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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga infecciosa do trato respiratério causada pelo virus SARS-
CoV-2 que infectou até o0 momento mais de 157 milhdes de pessoas, levando a morte
mais de 3,25 milhdes. Diferentes medicamentos e terapias vém sendo avaliados no
tratamento e prevencao desta doenca, sendo que o uso off-label de alguns medicamentos
vem ocorrendo, inclusive de forma indiscriminada, como nos casos dos antibidticos, que
estdo sendo empregados de forma empirica na prevencdo e tratamento de infeccGes
secundarias. Estudos demonstram uma alta incidéncia de prescricdo de antibidticos para
pacientes com COVID-19, mesmo sem avaliacdo epidemioldgica e microbioldgica prévia
e essa tomada de decisdo pode levar a uma epidemia de micro-organismos resistentes a
antimicrobianos em um cenério de pds-pandemia. Para 0 momento atual, ressalta-se que
o0 uso indiscriminado de antibi6ticos pode levar a um desfecho clinico desfavoravel, fato
este que ja vem sendo observado na COVID-19.
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ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease of the respiratory tract caused by the SARS-CoV-2
virus that has infected more than 157 million people to date, leading to the death of more
than 3.25 million. Different drugs and therapies have been evaluated in the treatment and
prevention of this disease, and the off-label use of some drugs has been occurring
indiscriminately, as in the case of antibiotics, which are being used empirically in the
prevention and treatment of secondary infections. Studies demonstrate a high incidence
of antibiotic prescription for patients with COVID-19, even without previous
epidemiological and microbiological evaluation. That decision-making can lead to an
epidemic of microorganisms resistant to antimicrobials in a post-pandemic scenario. For
the present moment, it deserves emphasized that the indiscriminate use of antibiotics can
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lead to an unfavorable clinical outcome, a fact that has already been observed in COVID-
19.

Keywords: COVID-19, Coinfection, Empirical Antibiotic Therapy.

1 INTRODUCAO
1.1 SARS-COV-2 E A COVID-19 — MARCO HISTORICO.

Em meados de dezembro de 2019 iniciava-se na cidade de Wuhan (Provincia de
Hubei, na China) a descoberta de um surto de “pneumonia”, com a suspeita de se tratar
de um novo agente etioldgico Algumas semanas depois, foi identificado uma nova
espécie de virus que seria o responsavel pelos casos de uma Sindrome Respiratoria Aguda
este foi 0 marco inicial da maior e mais devastadora pandemia do século XXI (Zhu et al.;
2020).

Por meio de anélises moleculares e bioinformaticas, foi observado que o virus isolado
em Wuhan compartilhava homologia tipicas da familia dos coronavirus, sendo incluido
na linhagem do betacoronavirus 2B A hipo6tese é que esta nova virose € de origem
zoonotica, e, devido a similaridades gendmica (79,5% de identidade) com outro virus da
mesma familia, 0 SARS-CoV, este novo virus foi nomeado SARS-CoV-2 (Wang et al.,
2020).

Além das similaridades genéticas, SARS-CoV-2 compartilha caracteristicas
fisiopatoldgicas como o SARS e o0 MERS, também causadores de outras sindromes
respiratorias registradas nos anos de 2002, na Provincia de Guandong, na China (Drosten
etal., 2003; Ksiazek et al., 2003; Zhong et al., 2003) e, no Oriente Médio, em 2012 (Zaki
et al.; 2012), respectivamente. O processo infeccioso que resulta na doenca recebeu o
nome de COVID-19 (Trindade et al., 2020)

O Ciclo de infeccdo ocorre entre humanos através de goticulas respiratérias e
aerossois, e essa via contagio permitiu uma assustadora velocidade de disseminacdo da
doenca mundialmente. A COVID-19 vem causando grandes impactos socioeconémicos
e sanitérios, o que levou a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) a declarar estado de
emergéncia de saude publica de interesse internacional, em janeiro de 2020 (Organizacéo
Mundial da Saude, 2020).

