais seguem em
linhas de estudo, ainda que a OMS ji recomende a utiliza¢do de Baricitinib e Sotrovimab
(Kmietowicz, 2022), a prescri¢do exacerbada de antibidticos se baseia em uma tentativa de
tratamento e/ou profilaxia para casos de coinfeccdo com bactérias multirresistentes. Tais
coinfecgdes ja foram relatadas para outros virus respiratérios, como influenza, porém, ainda que
os numeros de casos correlatos para a COVID-19 sejam varidveis e com impactos clinicos
desconhecidos, tais relatos aparentam ser bem menores do que nos casos de Influenza (Huttner
et al, 2020; Rawson et al, 2020; Vellano e Paiva, 2020).

Sabe-se também que, ainda que os antimicrobianos possam apresentar diversos mecanismos
de acdo, os microrganismos tornaram-se capazes de driblar a acdo farmacoldgica através de
diferentes mecanismos de resisténcia, que podem ser aplicados em diferentes classes destes
farmacos. A OMS afirma que diversos farmacos que ndo sdo recomendados pelos estudos

clinicos, estdo sendo amplamente empregados no tratamento da COVID-19, além da
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implementag@o dos antimicrobianos como medida profildtica para coinfec¢des (Miranda et al,
2020, WHO, 2020).

A atual preocupacgdo associada a esse tema, baseia-se, portanto, no aumento exponencial do
uso dos antimicrobianos, muitas vezes de forma desnecessdria, o que pode acarretar em
consequéncias graves para o futuro da humanidade, com o surgimento de microrganismos
resistentes. Sendo assim, este trabalho tem como objetivo destacar os diversos prejuizos
referentes ao uso indiscriminado de antimicrobianos durante a pandemia de COVID-19, listando
os farmacos mais utilizados na pratica clinica e sua correlagdo com uma possivel crise futura na

satde publica mundial associada a resisténcia bacteriana.

2 METODOLOGIA

Dentre os diversos tipos de revisoes, optou-se por trabalhar com uma revisdo integrativa da
literatura. A partir disso, realizou-se um levantamento em bibliotecas eletronicas, como Periédico
CAPES, PubMED e Scielo, filtrando trabalhos datados no periodo de marco de 2020 a janeiro
de 2022, bem como outras fontes confidveis, com matérias atuais e relevantes para o cendrio
atual, como jornais e revistas renomados e conhecidos mundialmente, haja vista que se trata de
um cendrio dinamico, atual e de mudancas constantes, onde, muitas vezes, hd a divulgacdo de
atualizacOes através da midia.

As buscas foram realizadas em portugués e inglés, através da associag¢@o de palavras-chave
referentes ao protocolo clinico utilizado: COVID-19, SARS-COV-2, Antibioticoterapia
(Antibiotic therapy), Antibidticos (Antibiotics), Protocolo clinico (Clinical protocol),
Ivermectina (Ivermectin), Cloroquina (Chloroquine), Hidroxicloroquina (Hidroxichloroquine),
Efeitos adversos (Adverse effects), Uso indiscriminado de farmacos (Indiscriminate medicine
use) e Hepatite medicamentosa (Drug-induced hepatites), recuperando diversos trabalhos em
inglés e portugués.

O critério de inclusdo se deu pela abordagem do tema, ou seja, o uso de antimicrobianos na
COVID-19, onde o trabalho deveria conter as palavras-chave utilizadas ao longo da pesquisa. Os
critérios de exclusao foram aplicados através da leitura do titulo e do resumo dos artigos listados
nas primeiras 3 pdginas de cada busca, selecionando os pertinentes para serem lidos na integra,

além de excluir documentos duplicados ao longo das buscas realizadas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 IVERMECTINA E A COVID-19
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Por se tratar de um antiparasitirio com um breve histérico de uma possivel atividade
antiviral (Heidary e Gharebaghi, 2020), a Ivermectina vem sendo amplamente prescrita e
indicada a populagdo para a prevencdo e tratamento da COVID-19, principalmente no Brasil. Em
um estudo realizado por Andrade e sua equipe (2021), a ivermectina apresentou 0 maior
percentual de utiliza¢do por automedicag¢do, com cerca de 35,6%.

