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RESUMO

A pandemia da COVID-19 foi declarada no ano de 2020 causada pelo novo coronavirus. Trata-
se de uma doenca infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave 2, denominado “severe acute respiratory syndrome coronavirus-2" (SARS-CoV-2). A
procura por medicamentos que sejam eficazes no combate dessa doenca foi realizada através
de estudos clinicos. A azitromicina (AZT), um medicamento antibiético que também apresenta
fun¢des imunomoduladoras, desde 2020 vem sendo utilizado como protocolo no tratamento
para a COVID-19. Portanto, o presente trabalho buscou apresentar em seu contexto evidéncias
da indicacdo e uso da azitromicina no tratamento da COVID-19. A metodologia utilizada nesse
trabalho trata-se de uma revisao integrativa de literatura em bases de dados eletrdnicas, artigos
eletronicos publicados em plataformas de pesquisa SciELO (Scientific Electronic Library
Online) e PubMed (National Library of Medicine). Foram empregados os descritores em
Ciéncias da Saide (DeCS), e os DeCS: Azitromicina, Tratamento e COVID-19. Os artigos
selecionados foram aqueles datados de 2019 a 2021. Os critérios de inclusdo foram artigos
dentro dos idiomas portugués e inglés, de cardter exploratério, descritivo e experimental, dentro
da temadtica proposta neste trabalho e nos critérios de exclusdo estdo os estudos que estavam
fora do tema do trabalho e as publica¢des que nao tinham sido obtidas por meio da opinido de
especialistas. O levantamento resultou em 35 artigos encontrados, sendo excluidos 28 e somente
7 artigos selecionados para a realizacdo do presente estudo, evidenciando a identificacdo das
concepgoes relatadas por cada autor, impulsionando a leitura e facilitando o entendimento da
comunidade cientifica dos dados coletados. As evidéncias da eficicia da AZT no tratamento da
COVID-19 ainda estdo em estudos clinicos, alguns estudos mostram resultados benéficos e
evidéncias na interacdo medicamentosa da azitromicina e hidroxicloroquina, mas ndo na
utilizacdo isolada da AZT. Dessa maneira, ainda sao necessarios mais estudos clinicos para dar
suporte ao emprego isolado da AZT e para evidenciar beneficios no tratamento da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; Azitromicina; Medicamento; Evidéncias.



ABSTRACT

The pandemic of COVID-19 was declared in the year 2020 caused by the new coronavirus. It
is an infectious disease caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2). The search for drugs that are effective in combating this disease has been conducted
through clinical trials. Azithromycin (AZT), an antibiotic drug that also has immunomodulatory
functions, has been used as a protocol in the treatment for COVID-19 since 2020. Therefore,
the present work sought to present in its context evidence of the indication and use of
azithromycin in the treatment of COVID-19. The methodology used in this work is an
integrative review of literature in electronic databases, electronic articles published in research
platforms SciELO (Scientific Electronic Library Online) and PubMed (National Library of
Medicine). The descriptors in Health Sciences (DeCS) were employed, and the DeCS:
Azithromycin, Treatment and COVID-19. The selected articles were those dated from 2019 to
2021. The inclusion criteria were articles in Portuguese and English, of exploratory, descriptive
and experimental nature, within the theme proposed in this work and in the exclusion criteria
were studies that were outside the theme of the work and publications that had not been obtained
through expert opinion. The survey resulted in 35 articles found, 28 were excluded and only 7
articles were selected for this study, evidencing the identification of the conceptions reported
by each author, boosting the reading and facilitating the scientific community's understanding
of the data collected. Evidence for the efficacy of AZT in the treatment of COVID-19 is still in
clinical trials, with some studies showing beneficial results and evidence of drug interaction
between azithromycin and hydroxychloroquine, but not for the use of AZT alone. Thus, further
clinical studies are needed to support the use of AZT alone and to provide evidence of benefit
in the treatment of COVID-19.

