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RESUMO
Muito se discute a respeito da terapia medicamentosa mais adequada para o combate da SARS-Cov-2 durante a atual pandemia da Covid-19 e em decorrência dos prejuízos por ela causados. O uso de azitromicina como forma de tratamento precoce foi amplificado, em especial no Brasil. Esse evento se deve as diversas vantagens relacionadas à prescrição desse antibiótico, como a sua comodidade posológica, o efeito protetor contra infecções respiratórias secundárias ao SARS-CoV-2, o seu amplo espectro de ação e os possíveis benefícios discutidos entre o meio científico acerca da sobrevida gerada por ele em pacientes com quadros graves da doença. Entretanto, evidências científicas indicam que o uso indiscriminado de azitromicina corrobora com o desenvolvimento de resistência bacteriana em longo prazo. Portanto, esse estudo tem como objetivo analisar o custo-benefício do uso de azitromicina contra infecção pelo novo coronavírus, através da abordagem dos pontos positivos relacionados à sua prescrição e dos aspectos negativos pertinentes, especialmente as repercussões futuras envolvidas no uso irracional e indiscriminado desse fármaco. Para confecção dessa pesquisa foram utilizados artigos das plataformas PubMed, Scielo, Medline e Ministério da Saúde, os quais foram escritos nos últimos 13 anos. A seleção bibliográfica foi pautada em aspectos relacionados aos protocolos atuais usados no tratamento de infecção por COVID-19 e em questões relacionadas à resistência microbiana induzida pelo uso desregulado de antibióticos. 
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1. INTRODUÇÃO
Identificado primariamente na China, na cidade de Wuhan - no final do ano 2019 - o Coronavírus (SARS-CoV-2) propagou-se do modo rápido por todos os continentes, o que causou preocupação, uma vez que a contaminação por ele demonstrou-se potencialmente danosa ao ser humano (BELASCO & FONSECA, 2020).
Os SARS-CoVs, representados pela ordem Nidoviralese e pela família Coronaviridae, são capazes de infectar somente mamíferos, sendo responsáveis por causar sintomas gastrointestinais e respiratórios nesses seres (BELASCO & FONSECA, 2020; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020).
O tratamento de doenças virais é amplamente difundido há décadas, mas devido à maior complexidade da pandemia causada pelo SARS-CoV-2, percebeu-se a imprescindibilidade de criar protocolos mais seguros de suporte e tratamento capazes de reduzir os danos causados pelo vírus à população e que diminuiriam a sua grande disseminação. No contexto atual, que exige rapidez de intervenção, medicamentos já existentes e com farmacodinâmica segura são utilizados no tratamento da COVID-19, até que se encontre uma terapêutica farmacológica definitiva e específica para essa doença (ALEGRE, C.U.M, 2020). 

Diversas classes medicamentosas são empregadas recorrentemente no tratamento da infecção pelo SARS-Cov-2, e fármacos distintos são utilizados em cada fase da infecção pelo coronavírus com a finalidade de promover a recuperação e o tratamento dos pacientes infectados. Entretanto, não há estudos definitivos que comprovem a eficácia desses medicamentos, principalmente abordando os efeitos em longo prazo da utilização dos mesmos. Um dos principais representantes desses  fármacos, escolhido como tema de discussão nesse artigo, é a azitromicina (FALAVIGNA, et al., 2020).
A azitromicina é um antibiótico semissintético derivado da eritromicina, e pertence à classe dos macrolídeos (IRIARTE, 2020). Atualmente, esse medicamento é empregado no tratamento da Covid-19 na tentativa de coibir possíveis associações com infecções bacterianas pulmonares induzidas pela infecção viral e para reduzir a resposta inflamatória sistêmica (FALAVIGNA, et al., 2020).
Entretanto, muitos especialistas temem o desenvolvimento de resistência bacteriana à azitromicina, devido ao uso indiscriminado (DE MESQUITA, A.Q. 2011). A resistência bacteriana é um conceito que surgiu juntamente com a descoberta dos primeiros antimicrobianos, e os mecanismos que estão envolvidos na capacidade adaptativa dos microrganismos são variados. As modificações podem surgir de características intrínsecas do patógeno ou ser adquiridas geneticamente, o que confere ao microrganismo a capacidade de tolerar aos efeitos do próprio fármaco (IRIARTE, 2020).