Nio obstante, somente em 2020, quando comparado com o ano anterior, houve um
aumento de mais de 800% nas vendas deste antiparasitdrio, uma vez que houve a divulgacdo
incessante de noticias tendenciosas, que afirmavam sobre uma atividade protetora da ivermectina
contra a COVID-19, utilizando-se da existéncia de artigos relatando a atividade antiviral da
mesma frente diferentes RNA virus, como Influenza A, Zika, Febre amarela, Dengue e
Chikungunya (Andrade et al, 2021, Heidary e Gharebaghi, 2020).

Publicacdes de ensaios clinicos e revisoes sistemdticas, ainda que no formato pré-print,
alegando um possivel efeito da ivermectina em casos leves de COVID-19 (Garegnani et al, 2021;
Hariyanto et al, 2021; Zein et al, 2021), acabaram favorecendo a prescri¢do e utilizacdo do
antiparasitdrio pela populagio, onde, teoricamente, o medicamento apresentava, além de uma
atividade benéfica em pacientes que ja apresentavam a doenca, um fator protetivo contra o Sars-
Cov-2, com baixo risco ao individuo. Contudo, ao avaliar a qualidade metodoldgica de tais
trabalhos, os mesmos apresentavam baixo grau de evidéncia quanto ao efeito da ivermectina
contra a COVID-19 (Oliveira-Filho et al, 2021).

E importante destacar que a ivermectina apresenta um grande potencial neuro-
hepatotéxico, o que pode agravar doengas neuronais e hepéticas, causando, por exemplo, necrose
no figado, principalmente quando associada a hidroxicloroquina e/ou cloroquina, como ocorre
no Kit COVID (Andrade et al, 2021). Portanto, apds o aumento expressivo nas vendas da mesma,
a inddstria farmacéutica responsdvel pelo desenvolvimento do farmaco, a Merck Sharp &
Dohme, bem como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) precisaram emitir
comunicados para desmentir as informagdes quanto a eficdcia da ivermectina contra a COVID-
19 e alertar sobre os perigos de sua administracio inadequada (Melo et al, 2021).

De acordo com Dutra (2021), ainda que a Ivermectina apresente relatos contra doengas
virais na literatura e na prdtica clinica, ndo hd comprovacio cientifica quanto a sua utilizagio
como fdarmaco de primeira escolha ou até mesmo como prevencdo contra o Sars-Cov-2,
necessitando de maiores estudos para que sua utilizacdo seja adequada. O mesmo estudo relata
que a maior parte dos participantes da pesquisa recebiam as informagdes quanto a utilizacdo do
farmaco pela internet (66,3%), televisao (52,9%) e através de amigos (51%), o que mostra como

a pratica da automedicacdo estd presente na sociedade atual (Dutra, 2021).
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O amplo acesso ao farmaco e sua utilizagdo em larga escala culminam em casos de
tolerdncia de endo e ectoparasitas, como o Sarcoptes scabiei, causador da escabiose,
popularmente conhecida como sarna, uma doenga caracterizada pela infesta¢do cutanea do dcaro,
formando pépulas eritematosas e provocando coceira, o que pode levar a surtos de escabiose
tolerante a ivermectina no Brasil, dificultando seu tratamento, bem como outros distirbios e
prejuizos no desenvolvimento infantil, causando, até mesmo, a morte de pacientes pedidtricos
(Oliveira-Filho et al, 2021).

Paralelo a tal preocupagio, ha uma extensa discussdo referente a uma possivel modulagdo
do sistema imunolégico através da coinfec¢do de parasitoses e a COVID-19, contudo ainda nio
ha estudos suficientes para definir se a presenca de parasitos em pacientes com COVID-19 ira
refrear ou intensificar a progressdo da coronavirose, ou até mesmo interferir na soroconversao
pés-vacina de tais individuos, uma vez que a doen¢a causada pelo Sars-Cov-2 promove a
formagdo de um inflamassoma, capaz de induzir a libera¢do de citocinas pré-inflamatérias e,

consequentemente, desencadear um processo inflamatdrio sistémico (Silva e Nogueira, 2021a).