Segundo dados da OMS, em 10 de maio de 2021, ja eram registrados quase 158
milhdes de casos e mais de 3,25 milhGes de mortes decorrentes de infecgdes por SARS-

CoV-2 em todo o mundo. Deste total, 15,14 milhdes de infec¢bes foram registradas no
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Brasil, que também contabilizou mais de 421,3 mil mortes (Organizagdo Mundial da
Salde; 2021).

1.2 PROBLEMATICA - COVID-19 E USO INDISCRIMINADO DE ANTIBIOTICOS

Abordagens farmacoldgicas e estudos de prevencao da COVID-19 foram o “pontapé”
inicial das buscas mundiais, na tentativa de controlar a crise sanitaria e econémica. O uso
de farmacos ja existentes, conhecido como reposicionamento de farmacos é, até o
momento, um ponto delicado e que gera muita discussdo, tanto no meio cientifico, quanto
no meio clinico (Beigel et al., 2020; Borba et al., 2020; Cao et al., 2020; Chaccour et al.,
2021; Gautret et al., 2020; Lopez-Medina et al., 2021; Spinner et al., 2020; Tomazini et
al., 2020; Villar et al., 2020; Wang et al., 2020). Pesquisadores de diferentes areas de
salide debatem sobre a real eficacia que alguns medicamentos, ja em uso clinico para
tratar doencas parasitarias ou outras viroses, realmente teriam na COVID-19 (Trindade et
al., 2020)

Destaca-se, no momento atual da pandemia, o notorio aumento na quantidade de
prescricdes e do uso empirico de antibioticos, especialmente em pacientes hospitalizados,
afim de evitar /tratar provaveis infec¢des secundarias a COVID-19 (Abelenda-Alonso et
al., 2020; Clancy & Nguyen, 2020; Malcolm et al., 2020). O uso de antibidticos de forma
empirica € particularmente acentuado nos casos que exigem ventilacdo mecéanica, além
de outras eventuais InfeccGes Relacionadas a Assisténcia (IRAs) como as do trato urinario
ou na corrente sanguinea.

N4o obstante, o uso indiscriminado de antibidticos contribui para um problema global
ja existente, a resisténcia bacteriana (Hsu, 2020; Rawson et al., 2020). Tendo em vista
gue muitos antimicrobianos de amplo espectro estdo sendo prescritos para pacientes com
COVID-19, mesmo com poucas evidéncias de coinfeccdo bacteriana, este ponto pode,
muito em breve, ser um outro problema, com repercussdo prospectiva e de dificil
manuseio (Rawson et al., 2020).

Destarte, uma revisdo de literatura critica acerca do papel das bactérias no contexto
COVID-19, tanto do ponto de vista relacionado a resisténcia microbiana, como do
possivel papel na imunomodulacdo, atuando como terapia complementar no tratamento

de COVID-19, € um tema emergente e abrangente
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1.3 COVID-19: BIOLOGIA MOLECULAR E FISIOPATOLOGIA

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado, apresentando um genoma viral, de cerca
de 30 Kb (relativamente grande para virus); seu genoma é de RNA fita-simples senso
positivo (Classe 1V de Baltimore), e sua taxonomia estd inserida na familia
Coronaviridae, linhagem dos Beta-Coronavirus (Zhu et al., 2020), que podem ser
encontrados em humanos e diversos outros mamiferos, a exemplo do SARS e MERS,
responsaveis por outras pandemias no inicio do século.

Em seu genoma, foram encontradas 11 ORFs (Open Reading Frame), dentre as
quais, uma ORF que sintetiza a glicoproteina spike (S), que é capaz de se ligar aos
receptores celulares da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (no inglés Angiotensin
Converting Enzyme 2 - ACE2) (Zhang et al., 2020; Lu et al., 2020). A Serina Protease de
Transmembrana do Tipo Il (no inglés type 2 Transmembrane Serine Protease -
TMPRSS2), também presente nessas células alvo, promove a captacdo viral através da
clivagem da ACEZ2 e ativagdo da proteina S, resultando assim, na entrada do SARS-CoV-
2 nas células hospedeiras (Hoffmann et al., 2020). No processo de entrada ha fusdo de
transmembrana, principalmente nos epitélios alveolares do tipo Il e células epiteliais
nasais do trato respiratorio superior, tecidos com alta expressao de receptores ACE2 e
TMPRSS2 (Sungnak et al., 2020; Zou et al., 2020), justificando-se a infec¢do pelo trato
respiratorio.