Keywords: COVID-19; Azithromycin; Medicine; Evidence.
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1 INTRODUCAO

A pandemia da doenca causada pelo novo coronavirus 2019 (COVID-19) tornou-se um
dos grandes desafios do século XXI. A COVID-19 atingiu mais de 100 paises e territérios nos
cinco continentes desde suas primeiras contaminagdes na China em 2019. Os impactos desse
virus afetaram e afetam direta e indiretamente a saide e a economia da populagdo mundial, em
destaque o Brasil que ainda se encontra no enfrentamento contra a COVID-19 (WHO, 2020).

Coronavirus € um virus zoonotico, um RNA virus da ordem Nidovirales, da familia
Coronavirida, denominado de coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-
2) (BRASIL, 2020).

Este virus possui o espectro clinico da infeccdo causado por coronavirus agindo de
forma ampla, que pode apresentar de um resfriado até complicacdes pulmonares graves. Pode-
se destacar dentre as manifestacdes preocupantes da COVID-19 os problemas respiratorios que
podem acarretar insuficiéncia respiratéria e morte. Os sintomas mais comuns relatados sdo:
febre, tosse seca, mialgia ou fadiga, pneumonia e dispneia. Os de menor incidéncia incluem
cefaleia, diarreia, hemoptise, coriza e tosse com secrecdo (LI et al., 2020).

A infeccdo suspeita ou confirmada de SARS-CoV-2 em uma grande parcela dos
pacientes tem-se a evidéncia do dano pulmonar correlacionado a gravidade da infeccdo viral,
mas também, a presenca de diferentes variantes foi constatada em alguns pacientes. Posto isto,
algumas diretrizes sofreram modificagdes diante do cendrio pandémico, com a inten¢do da
promocao da utilizacdo adequada de antibidticos e tracando o direcionamento desses
medicamentos, como a azitromicina, para o tratamento da COVID-19 (SULTANA et al. 2020).

A pandemia do COVID-19 estd presente no Brasil e em vérios paises ha mais de um
ano, onde cientistas e pesquisadores seguem na procura de medicamentos que comprovem
100% de sua eficacia no auxilio no combate a COVID-19. Desde o surgimento dessa nova
doenca viral alguns medicamentos foram propostos para o seu tratamento. Contudo, inimeros
medicamentos ainda estdo sem a evidéncia cientifica para comprovar €xito no tratamento
farmacoldgico (NEGRI et. al, 2020).

Os estudos internacionais existentes sobre o uso de medicamentos no atendimento e o
uso precoce aos pacientes com COVID-19, apontam o uso de diferentes terapias
medicamentosas que oferecem um nivel limitado de evidéncia. Um dos medicamentos que
mostrou objetividade no tratamento da COVID-19 foi a azitromicina, uma medicacdo com

classificacdo antibidtica como também possiveis acdes contra alguns RNA virais entre eles o



zika e o rinovirus (BRASIL, 2020).

A indicacdo da azitromicina estd direcionada para casos de presenca de bactérias
aerdbicas e facultativas gram-positivas e gram-negativas, como em infec¢des por pneumonia,
uretrites por gonorreia, amigdalites, diarreia bacteriana, entre outras. Dessa forma, é de suma
importancia a promocao de estudos para comprovar efetividade terapéutica da azitromicina para
o combate do coronavirus, como também a presenca de eventuais efeitos adversos em humanos
((WYETH, 2021; BRITO et.al, 2020).

Como se trata de um novo virus, varios agentes antivirais usados anteriormente para
tratar outras infec¢des por coronavirus, como SARS e MERS, estdo sendo considerados os
primeiros potenciais candidatos para tratar a COVID-19. Dessa maneira, evidenciaram-se
ensaios clinicos da azitormicina no combate a COVID-19 em virtude da urgéncia em obter o
mais breve possivel evidéncias de alta qualidade desse farmaco no tratamento da COVID-19.
(ESPOSITO; NOVIELLO; PAGLIANO, 2020). Logo, pretende-se responder a seguinte
problemadtica: Quais sdo as principais evidéncias cientificas do uso da azitromicina no
tratamento da COVID-197?