3.2 AMINOQUINOLONAS E A COVID-19

Inicialmente utilizada no combate a maldria, a Cloroquina e a Hidroxicloroquina sio
aminoquinolonas amplamente utilizadas no tratamento de doengas reumdticas e com um breve
histérico de atividade antiviral, combatendo o virus da raiva, hepatites A e C, Ebola e Poliovirus,
por exemplo. Nao obstante, aliado a esse histdrico, o baixo custo e a disponibilidade do
medicamento impulsionaram a divulgacdo sobre uma possivel atividade contra o Sars-Cov-2
(Ribeiro et al, 2020).

Ainda que diversos estudos abordem a eficdcia da Cloroquina e da Hidroxicloroquina no
tratamento da COVID-19, Touret e Lamballerie (2020) destacam a importancia de ter tais
trabalhos revisados por pares antes de que as conclusdes se jam divulgadas e implementadas. Nao
obstante, de acordo com Lima e colaboradores (2021), diversos estudos clinicos referentes a
utilizagdo de aminoquinolonas ndo apresentaram desfecho significativo para os pacientes de
COVID-19 tratados com Hidroxicloroquina e/ou Cloroquina, associadas ou ndo a azitromicina,
tendo baixa ou nenhuma eficdcia na reduciio da mortalidade dos pacientes, ou reducéo da carga
viral.

Contudo, hd um nimero expressivo referente ao uso indiscriminado de medicamentos
durante a pandemia, incluindo as aminoquinolonas, onde as condi¢des adversas mais comuns sao

retinopatia, cardiomiopatia, neuromiopatia e miopatia, além de sintomas cutineos,
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neuromusculares, gastrointestinais e hematolégicos, a depender da dose administrada e da
frequéncia de utilizagdo (Al-Bari et a/, 2015 apud Ribeiro et al, 2020).

Em ambos os casos, hd um consumo excessivo da droga, o que acelera o aparecimento
dos efeitos adversos e outras consequéncias referentes a0 mau uso dos medicamentos em questao.
Portanto, uma vez que os estudos in vivo apresentam resultados controversos e ndo confidveis
referentes a utilizagdo das aminoquinolonas no tratamento e prevencido da COVID-19, podendo
até mesmo agravar o caso, faz-se necessario maiores estudos quanto a sua utilizagcdo, bem como
um maior controle na dispensag@o dos mesmos (Ribeiro et al, 2020; Souza, 2021).

Tal afirmacdo corrobora com o estudo de Brum e colaboradores (2021), que levanta a
discussdo sobre a utilizag@o de cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina no tratamento de
pacientes com COVID-19. A maioria dos relatérios ndo apresenta resultados significativos,
quando comparados com outros tratamentos, podendo até mesmo prolongar o risco de outras
doengas, o que faz com que o uso do chamado KIT COVID deva ser rigorosamente monitorado,

uma vez que o mesmo pode ser extremamente prejudicial aos pacientes.

3.3 ANTIBIOTICOTERAPIA NA COVID-19

De acordo com Wei e colaboradores (2020), diversos antibidticos foram prescritos ainda
durante a admissdo de cerca de 59% dos pacientes com COVID-19, apesar da auséncia de
coinfec¢do bacteriana nesses pacientes. Bactérias comumente relacionadas em casos de infec¢des
respiratérias virais estdo sendo utilizados como pardmetro para a profilaxia por
antibioticoterapia.

Um estudo de revisdo, realizado em pacientes portadores de COVID-19 que foram
hospitalizados, identificou que apenas 8% destes pacientes apresentaram infec¢des bacterianas
simultaneas a COVID-19 (Rawson et al, 2020). Outro estudo recente, realizado em unidades de
terapia intensiva de 88 paises apontou que, ainda que apenas 54% dos pacientes apresentassem
suspeita ou infec¢do bacteriana comprovada, cerca de 70% destes pacientes receberam uma
antibioticoterapia com fins profildticos e/ou para tratamento da infeccdo (Vicent et al, 2020).
Além disso, ha uma grande exposicdo dos pacientes internados, aos microrganismos
multirresistentes capazes de causar coinfecc¢des, o que, por sua vez, leva ao aumento do uso de
antibidticos para tratamento e prevenc¢do de agravos (Saleem et al, 2020).