No contato com pessoas infectadas, individuos suscetiveis inalam as goticulas
contaminadas com o virus SARS-CoV-2, e, posteriormente, ocorre a migragdo do virus
do epitélio nasal para o trato respiratério superior pelas vias aéreas condutoras, iniciando
novo ciclo de infeccdo e replicagdo nos pneumdcitos do tipo Il, presentes no tecido
pulmonar. Nessa fase, classicamente a doenca manifesta com febre, mal-estar e tosse
seca. Durante esta fase, hd maior resposta imunoldgica, com liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias. Na maioria dos individuos a doenca ndo progride para além desta fase, pois
a resposta imune ¢ suficiente para conter o avango da infec¢do para o trato respiratorio
inferior (Parasher, 2020).

Em individuos que apresentam progressao da doenca, o virus adentra as células
alveolares, atraves dos receptores ACE2, comecam a se replicar, produzindo cada vez
mais virions que infectardo outras células (Wiersinga et al., 2020). Os pneumacitos sdo
células pulmonares responsaveis pelas trocas gasosas, que apdés infectados pelo

coronavirus, passam a liberar uma série de marcadores inflamatorios, esses por sua vez
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recrutam células do sistema imunitario residentes que liberam: IL-1, IL-6, IL-8, 1L-120,
IL-12, TNF-a, IFN-B, IFN-A, CXCL10, MCP-1 e MIP-1a, resultando no fendmeno
conhecido “tempestade de citocinas™:

Os marcadores do sistema imunolégico realizam quimiotaxia, recrutando
neutrdfilos, células TCD4 auxiliares, células TCDS8 citotdxicas, que irdo atuar no combate
ao virus, porém, também acabam causando danos teciduais. O resultado deste cenario €
um espessamento difuso da parede alveolar com infiltrados de células mononucleares e
macrofagos, promovendo um dano alveolar, que acaba prejudicando as trocas gasosas,
culminando na Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) (Parasher, 2020).

Alguns pacientes podem vir a apresentar outras complicacdes como faléncia
respiratoria aguda, sepse, coagulacdo intravascular disseminada, injurias agudas no
figado e rins, embolia pulmonar, rabdomidlise, sindrome inflamatdria multissistémica,
aspergilose, pancreatite, anemia hemolitica autoimune e complica¢cdes neuroldgica
(Parasher, 2020).

1.4 TRATAMENTOS FARMACOTERAPEUTICOS E USO OFF-LABEL DE
MEDICAMENTOS NO TRATAMENTO DA COVID-19.

Baseadas em experiéncias anteriores, com doencas respiratorias virais causadas
por coronavirus, como as recentes epidemias causadas por SARS e MERS, diversos
medicamentos foram propostos para o tratamento da COVID-19 em diversas fases da
doenca, seja na tentativa de impedir a replicacdo do virus, ou para tratamentos de sinais
e sintomas decorrentes da infecg&o.

Com isso, alguns antivirais foram apresentados como possiveis aliados no
combate a COVID-19, devido a sua capacidade de inibir a replicacdo viral, e assim,
impedir a multiplicacdo do virus no organismo e evitando que novas células sejam
afetadas. Dentre esses medicamentos, diversos foram testados em ensaios clinicos, como
sofosbuvir, daclastavir, lopinavir, ritonavir, favipiravir e remdesivir (Trindade et al.,
2020; Cao et al., 2020; Sadeghi et al., 2020; Udwadia et al., 2020; Wang et al., 2020).