Diante da problemdtica surgiu a seguinte hipotese: a Azitromicina ¢ um medicamento
utilizado para o controle da infec¢dao e dos sintomas da COVID-19, mostrando evidéncias
clinicas, mas o conhecimento acerca do seu uso e mecanismo de acdo ainda precisa ser
explorado. Sendo assim, pretende-se com esse trabalho expor como a utiliza¢do da azitromicina
¢ feita e quais sdo as evidéncias no tratamento da COVID-19.

Logo, a existéncia da necessidade de tratamentos efetivos contra a COVID-19 decorre
da grande contaminacdo mundial. Tem-se a necessidade de uso de medicamentos que ja estdao
sendo utilizados para outras patologias, mas que possam ser utilizados com sua aprovacio e
eficacia para combater a infeccio (FERREIRA; ADRICOPULOQO, 2020).

Nesse contexto, tonar-se necessario a busca de medicamentos que garantem efeitos
positivos para trazer evidéncias que comprovem beneficios aos portadores da COVID-19 sem
que os efeitos colaterais e adversos ndo prejudiquem o funcionamento de algum 6rgao ou trazer
riscos a vida (NEGRI et. al, 2020).

Diante do cendrio descrito, a importancia deste estudo justifica-se em buscar evidencias
cientificas para subsidiar o uso da azitromicina como tratamento farmacologico para a covid 19
que ajudard juntamente com a vacina¢do a diminuicdo de transmissao, auxilio no tratamento e
consequentemente baixando o indice de morte pela COVID-19 (BRITO et.al, 2020).

Com isso, o presente trabalho tem como objetivo principal apresentar o fornecimento

de evidéncias da indicagdo e utilizagdo da azitromicina no tratamento da COVID-19. E como



objetivos especificos relatar o emprego terapéutico da azitromicina no tratamento da COVID-

19 identificando a eficécia e efeitos colaterais da sua utilizagao.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A COVID-19 — SURGIMENTO E SUAS CARACTERISTICAS

No ano de 2020 e no presente ano de 2021, o Brasil e diversos paises espalhados pelo
mundo estao enfrentando uma das maiores pandemias ja existente causada pela doenca COVID-
19. A pandemia da COVID-19 tem conduzido praticamente toda a populagdo mundial para uma
crise de saide e em uma situacdo de emergéncia da vida humana, testando a populacdo em
vdrias situagdes e dimensdes. (GOUVEIA, 2020).

A pandemia, em uma escala de gravidade, € o pior dos cendrios. Ela acontece quando
uma epidemia se estende a niveis mundiais, ou seja, se espalha por diversas regides do planeta
(SBMFC, 2020). A OMS declarou a COVID-19 como pandemia em 11 de marco de 2020.

No Brasil, no dia 3 de fevereiro de 2020, foi declarada, por meio da Portaria n° 188 do
Ministério da Satdde, Emergéncia em Satdde Publica de Importincia Nacional, apds a
confirmacao dos primeiros casos e diversas agoes foram implementadas a fim de conter e de
mitigar o avanco da doenga, correspondendo a uma classificacdo de risco em nivel 3, em
decorréncia da infeccado humana pelo novo coronavirus (Sars-CoV-2) (OLIVEIRA, LUCAS E
IQUIAPAZA, 2020).

A COVID-19 € uma doenga infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), do inglés severe acute respiratory syndrome-
associated coronavirus. O Sars-CoV-2 surgiu na China em dezembro de 2019, causando uma
pandemia e centenas de milhares de mortes no mundo. (ZHU N et.al, 2019).

Os CoV sao virus da ordem Nidovirales, classificados em quatro géneros: alfa, beta,
gama e delta. Os coronavirus do género beta sdo responsdveis pela maior gravidade e letalidade
das infec¢des promovida por CoV nas dltimas duas décadas (CORMAN, 2018). O SARS-CoV-
2 apresenta o nimero basico de reproducao (R0) alto quando comparado a outros coronavirus,
chegando a 6,49 na provincia de Hubei. (LIU Y, 2020). A COVID-19 trouxe diversas mudancas
como, o isolamento social, distanciamento, acdes de saude publica, medidas econdmicas,
desemprego, além de um grande nimero de mortes.