Karatas e sua equipe (2021) avaliaram a existéncia de infec¢des bacterianas secunddarias
em 197 pacientes de COVID-19 na Turquia, onde, destes, cerca de 47% apresentaram infeccoes

por uma ou mais bactérias, contudo, é relatado que os resultados do estudo corroboram com o

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.2, p. 10381-10397 feb. 2022.

103



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

10388

padrido de infeccdo hospitalar de grupos controle, cujos pacientes foram internados antes e
durante a pandemia.

Dentre as classes de antibidticos existentes, a mais utilizada no tratamento da COVID-19
é a dos macrolideos, como a azitromicina, atuando como moduladora da resposta imune, pois
apresenta ndo sé atividade contra patégenos intracelulares, mas apresenta fatores capazes de
modular a liberagdo de citocinas, a adesdo e a migracdo de leucdcitos, além de aumentar a
depuracdo mucociliar, favorecendo a autolimpeza das vias aéreas e protegendo os pulmdes da
invasdo de patdgenos (Antunes et al, 2007; AMIB, 2020; Andrade et al, 2020; Araujo Prudente
e Neto, 2020).

Tal farmaco foi amplamente empregado em associagdo com a Hidroxicloroquina, como
citado anteriormente, o que, de acordo com Gautret e colaboradores, desencadeou uma onda de
automedicag@o e aumento da prescri¢do de antibidticos no tratamento da coronavirose causada
pelo Sars-CoV-2 (Andrade et al, 2020; Gautret et a/, 2020). Todavia, estudos recentes continuam
a afirmar que a azitromicina ndo apresentou nenhum beneficio clinico em pacientes
hospitalizados. Portanto, tal medicamento deveria apresentar uso restrito para casos de infec¢@o
bacteriana confirmada (Horby et a/, 2020).

O uso frequente de antibidticos, sejam eles de amplo espectro ou ndo, no tratamento da
COVID-19, no intuito de eliminar uma gama de bactérias oportunistas, acaba por estimular a
resisténcia antimicrobiana. Tal fato embasa a preocupagdo crescente dos pesquisadores quanto
ao aumento da ameaca de bactérias pan-resistentes no futuro préximo (Hsu, 2020; Vellano e
Paiva, 2020) e pode ser justificado através da andlise de dados prévios, como o que ocorreu em
2003, quando foi relatado um aumento de 3,5% na taxa de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, 0 MRSA (do inglés, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus), durante a
pandemia do SARS-CoV, com um aumento de 47% da taxa de pneumonia adquirida, causada
por MRSA, no ventilador em UTIs (Yap et a/ 2004; Vellano e Paiva, 2020).

De acordo com estudos realizados nos estados de Minas Gerais e Bahia, a venda de
antibidticos aumentou exponencialmente no ano de 2020, dados preocupantes para a relagdo com
o surgimento de bactérias resistentes, sendo um risco iminente para a saide publica mundial,
tendo uma nova pandemia, dessa vez com bactérias pan-resistentes, como perspectiva futura
(Oliveira et al, 2020; Nepomuceno et al, 2020; Silva e Nogueira, 2021b).

E vilido ressaltar também a preocupacdo ambiental referente ao uso de tais fairmacos. De
acordo com Comber e colaboradores, os niveis de antimicrobianos sendo aportados em dguas

residuais e rios proximos aos hospitais se tornou alarmante. O despe jo sanitdrio desses ambientes
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origina outro grave problema de satde publica, onde a persisténcia desses biocidas no meio
ambiente ¢ uma grande ameaca ambiental (Comber et a/, 2020).

Como as técnicas de tratamento de dguas residuais utilizadas atualmente sdo incapazes
eliminar estes antibacterianos em sua totalidade, tais compostos podem se acumular em
diferentes compartimentos ambientais, alterando o funcionamento de microrganismos nativos,
responsdveis pelo ciclo vital da Terra. Além disso, a presenca de antimicrobianos no ambiente e,
principalmente, na 4gua de rios, que entram em contato com diferentes bactérias, pode estimular
a resisténcia aos antimicrobianos, tornando-se um grande reservatério de genes de resisténcia
(Usman et al, 2020).