Além dos j& conhecidos antivirais, outros medicamentos como cloroquina,
hidroxicloroquina, ivermectina, também apresentaram atividade antiviral contra
Coronavirus em experimentos in vitro ou em modelo de animal (Andreani et al., 2020;
Caly et al., 2020; Keyaerts et al., 2009; Vincent et al., 2005; Yao et al., 2020) e tiveram

sua eficicia e seguranca avaliada em ensaios clinicos para tratamento de pacientes
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COVID-19 (Abd-Elsalam et al., 2020; Ahmed et al., 2021; Cavalcanti et al., 2020; Liu et
al., 2020; Self et al., 2020; Vallejos et al., 2020). Porém, destes, até 0 momento apenas o
remdesivir, inicialmente desenvolvido para combate ao virus Ebola, recebeu aprovacao
na FDA e ANVISA para uso hospitalar em pacientes internados com COVID-19, a fim
de conter a replicacéo do virus no organismo (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
2021; Federal Drug Administration, 2020).

Por outro lado, alguns medicamentos vém tendo seu uso avaliado no tratamento
e sintomas de casos mais graves da doenca, especialmente quando os pacientes
necessitam de internacdo hospitalar e/ou apresentam progressao da doenga para Sindrome
do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), sepse e infecgbes secundarias. Nesse
sentido, estudos tem demonstrado que o uso de corticosteroides, especialmente a
dexametasona e metilprednisolona, tem demonstrado ser uma boa alternativa no
tratamento de pacientes em internacdo hospitalar com SDRA (Fadel et al., 2020; Hasan
et al., 2020; Lamontagne et al., 2020; Tomazini et al., 2020; Villar et al., 2020).

O antibidtico azitromicina também vem sendo empregada no tratamento da
COVID-19, pois alguns estudos indicaram a capacidade dos macrolideos em evitar uma
resposta exacerbada do sistema imunoldgico, como observado em alguns estudos para
outras doencas respiratorias, como Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) (Blasi
et al., 2010; Naderi et al., 2018; O’Reilly et al., 2013; Vermeersch et al., 2019), e Asma
(Piacentini et al., 2007); além de atividade antiviral in vitro (Gielen et al., 2010). No
entanto, ndo foram observados desfechos satisfatorios com o uso de azitromicina
associada ou ndo a cloroquina, em pacientes hospitalizados em estado grave com COVID-
19 (Cavalcanti et al., 2020; Furtado et al., 2020) e nem de macrolideos em MERS (Arabi
etal., 2019).

Os antibidticos e antifngicos também vém sendo prescritos como profilaxia e no
tratamento de infecges secundarias de pacientes com COVID-19, especialmente os que
se encontram em estado grave, nas unidades de terapia intensiva (UTI). No entanto, a
prescricdo dessa classe de medicamentos vém ocorrendo de forma indiscriminada,
podendo resultar em efeitos catastroficos no futuro, ao acelerar o processo de resisténcia
microbiana (Nori et al., 2021).
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2 UMA “FACA-DE-DOIS GUMES” - ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA NA
COVID-19 E OS PROVAVEIS IMPACTOS NA RESISTENCIA MICROBIANA.

A prescricdo excessiva e inadequada de antibidticos para tratamento de infeccdes
do trato respiratorio € um fendmeno crescente e vem sendo constantemente avaliada
devido aos seu risco na geracdo de linhagens multirresistentes a antimicrobianos. Tal fato
levou a OMS a publicar um documento, em 2017, onde destaca a urgéncia no
desenvolvimento de novos antibidticos para uma lista de bactérias, entre as quais
destacam-se Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriaceae
resistentes a carbapeménicos (World Health Organization, 2017). Diversos autores tém
apontado que muitas dessas prescri¢des sdo realizadas de forma inadequada, gerando um
USo excessivo e muitas vezes desnecessario de antibidticos.

Um estudo realizado com Clinicas de Atencdo Priméria na Holanda, indicou que
ataxa de prescri¢cdes de antibioticos para indicagGes do trato respiratorio foram de 38%,
das quais, quase a metade ndo foram indicadas pelas diretrizes holandesas (Dekker et al.,
2015). Ja nos EUA, utilizando-se de dados de 2010-2011, cerca de 12,6% das visitas de
atendimento ambulatorial resultaram em prescricdes de antibidticos, e as condicGes
respiratdrias agudas levaram a 221 prescri¢des para cada 1000 habitantes, porém destas,
apenas 111 foram consideradas adequadas (Fleming-Dutra et al., 2016). Tratando-se
especificamente de pacientes com influenza, nos EUA, um estudo realizado entre 2005 e
2009, indicou que 21,65% dos pacientes receberam antibioticoterapia, dos quais 99% néo
tiveram um diagndstico de infeccdo respiratoria bacteriana e 79% ndo apresentavam
infeccOes secundarias nem evidéncias de comorbidades que justificassem a prescri¢do de
antibioticos (Misurski et al., 2011).