A fisiopatologia da COVID-19 ndo estd totalmente esclarecida; no entanto, foi

confirmado que o SARSCoV-2 se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina-2



(ECA2) em humanos, o que sugere uma patogénese semelhante a SARS. (YAN R, 2020).

Figura 1: Esquematizacdo dos aspectos fisiopatoldgicos gerais da COVID-19.
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Fonte: Almeida et al. (2020).

Uma caracteristica estrutural particular do dominio de ligacio ao receptor da
glicoproteina Spike do SARS-CoV-2 (responsavel pela penetracio do virus nas células
hospedeiras) confere uma afinidade de ligacdo potencialmente maior para a ECA2 nas células
hospedeiras, em comparacdo ao SARS-CoV (LIU Y, 2020).

Além daligacdo de alta afinidade com a ECA-2, outra caracteristica particular do SARS-
CoV-2 ¢ a presenga de subunidade rica em residuos de arginina (RRAR), localizada entre a
juncdo de S1 e S2 (também conhecido como sitio de clivagem pela furina), que potencializa o
potencial infectivo do virus por acdo de proteases da célula hospedeira. (ALMEIDA et. al,
2020).

O meio de diagndstico mais utilizado e indicado € o teste de reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR), em amostras do trato respiratério, com sensibilidade de 60-70%. O
método de PCR digital mostrou-se mais sensivel para amostras com baixa carga viral. As
sorologias tornam-se positivas entre 11-14 dias de infecgdo (GOUVEIA, 2020).

Ainda sobre os métodos de diagndstico Gouveia (2020, p. 3) descreve que € utilizada

também a radiografia de térax para diagndstico e acompanhamento, a identificacdo de patologia
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mais comum € a pneumonia bilateral. Outro método aplicado € a tomografia de térax, seu
direcionamento € para estratificacdo e diagndstico em casos duvidosos. Outros métodos comuns
s@o opacidades em vidro fosco e consolidacdes. As Imagens encontradas que podem ser mais
criticas sdo caracterizadas por aparéncia de “pulmao branco”. A resolucdo tomografica surge
apods 2 semanas.

A COVID-19 trouxe mudancas para a rotina da populacdo. Para seguranca ¢é
fundamental manter as medidas de protecio segundo OPAS (2020), tais como: lavagem
continua das maos com 4dgua e sabdo ou dlcool em gel, ao tossir ou espirrar cobrir com o
antebraco (ou utilize um lenco descartdvel e, apds tossir/espirrar, jogue-o no lixo e lave as
maos). O distanciamento entre pessoa € de suma importancia de pelo menos 1 metro e, a
utilizacdo da méscara quando esse distanciamento ndo for possivel.

Além dessas formas de prevengdes, € importante o isolamento social das pessoas
infectadas e assintomdticas com o intuito de ndo propagar a doenca. Para evitar a contaminagdo
do virus no pais medidas radicais como quarentena e distanciamento social sdo necessarios com
ajuda da conscientizacdo da sociedade todos em prol da saide coletiva. (AQUINO; LIMA,
2020).

2.2 VISAO GERAL DA AZITROMICINA (AZT) E SEU EMPREGO TERAPEUTICO

A AZT é um antibidtico da subclasse dos macrolideos que possui um amplo espectro de
gram-positivos e gram-negativos, além de serem derivados semissintéticos de eritromicina,
diferindo desta pela adicdo de um atomo de nitrogénio no anel lactdnico da eritromicina
(ASTRO, 2015). Em relacio ao seu nome quimico, € 9-deoxi-9a-aza-9a-metil-9a-
homoeritromicina A, apresenta peso molecular de 749,0 a obtengdo € a partir da adi¢do de um
atomo de nitrogénio no anel lactdnico da eritromicina A, distinguindo-se desta por seu espectro
de ac@o mais amplo, maior meia-vida, boa tolerancia oral e baixa toxicidade (ASTRO, 2015;
MATZNELLER et al., 2013).

A ampliag@o do espectro de atividade da AZT proporcionou uma meia-vida tecidual
prolongada, permitindo durante o tratamento uma diminui¢do da dose, tornando-se um
antibidtico com variado emprego farmacoterapéutico, dessa forma sem emprego em especial
no tratamento de infeccdes bacterianas respiratdrias, entéricas e geniturinarias (BAKHEIT et
al, 2014).