Tendo em vista o atual cendrio da antibioticoterapia no pafs, apds uma busca refinada,
abarcando trabalhos a partir do levantamento realizado em diferentes bibliotecas cientificas
digitais, os principais fairmacos antibacterianos utilizados na prética clinica durante o combate a
COVID-19, bem como seus respectivos mecanismos de acdo e possiveis mecanismos de

resisténcia bacteriana, foram descritos no Quadro 1, comondo um dos objetivos deste artigo.
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Quadro 1 - Principais antibidticos utilizados na COVID-19, respectivos mecanismos de acdo e de
resisténcia. Adaptado de Trabulsi et al (2008), Tortora (2016), Nogueira et al (2017), Abelenda-Alonso et al (2020),
AMIB (2020), Beovic et al (2020) e Stein et al (2020)

MECANISMOS DE
CLASSE < MECANISMO A
5 FARMACO UTILIZADO Y RESISTENCIA MAIS
FARMACOLOGICA DE ACAO COMUNS
Bomba de efluxo, Alteragdes
. o N Inibi¢do da no sitio-ativo, Alteragio de
Aminoglicosideo Amicacina ’ . o -
sintese proteica permeabilidade, Inativa¢do
enzimdtica.
Inibi¢do da "
" . ¢ ” Bomba de efluxo, Alteragiao
Analogos do acido . : sintese de oy "
e Trimetropim ol de permeabilidade, Via
folico metabdlitos - :
e metabdlica alternativa.
essenciais
Carbapené Imipenem,
micos Meropenem
Cefotaxima,
Cefalsooii Ceftriaxona, Bomba de efluxo, Inativagio
o an:pon Ceftarolina Inibigdo da enzimitica, Prevengdo da
Beta-lactimicos ) Cefepime, sintese de parede | entrada do firmaco, Alteracio
Ceftazidima, celular de permeabilidade do
farmaco.
Ampicilina-
. Sulbactam,
Penicilinas h . e
Piperaciclina,
Tazobactam
. . e Inibi¢do da Bomba de efluxo, Alteragao
Fluoroquinolonas Levofloxacino, Moxifloxacino sintese de DNA P————
. ; o ; Tnthigho dd Bomba de efluxo, Alteracao
Glicopeptideos Vancomicina sintese de parede o
de permeabilidade.
celular
Bomba de efluxo, Alteragoes
Macrolideos Azitromicina, Claritromicina Leibigho da 10 tic-ative, Alteigdo de
sintese proteica permeabilidade, Inativagio
enzimdtica.
Bomba de efluxo, Alteragdes
Oxazolidinonas Linezolida St e ifiecaiug,. i ismgRonch
sintese proteica permeabilidade, Inativagdo
enzimdtica
Inibigdo da ”
sintese de Bomba de efluxo, Alteracao
Sulfonamidas Sulfametoxazol "o de permeabilidade, Via
metabdlitos - ’
s metabdlica alternativa.
essenciais
Bomba de efluxo, Alteragbes
— . Inibigdo da no sitio-ativo, Alteragio de
Tetraciclinas Doxiciclina . ; - S
sintese proteica permeabilidade, Inativagido
enzimdtica.
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Segundo a Organizag¢do Mundial da Sadde, ha relatos de que apenas 15% dos pacientes
com COVID-19 realmente desenvolvem coinfec¢do bacteriana e necessitam da
antibioticoterapia. Todavia, cerca de 75% dos pacientes infectados pela COVID-19, estdo sendo
tratados por profissionais de satide com tais medicamentos (WHO, 2020).

E importante ressaltar que, aps o uso excessivo de antibiGticos durante e apés um surto
de SARS, para o tratamento da infec¢do respiratéria aguda grave causada pelo virus, em 2003,
na China, os hospitais locais passaram a notificar mais de 100 casos de bactérias resistentes aos
farmacos antibacterianos, como carbapenémicos, que apresentaram um aumento de 71% na sua
utilizagdo apdés o surgimento do Sars-Cov (Lee, 2005). Mesmo quase uma década apds o
ocorrido, em Hong Kong, os niveis de resisténcia bacteriana se destacam do resto do mundo,
onde uma nova infeccdo por bactérias resistentes é relatada a cada 18 minutos nos hospitais
publicos da cidade (The Guardian, 2018).