Baseado no momento atual, em que o uso ou não da azitromicina em pacientes contaminados pelo Coronavírus ainda é muito discutido e que muitos profissionais empregam de forma empírica, esse trabalho tem por objetivo analisar o uso indiscriminado desse antibiótico e suas possíveis consequências em longo prazo relacionadas ao desenvolvimento de resistência bacteriana.
2. MÉTODO

O presente estudo se trata de uma revisão sistemática de literatura. Sendo realizada a busca nas bases de dados PubMed, Lilacs, Scielo, Medline e do Ministério da Saúde, por meio dos descritores “azitromicina e resistência bacteriana”, “resistência bacteriana” e o operador booleano “AND”. Foram incluídos artigos completos, em língua portuguesa e inglesa, sem restrição de nacionalidade, publicados a partir de 2009.
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

A azitromicina é um fármaco da classe dos macrolídeos e a estrutura desse fármaco se assemelha aos outros macrolídeos, como a eritromicina e a claritromicina, mas se diferencia por adicionar um átomo de nitrogênio ao anel de lactona. Esse novo arranjo conferiu a esse fármaco melhor espectro de atividade no organismo, garantindo assim nível tecidual sustentado e tempo de meia-vida prolongado, o que possibilitou a diminuição das doses administradas ao longo do tratamento. Dentre os macrolídeos, a azitromicina apresenta maior espectro de ação, sendo eficaz contra bactérias gram-negativas, em específico à Haemophilus inluenzae, bactérias gram-positivas, proporcionando uma aplicabilidade no tratamento de infecções bacterianas do trato respiratório inferior, bactérias típicas, atípicas e protozoários (ANVISA, 2009).
Esse conjunto de antibióticos age através da inibição da síntese protéica dependente de RNA, associando a receptores localizados na porção 50S do ribossomo bacteriano, especificamente na molécula 23S do RNA, impedindo assim que ocorra a transpeptidação e a translocação (ANVISA, 2009). Os macrolídeos são fármacos muito utilizados no tratamento de diversas doenças infecciosas. Além de inibir a síntese protéica e o crescimento bacteriano, alguns estudos apontam que também apresentam propriedades antiinflamatórias e antivirais (LUISI, 2012).
Dentre os efeitos mais relevantes dos macrolídeos estão à inibição da síntese e secreção de citocinas pró-inflamatórias, aumento da secreção de citocinas antiinflamatórias, redução da atuação dos neutrófilos (através da inibição migração para os sítios de inflamação), e atuação na imunidade adaptativa através da regulação de células T e da apresentação de antígenos (LUISI, 2012). Outro fator que contribui para o uso amplo da azitromicina é a comodidade posológica, pois é prescrito em dose única diária, a qual é capaz de fornecer a dose terapêutica necessária para o tratamento. 
Os mecanismos atuais de resistência a azitromicina são alteração do alvo efetor do princípio ativo, mudança estrutural do sítio de ligação da azitromicina na região ribossomal bacteriana, aumento da concentração de bombas de efluxo, alteração da permeabilidade de membrana aos próprios componentes do medicamento, impedindo que os mesmo não consigam entrar no interior das células e realizar sua função (IRIARTE, 2020; CASTANHEIRA, 2013).
Em decorrência desses fenômenos, o uso cada vez mais abrangente e destituído de critério clínico, durante a pandemia poderá favorecer ainda mais o que já ocorreu com diversos antibióticos: seleção de microrganismos não susceptíveis a ação da azitromicina (CASTANHEIRA, 2013). 
Portanto, o uso da azitromicina nesse cenário enfrenta duas situações opostas. De um lado, está o viés positivo e benéfico da aplicabilidade em pacientes diagnosticados com infecção por SARS-CoV-2 e, de outro, uma circunstância já vivenciada com outros antimicrobianos, que é a potencialização de novos mecanismos de resistências aos próprios macrolídeos, que resulta na seleção de cepas multirresistentes em consequência pelo uso indiscriminado e irracional do antimicrobiano.
4. CONCLUSÃO
A pandemia da Covid-19 surgiu de modo rápido e severo, e não há até o momento vigente, um protocolo de tratamento com evidências científicas significativas, que determinem quais os medicamentos devem ser utilizados ou não pelos profissionais de saúde. Desse modo, muitos fármacos são empregados empiricamente. Nesse contexto, em especial, destaca-se a azitromicina, que possui diversas propriedades favoráveis à sua ampla aplicabilidade na prática clínica, como: atividade antimicrobiana, anti-protozoários, ação imunomoduladora, anti-inflamatória, comodidade posológica e amplo espectro de ação. No entanto, é preciso cautela diante desse cenário, visto que aumentam paulatinamente as evidências de surgimento de resistência bacteriana por causa do uso indiscriminado, indisciplinado e irracional desse fármaco. Isso representa um grande risco a população mundial, pois inúmeras enfermidades são causadas por agentes microbianos que podem ser combatidos pela ação da azitromicina. E em caso de desenvolvimento de cepas com características que conferem resistência a ela e propagação das mesmas, corre-se o risco de ocorrer o aumento de casos de outras doenças (causadas por esses agentes), as quais não terão tratamento e poderão atingir o patamar de uma nova pandemia.
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