Nesse contexto, a AZT atua na inibi¢ao do crescimento e a reproducdo de bactérias, ou

seja, impedindo a multiplicacdo do microorganismo. No entanto, no decorrer do periodo
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pandémico da COVID-19 vem sendo alvo de vérios debates e polémicas, em relacido do seu
emprego e a utilizacdo associado com a hidroxicloroquina em razdo de efeitos antivirais
detectados in vitro (CAVALCANTI et al., 2020).

Esse antibidtico apresenta efeitos imunorreguladores bem evidentes, através da
modulacdo da resposta imune inata e adaptativa (ZAROGOULIDIS; PAPANAS; KIOUMIS et
al., 2012). A vista disso, é eficaz no tratamento de doencas inflamatdrias cronicas, como
bronquiolite difusa, bronquiolite pds-transplante, asma nao eosinofilica ou rosdcea. Além
disso, a AZT foi relacionada diretamente com a melhora do desfecho da influenza ou rinovirus
que estdo no quadro de pneumonias virais, assim como, foi constatado melhoras em pacientes
com lesdao pulmonar aguda, internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (ISHAQUI;
KHAN; SULAIMAN, et al.; 2020).

A EMS (2021) complementa descrevendo o seu emprego terapéutico que estd
direcionado para o tratamento de infec¢des causadas por organismos susceptiveis em infec¢des
do trato respiratdrio inferior incluindo bronquite e pneumonia, infec¢des da pele e tecidos
moles, em otite média e infecgdes do trato respiratorio superior incluindo sinusite e
faringite/tonsilite. Nas doencgas sexualmente transmissiveis no homem e na mulher,
azitromicina € indicada no tratamento de infec¢des genitais ndo complicadas devido a
Chlamydia trachomatis. E também indicada no tratamento de infeccdes genitais ndo
complicadas devido a Neisseria gonorrheae sem resisténcia multipla. Infec¢cdes concomitantes
com Treponema pallidum devem ser excluidas.

A azitromicina estd com registro sanitario valido na ANVISA, com a identificacdo de
“Azitromicina”, “Azitromicina Di-Hidratada” ou “Azitromicina Monoidratada”, como
principio ativo. Este medicamento € comercializado no Brasil sob nomes comerciais como Zirk,
Azitromicina Monoidratada 500MG, Tromizir, Azinostil, Astro IV, Azitromicina,

Azitromicina Diidratada, entre outras (ANVISA, 2021).

2.3 ASPECTOS FARMACOLOGICOS

A azitromicina, como ja descrito € um macrolideo, de anel de 15 membros da classe
dos azalideos. Trata-se de um antibidtico seguro, que possui seus feitos colaterais, mas sao
considerados leves como, gastrointestinais, na sua grande maioria bem
tolerada. (RUBINSTEIN E, 2001). Desse modo, sendo um dos principais antibioticos dessa
classe, devido a sua seguranca em sua utilizacdo e, também a multiplicidade de bactérias

existentes do qual a AZT apresenta acdo farmacoldgica. Na forma quimica, apresenta em sua
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estrutura um anel lactona macrociclica (CORREA; FUKUSHIMA, 2020).

Figura 2: Estrutura Quimica da Azitromicina
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Fonte: http://microbiologiavaledoaco.blogspot.com/2017/09/

Nesse contexto, a AZT conta com a distribuicdo extensiva nos tecidos e altas
concentracdes de medicamentos no interior das células (incluindo fagdcitos),
consequentemente terdo grandes concentracdes de drogas em tecidos ou secrecdes em
comparacdo com concentragdes simultaneas de soro. Logo, em experimentos em animais, as
maiores concentracdes de AZT sdo liberadas durante a fagocitose ativa do que pelos fagdcitos
nao estimulados, elevando grandes concentracdes de AZT liberadas diretamente para os locais
de infeccdo (BAKHEIT et al, 2014; MORENO et al, 2009; ASTRO, 2015).