Além da preocupacdo existente com a possibilidade de geracdo de cepas
resistentes devido ao uso excessivo e inapropriado de antimicrobianos (Figura 1), essa
préatica também resulta em maior incidéncia de falhas de tratamento, maiores taxas de
mortalidade e tempo de internagéo, bem como maior custo hospitalar médio (Bassetti et
al., 2020; Battle et al., 2017).
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Figura 1 — O uso racional de antibidticos versus Antibioticoterapia empirica.

Uso Racional de Antibioticoterapia
Antibiéticos o3 Empirica

Coinfecgédo - Micro-organismos 4 &
patogénico identificado ¥ K

4. Desfavoravel
desfecho clinico

A pesquisa do agente infeccioso em processos de coinfeccdo em pacientes
COVID-19 inicia com a observacdo de critérios epidemioldgicos, seguindo com rastreio
e identificacdo do agente infecioso, por métodos de diagndstico laboratoriais: analise
microscopicas, cultivo, testes bioquimicos e/ou analise molecular. A correta identificagdo
e perfil do antibiograma conduzem ao correto tratamento que, em geral, conduz a um
desfecho clinico favoravel. Por outro lado, a antibioticoterapia empirica, sem critérios de
investigacao, leva ao uso “irracional” de antimicrobianos, que por sua vez, selecionam
cepas multirresistentes, o que conduz, em muitos casos, a um desfecho clinico
desfavoravel.

Uma meta-andlise indicou baixa proporcdo de pacientes com COVID-19 que
apresentam coinfecgdo bacteriana néo justifica o uso rotineiro e o elevado numero de
prescricdes de antibioticos (Lansbury et al., 2020). Um estudo realizado em Wuhan,

avaliou a presenca de coinfecgdo bacteriana a partir de amostras de escarro e aspirados
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endotraqueais obtidas de 99 pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2, e encontrou
culturas de Acinetobacter baumannii altamente resistente a antibidticos e Klebsiella
pneumonia em amostras de um dos pacientes (Chen et al., 2020).

Embora baixos indices de coinfec¢do tenham sido encontrados, diferentes autores
tém relatado alta incidéncia de infeccdo hospitalar entre pacientes com COVID-19
internados em unidades de terapia intensiva (UTI). Um estudo realizado em Madrid,
mostrou que os indices de coinfeccéo estdo de acordo com as baixas taxas que vém sendo
relatadas na literatura (8,4%), no entanto, h& grande incidéncia de infecgdo hospitalar
entre esses pacientes hospitalizados em UTI (51,2%), chegando a 93,3% entre os que
fizeram uso de ventilacdo mecanica por pelo menos 5 dias. Neste caso, eles justificam
que essa baixa taxa de coinfeccdo pode estar subestimada devido com a alta incidéncia
na prescricao de azitromicina para tratamento de COVID-19. Além disso, eles ressaltaram
que a taxa de mortalidade entre os pacientes que apresentaram coinfeccao era superior a
de pacientes que néo tinha coinfeccdo bacteriana no momento da admissao hospitalar,
destacando a importancia do monitoramento do paciente a fim de prescrever uma
antibioticoterapia apropriada 0 mais rapido possivel (Soriano et al., 2021) (Figura 1).
Influenza associada a coinfec¢des bacterianas ou virais também sdo responsaveis por
altos niveis de mortalidade (Joseph et al., 2013).