Na atual pandemia de COVID-19, o cendrio se repete e os antibiticos estdo sendo
amplamente empregados para prevencdo e tratamento da infeccdo viral. Esse histérico, € um
alerta para a saude publica, ja que, futuramente, poderemos ter outra pandemia, desta vez,
causada pelas “Superbactérias”, que nao terdo tratamentos viaveis e eficazes. Consequentemente,
enfrentaremos o colapso dos setores de saide e meio ambiente (Miranda et al, 2020).

Apesar do fato dos antibidticos ndo tratarem ou prevenirem a COVID-19, é possivel
observar que a venda e utilizacdo de antimicrobianos em todo o mundo, aumentou durante a
pandemia. Seja por desconhecimento da populacgio da sua ineficdcia ou por coincidéncia, muitas
pessoas acreditam que este uso impediu que se infectassem com o virus ou que sua cura foi
resultado dessa utilizagdo.

Em abril de 2020, o jornal eletrénico E/ Pais (Muniz e Fonseca, 2020) publicou uma
matéria destacando o aumento das vendas do Kit COVID (hidroxicloroquina, azitromicina,
ivermectina e nitazoxanida) no Brasil, onde as farmadcias brasileiras venderam mais de 52
milhdes de comprimidos em apenas um ano de pandemia, o que forcou a ANVISA a adicionar
medicamentos como a Ivermectina e a Hidroxicloroquina na lista de medicamentos sujeitos a
controle especial, uma vez que sua comercializagio estava descontrolada e exacerbada. A venda
de Azitromicina subiu de, em média, 711 mil comprimidos mensais para cerca de 1 milhdo, de
2019 para 2020.

Meses depois, em novembro do mesmo ano, diversos paises, incluindo Argentina,
Uruguai, Equador, Guatemala e Paraguai, passaram a notificar um aumento de infeccdes
resistentes aos medicamentos e acreditam ter uma relacdo direta com o aumento da

comercializagdo e dispensacdo de antibidticos durante a pandemia (OPAS/OMS, 2021).
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Contudo, a resisténcia aos antimicrobianos ndo é a tunica consequéncia esperada pelo uso
indiscriminado do Kit COVID, como mostra a matéria publicada pelo jornal Estadao, que aborda
sobre um aumento de pacientes na fila de transplante de figado apds a utilizagdo exacerbada de
medicamentos, acarretando a chamada hepatite medicamentosa (Cambricoli, 2021).

O primeiro caso foi confirmado pelo Hospital das clinicas da Universidade federal de
Campinas (Unicamp), onde o paciente apresentou uma sindrome hepatica p6s-COVID que,
posteriormente, foi diagnosticada como hepatite medicamentosa causada pelo tratamento da
doenga a partir do Kit COVID, necessitando, assim, do transplante do 6rgdo (Teixeira, 2021).

Outro ponto de grande destaque, além da intoxica¢@o medicamentosa, € a contaminag¢do
de esgotos, lencdis fredticos e reservatdrios urbanos pelo descarte e excrecio de antimicrobianos,
uma vez que, apds entrarem em contato com o ambiente, podem acarretar em uma pressdo
seletiva no meio, favorecendo o surgimento de organismos ndo-alvo resistentes ao seu

mecanismo de ac¢do (Mello e Franco, 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Ainda que os antimicrobianos usados para tratar pacientes infec¢des concomitantes ao
SARS-CoV-2 contribuam para salvar milhdes de vidas no cendrio atual, nos préximos anos, o
uso desenfreado desses farmacos pode ser responsdvel por muitas mortes, oriundas de infec¢des
multirresistentes ou até mesmo pan-resistentes, onde ndo haverd tratamento farmacolégico
disponivel para tal. Com base em tudo que foi descrito nesse artigo, acredita-se que existe uma
necessidade de maior controle referente ao uso destes antimicrobianos, bem como uma restri¢cao
dos mesmos somente para os pacientes que realmente apresentem sinais de infec¢do associada,
aliada a um papel mais cauteloso e rigoroso dos profissionais de satide em relagdo a prescrigdo,

dispensacdo e utilizacdo indiscriminada destes medicamentos.
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APENDICE B - CARTA AO EDITOR: USO INDISCRIMINADO DE
ANTIBIOTICOS DURANTE A PANDEMIA: O AUMENTO DA RESISTENCIA
BACTERIANA POS-COVID-19