Segundo Zimmermann, Ziesenitz, Curtis, et al. (2018), o prolongamento do QT e a
cardiotoxicidade € um fator preocupante, em especial quando combinados com outros fairmacos
que contém caracteristicas prolongadoras do QT. Contudo, ainda que claramente demonstrado
para os macrolideos de anel de 14 membros, como eritromicina e claritromicina, poucos relatos
relacionam a azitromicina com eventos adversos cardiacos. Ao contrario das moléculas de anel
de 14 membros, a azitromicina nao € metabolizada pelo citocromo P450 (CYP450), o que é
responsavel por um perfil de interagdo farmaco-farmaco mais favoravel.

Quando administrada oralmente, a AZT é rapidamente absorvida apds ingestao oral e tem
meia-vida longa. A concentragdo plasmética méxima € alcancada entre duas e trés horas, apds
uma dose de 500 mg. A ocorréncia de sua administragdo por via oral proporciona a sua

biodisponibilidade em 37%. A ligacdo as proteinas plasmaticas é considerada franca por ser
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cerca de 12%, mas as concentragdes nos tecidos s@o mais elevadas do que aquelas no sangue.
A meia-vida em tecidos, € de trés a quatro dias e apds uma dose Unica de 500 mg, com isso a
concentracdo da maioria dos patégenos nos tecidos-alvo, pulmdes e amigdalas excede a CIM
90 (EMS, 2021). Seu grande volume de distribui¢do € devido a um alto acimulo intracelular,
que possui concentracdes teciduais até 100 vezes maiores do que observadas no plasma,
segundo estudos de farmacocinética em humanos. (WILDFEUER; LAUFEN;
ZIMMERMANN, 1996).

A principal atividade da AZT ¢ bacteriostatica, ou seja, sua acdo € no impedimento de
disseminagdo da bactéria no organismo. No entanto, existe alguns estudos que apontam uma
atividade além da antimicrobiana, mostra propriedades antivirais que sdo apresentadas pelos
macrolideos, estando entre os farmacos de acdo imunomoduladoras em vdrias doengas
respiratorias (JOHNSTON, 2006).

Seu mecanismo de acdo € efetivado pelo seu principio ativo, no qual atua na inibi¢do
proteica das bactérias, por meio da ligagdao a subunidade ribossdémica 50S do ribossomo 70S
bacteriano, desse modo atuando em bactérias Gram positivas € Gram negativas, sendo
empregada contra infecgdes especialmente as respiratorias que apresenta caracteristicas

pneumonicas ou do trato superior (ACEVEDO et al., 2020).

2.4 PROPRIEDADES E MECANISMO ANTIVIRAIS DA AZT

A atividade antiviral da AZT ocorre de forma direta e indireta nas células epiteliais
bronquicas, como também em outras células hospedeiras (GIELEN, JOHNSTON, EDWARDS
2010). Essa atividade viral foi constatada em alguns estudos no SARS-CoV-2, da mesma forma
demonstrada para outras doencas virais como a rinovirus, dengue, influenza, virus parainflu-
enza, ebolavirus, virus zika e enterovirus. (DAMLE et al. 2020)

Os efeitos antivirais provavelmente nao se devem a ligacdo direta da azitromicina aos
alvos virais, mas as alteracdes nas fungdes celulares dos mamiferos que interrompem os meca-
nismos pelos quais os virus se replicam, se espalham e sobrevivem. (VENDITTO et al. 2021).
Seus efeitos antivirais podem ser também por meio da regulacio positiva da produgdo de inter-
feron. Em um estudo realizado a partir de células epiteliais bronquicas normais, a azitromicina
aumentou significativamente os interferons induzidos por rinovirus 1B e rinovirus 16 e a ex-
pressdo de mRNA do gene estimulado por interferon e a producio de proteinas. .(GIELEN,