Um estudo conduzido em um hospital francés, em UTI, avaliou por meio de um
painel de PCR multiplex, a presenca de bactérias, virus e genes de resisténcia
antimicrobiana em amostras do trato respiratdrio inferior de 32 pacientes com COVID-
19, que se encontravam internados hd um dia, em média, na UTI. Esse painel indicou
que 40,6% dos pacientes apresentavam coinfec¢es bacterianas, sendo detectadas
Pseudomonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Sreptococcus
agalactiae e Staphylococcus aureus. Em amostras de dois pacientes foram detectado a
presenca do gene mecA/C, que confere resisténcia a meticilina para S. aureus (Verroken
et al., 2020). Como mencionado pelos autores, uma das vantagens do emprego dessa
metodologia de detec¢do de micro-organismos, é o rapido conhecimento dos resultados,
permitindo ao médico a prescricdo adequada de antibidticos, evitando assim 0 seu uso
empirico.

J& um trabalho realizado na China, avaliou a presenca de coinfeccdo viral e
bacteriana, por meio da técnica de PCR em tempo real, a partir de amostras de acidos

nucleicos obtidas a partir de esfregaco de garganta de 89 pacientes com COVID-19 em
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estado leve, moderado, grave e critico, entre 0s quais, 9 encontravam-se em estado grave
ou critico. Os resultados mostraram que 18 pacientes apresentavam coinfec¢do bacteriana
para Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, M. catarrhalis, H. influenzae, Acinetobacter
baumannii, S. aureus, P. aeruginosa e Streptococcus do grupo A. Destes pacientes, 6
apresentavam coinfeccdo para mais de uma bactéria. J& entre os pacientes em estado
grave/critico, M. catarrhallis foi detectada em amostras de dois destes pacientes,
enguanto A. baumannii em um desses pacientes (Song et al., 2021). Importante destacar
que foram encontradas coinfecgdes bacterianas em pacientes com casos leves e/ou
moderados de COVID-19, e portanto, presume-se que 0s mesmos devem receber
antibioticoterapia apropriada, pois casos de coinfec¢do bacteriana estdo associados a
maior taxa de mortalidade (Soriano et al., 2021). O uso de meropenen e penicilina por
pacientes com COVID-19 que ndo apresentavam evidéncias de coinfeccao bacteriana, no
momento de entrada em unidade hospitalar de Wuhan, estava associado ao aumento da
mortalidade entre esses pacientes que ndo apresentavam evidéncias de coinfeccdo (Liu et
al. (2021).

Importante ressaltar que entre pacientes com pneumonia associada a ventilacao
(PAV), é alta a prevaléncia de infec¢do por A. baumannii, inclusive de cepas resistentes
a carbapeménicos, onde muitos desses pacientes ja estavam recebendo antibidticos de
forma empirica, com isso, 0 uso de prévio de antibioticos de forma empirica foi associado
ao desenvolvimento de PAV por A. baumannii (Chaari et al., 2013; Nhu et al., 2014).
Também foi relatada a presenga de A. baumannii resistente a imipenen, em pacientes com
PAV, e a mesma também esta associada ao uso prévio de antibi6ticos e a exposicao a
imipenem e fluoroquinolonas (Garnacho-Montero et al., 2005). A PAV causada por A
baumannii também foi associada a maior mortalidade (Chaari et al., 2013).

Ainda no contexto do uso racional de antibioticos, é importante ressaltar que um
namero consideravel de pacientes em UTI com COVID-19, fazem uso da corticoterapia,
que tem sido empregada especialmente entre pacientes que apresentam Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), gragas a suas propriedades anti-inflamatorias.
Entretanto, estudos tém demonstrado uma associacdo dessa terapia em pacientes com
infeccdes virais do trato respiratorio, inclusive por SARS-CoV-2, com maior incidéncia
de casos de coinfecgéo bacteriana (Martin-Loeches et al., 2011; Yang et al., 2020; Yang,

et al., 2020), e maior incidéncia de uso de antibioticos (Van Paassen et al., 2020), o que
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pode justificar uma maior incidéncia de coinfeccdo bacteriana entre 0s pacientes em
estado grave e critico.