EDIGAO ESPECIAL COVID-19 Carta ao Editor/Letter to Editor

Uso indiscriminado de antibiéticos durante a pandemia: o aumento
da resisténcia bacteriana p6s-COVID-19
Indiscriminate use of antibiotics during the pandemic: increasing in post-COVID-19 bacterial

resistance

Lillian O. P. Silva'
Joseli M. R. Nogueira?

Prezado editor,

A resisténcia bacteriana é um grave problema de
saude publica mundialmentenegligenciado que vem sendo
estudado ha mais de dez anos, pois é capaz de causar
milhares de mortes por ano. Em consonancia, a preo-
cupagao atual com esse tema se amplia devido ao uso
indiscriminado dos antibiéticos durante a pandemia da
COVID-19, que vem sendo tratada muitas vezes com
antimicrobianos."? Contudo, a infecgdo é oriunda da
presenga do novo Coronavirus, SARS-CoV-2, um RNA-vi-
rus zoonético, de fita simples, descoberto no final de 2019
ap6s um surto de pneumonia desconhecida em Wuhan, na
China.®* Tal sintoma foi responsavel por justificar o uso
dos antibiéticos no tratamento da doenga, mesmo sem
a confirmagao de coinfecg¢ao bacteriana, uma vez que os
sintomas sdo semelhantes as pneumonias bacterianas.®
E valido ressaltar que a terapia antimicrobiana esta sendo
aplicada nado sé pela comunidade médica, no ambiente
hospitalar, mesmo sem o embasamento cientifico de sua
eficacia no tratamento da COVID-19, mas também pela
populagdo leiga que faz uso daautomedicagdo, que é
amplamente estimulada pelas Fake News, noticias falsas
que circulampela midia e redes sociais de forma geral, e
pelas indicagdes de diversos profissionais, sejam eles da
area da saude ou ndo.®

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), apenas 15% dos infectados pelo SARS-CoV-2
desenvolvem uma coinfecgdo bacteriana que justifica o
uso da antibioticoterapia.” Outros estudos afirmam que os
antibidticos foram prescritos em cerca de 59% dos casos de
internagao por COVID-19, independentemente da presenca
de infecgdo bacteriana, o que, mediante a capacidade de

adaptacgéo e produgdo de mecanismos de resisténciadestes
microrganismos, embasa a preocupagao dos profissionais
de saude quanto ao aumento da ameaga de uma nova
pandemia, desta vez causada por bactérias pan-resistentes,
ou seja, resistentes a todas as classes de antimicrobianos
disponiveis no mercado.®

O uso indiscriminado desses farmacos apresenta um
risco iminente a saude publica mundial, pois, a partir do
momento em que ndo havera tratamento farmacolégico
disponivel para os pacientes infectados por bactérias pan-re-
sistentes, também conhecidas popularmente como “superbac-
térias”, ocorrera um possivel colapso dos hospitais, sejam eles
publicos ou privados, devido ao aumento do nimero de leitos
ocupados e, consequentemente, de 6bitos relacionados. 9

Ainda que o impacto da COVID-19 no futuro da huma-
nidade nao esteja totalmente elucidado, a perspectiva da
crise sanitaria relacionada as bactérias resistentes é real
e precisa receber a devida atengdo para que possamos,
desde ja, tentar contornar a situagédo através do controle
de prescrigdes e dispensagao dos antibiéticos.
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ANEXO 1 - MEDIDAS DE MITIGACAO

Categoria

Medidas

Restricio de movimento

Requisitos adicionais de saude ou outros documentos na chegada
Verificagdes de fronteira