A fim de driblar o uso excessivo e inapropriado da antibioticoterapia, medidas
podem ser tomadas, sem descuidar da salde do paciente. Embora os exames de cultura
sejam o0 padrédo ouro na identificacdo de agentes microbianos, muitas vezes a demora nos
seus resultados, tém levado as prescri¢des precoces e desnecessarias de antibioticos, pois
como temos observado, poucos pacientes com COVID-19 apresentam coinfec¢édo
bacteriana ou fungica. A procalcitonina pode ser empregada como um marcador
bioquimico inflamatério, pois, em pacientes com COVID-19, apresenta maior
especificidade para infeccdes bacterianas do que a proteina C reativa (PCR), podendo ser
uma ferramenta para identificar possiveis coinfec¢fes bacterianas, orientando o uso de
antibiodticos por esses pacientes submetidos a cuidados intensivos (Heesom et al., 2020;
Williams et al., 2021).

Com o intuito de contornar esse problema, a utilizacdo de testes rapidos de elevada
acuracia podem ser uma alternativa empregada para uma rapida e correta identificacdo
do agente etioldgico da infeccdo e assim, realizar a prescricdo do antimicrobiano correto
para a ocasidao assim como foi demonstrado em um estudo com testes rapidos de
Streptococcus A (Hendi et al., 2021). Além do emprego de testes rapidos e moleculares,
campanhas para reducdo do uso de antibioticos também podem ser efetivas na reducéo de
prescricdes e uso inadequado de antibidticos, a exemplo do que ocorreu na Franca, a partir
de 2002, que experimentou uma reducao de cerca de 22% entre os anos de 2001 e 2004,
seguidas por taxas de prescricdes estaveis até 2009, justificadas por reducdo de cerca de
33% nas prescri¢cdes de antibioticos para infecces do trato respiratdrio, no periodo de
2001-2009 (Chahwakilian et al., 2011).

Por fim, e ndo menos importante, a vacinacéo para COVID-19 pode ser uma aliada
na reducdo do uso de antibidticos, a exemplo do que ocorreu nos Estados Unidos coma a
vacinacdo para Influenza, onde apds uma analise retrospectiva, 0s autores observaram
gue um aumento de 10 pontos percentuais na cobertura vacinal para Influenza esta
associado a uma reducéo de 6,5% nas taxas de prescri¢cdo de antibioticos, comparando
entre os anos de 2010 e 2017 (Klein et al., 2020).

Nesse sentido, os farmacéuticos tem um papel importante no uso racional de
medicamentos, especialmente de antimicrobianos, atuando na equipe multidisciplinar

hospitalar, podendo atuar nas Comissdes de Controle de Infecgdo Hospitalar e Farmacia
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e Terapéutica, além de ser uma peca chave na auditoria e feedback de prescri¢des
ambulatoriais de antibioticos para UTIs (Choi et al., 2021), na farmacovigilancia do uso
antimicrobianos e, no desenvolvimento e implantacdo de intervengdes para combater a

resisténcia antimicrobiana no contexto da pandemia de COVID-19 (Goff et al., 2020)

3 CONCLUSAO

Deferentes medicamentos e terapias vém sendo avaliados no tratamento e
prevencdo desta doenga, sendo que o uso off-label de alguns medicamentos vem
ocorrendo, inclusive de forma indiscriminada, como nos casos dos antibioticos, que estéo
sendo empregados de forma empirica na prevencdo e tratamento de infeccOes
secundarias.

E notdria 0 aumento na incidéncia de prescricdo de antibidticos para pacientes
com COVID-19, mesmo sem avaliacdo epidemioldgica e microbioldgica prévia. O uso
empirico de antibidticos podera resultar, em futuro muito proximo, em uma epidemia de
micro-organismos multirresistentes, sendo este cenario de gravidade alarmante.

O desenvolvimento de estratégias de manejo do uso de antibidticos em pacientes
com COVID-19, reduzindo seu uso empirico e estimulando metodologias para detec¢do
e identificacdo de patégenos, aliadas a dados epidemioldgicos locais, a fim de permitir
uma antibioticoterapia adequada, é indubitavelmente a estratégia mais racional. Ja o uso
de antimicrobianos de forma nao-racional no tratamento da COVID-19 é um ponto

critico, que poderé resultar em desfechos desfavoraveis.
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