Fechamento de fronteira

Fechamento completo da fronteira

Pontos de verifica¢do dentro do pais

Suspensdo de voos internacionais

Restrigdes de viagens domésticas

Restri¢des de visto

Toque de recolher

Vigilancia e monitoramento

Medidas de satide publica

Campanhas de conscientizagio

Politicas de isolamento e quarentena

Recomendagdes gerais

Rastreios de saude em aeroportos e fronteiras

Testes médicos obrigatdrios ndo relacionados a COVID-19
Assisténcia psicologica e médico-social

Testagem em massa da populagio

Fortalecimento do sistema publico de satide

Politica de teste

Alteragdes nos regulamentos de funeral e sepultamento

Usar equipamento de prote¢do em ptblico (mascara facial ou luvas)

Medidas socioecondmicas e

de governanca

Medidas econdmicas

Estruturas administrativas de emergéncia ativadas ou estabelecidas
Limite para importagdes/exportacdes de produtos

Estado de emergéncia declarado

Envio de militares

Distanciamento social

Limites para reunides publicas
Fechamento de empresas e servigos publicos
Mudangas nas politicas carcerarias

Fechamento de escolas

Confinamento

(Lockdown)

Confinamento parcial
Confinamento total

Bloqueio de campos de refugiados ou outras minorias

Fonte: HOUVESSOU et al. (2021).
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ANEXO 2 - PRINCIPAIS ANTIBIOTICOS UTILIZADOS NA COVID-19,
RESPECTIVOS MECANISMOS DE ACAO E DE RESISTENCIA.
MECANISMOS DE
CLASSE ‘ MECANISMO DE A~
. FARMACO UTILIZADO z RESISTENCIA MAIS
FARMACOLOGICA ACAO COMUNS
Bomba de efluxo, Alteragdes
. ., . Inibigdo da sintese no sitio-ativo, Alteragdo de
Aminoglicosideo Amicacina . . Jo
proteica permeabilidade, Inativacdo
enzimatica.
Anilosos do dcido Inibigdo da sintese Bomba de efluxo, Alteragao
gos Trimetropim de metabolitos de permeabilidade, Via
félico - L1 .
essenciais metabolica alternativa.
A Imipenem,
Carbapenémicos Meropenem
Cefotaxima,
fal . Cef;nax?na, Bomba de efluxo, Inativagao
Beta-lactAmicos Cefalosporinas Ce tfar9 na Inibigdo da sintese enzimatica, Prevencao da
C; cp ilr.ne, de parede celular entrada do farmaco, Alteragdo
Ceftazidima, de permeabilidade do farmaco.
Ampicilina-
s Sulbactam,
Penicilinas . .
Piperaciclina,
Tazobactam

Inibi¢do da sintese

Bomba de efluxo, Alteragao

Fluoroquinolonas Levofloxacino, Moxifloxacino de DNA de permeabilidade.
Glicopeptideos Vancomicina Inibigdo da sintese Bomba de efluxo, Alteragao
pep de parede celular de permeabilidade.

Bomba de efluxo, Alteragdes
Macrolideos Azitromicina, Claritromicina Inibigao d% sintese ho 51t10—2.1t.1V0, Alteraf;ao (}e
proteica permeabilidade, Inativagdo
enzimatica.
Bomba de efluxo, Alteragdes
Oxazolidinonas Linezolida Inibigao dg sintese no 51t10—2.1t.1V0, Alteraf;ao (}e
proteica permeabilidade, Inativagdo
enzimatica
Inibicdo da sintese Bomba de efluxo, Alteragdo
Sulfonamidas Sulfametoxazol de metabdlitos de permeabilidade, Via
essenciais metabolica alternativa.
Bomba de efluxo, Alteragdes
- S Inibi¢do da sintese no sitio-ativo, Alteragao de
Tetraciclinas Doxiciclina

proteica

permeabilidade, Inativagdo
enzimatica.

Fonte: SILVA et al., 2022.




	619cbea5e0ff7c1a7c4377558ea518e892bc3682ceac75a30dd32df7c0ed3da3.pdf
	Ficha Catalográfica
	619cbea5e0ff7c1a7c4377558ea518e892bc3682ceac75a30dd32df7c0ed3da3.pdf