JOHNSTON, EDWARDS 2010).
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Lisboa (p. 1, 2020) descreve em seu estudo o levantamento de varias abordagens sobre
o mecanismo antiviral da AZT: H4 um grande ndmero de investigacdes que apontam que houve
— in vitro — atividade antiviral da AZT, com cerca de 50% da concentracdo antibidtica usual,
sendo exce¢dao a HIN1 Influenza; A EC50 (concentracdo efetiva) in vitro contra o SARS-CoV-
2 foi de 2,12 uM (EC90: 8,65 uM) apdés um periodo de incubacdo de 72 horas pds-infecgdo,
com uma propor¢do de virions infecciosos para as células em cultura (multiplicidade de infec-
cdo; MOI) de 0,002.; Um estudo (preprint) demonstrou que seguidamente a um periodo de
incubagdo de 60 horas, um efeito sinérgico com a combinacdo HCQ 2 uM + AZ 10 uM foi
observado in vitro no SARS-CoV-2 em concentragdes esperadas no pulmao humano, levando
a inibicao total da replicac@o viral; Um dos mecanismos hipotéticos é o aumento do pH no
endossomo e no lisossomo das células, o que diminuiria a replicacdo viral; Supostamente, ha
um outro mecanismo que expoe que a acao antiviral da AZT pode ser mediada pela amplifica-
cdo global de respostas da via do interferon (IFN) do hospedeiro; A AZT parece induzir recep-
tores de reconhecimento padrao, IFNs e genes estimulados por IFN, resultando numa redugdo
da replicacdo viral. A AZT ainda pode interferir na ligacao entre a proteina spike do Ssars-cov-
2 e a proteina do receptor ECA?2 (enzima conversora de angiotensina-2), impedindo que o virus
adentre na célula.

Braz (2020) analisou andlogos quimicos da azitromicina por simulac¢do
computadorizada e, observou uma possivel interacdo com enzimas atuam na replicacdo
molecular do SARS-CoV-2. Ja os autores Fantini, Chahinian e Yahi (2020) apresenta a ag¢do
antiviral da AZT com a interacdo das proteinas spikes do coronavirus, impossibilitando a
entrada do virus nas células do hospedeiro, bem como a potencializacdo deste mecanismo é

observada quando € utilizada junto com a hidroxicloroquina.

2.5 POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS E ACAO DA AZT NO TRATAMENTO DA CO-
VID-19

A azitromicina é bem tolerada, apresentando baixa incidéncia de reacdes adversas. A
maioria dos efeitos observados foi de natureza leve a moderada. Um total de 0,7% dos pacientes
descontinuou o tratamento devido a reagdes adversas. (EMS, 2021).

Os efeitos colaterais pelo uso da AZT segundo Correa e Fukushima (2020) estao relaci-
onado ao dano trato gastrointestinal, nduseas, gastrite e possiveis alteragdes cardiacas. Estudos
realizados por Das (2011) e Ray et al. (2012), abordam a apresenta¢ao de sintomas neurolégicos

perda auditiva, eritema multiforme, miastenia gravis, trombocitopenia e quadro ictérico.
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Os efeitos indesejdveis relatados para a azitromicina conforme Wyeth (2021) e Ems
(2021) sao:

os disturbios cardiacos, tais como palpitacdes e arritmias, incluindo taquicardia
ventricular. Assim, a bula de azitromicina adverte que o medicamento pode causar
repolarizacdo cardfaca e intervalo QT prolongados, levando a risco de
desenvolvimento de arritmia cardiaca e Torsades de Pointes, os quais foram
observados nos tratamentos com macrolideos incluindo azitromicina. Por isso, é
alertado que o médico deverd considerar o risco de prolongamento do intervalo QT,
que pode ser fatal, ao pesar os riscos e beneficios de azitromicina para grupos de risco.
Casos de disfun¢do hepdtica, incluindo hepatite e ictericia colestética, foram relatados.
Tontura/vertigem, convulsdes (assim como com outros macrolideos), cefaleia e
sonoléncia também foram relatadas.

Conforme Ems (2021), a eventualidade no aparecimento da grande maioria desde
sintomas foi agregada com o uso prolongado de latas doses em estudos de investigacdo. Na
maioria dos casos observados através das informagdes disponiveis, a maioria dos sintomas
foram reversiveis.

Nesse contexto, as apresentagdes dos efeitos colaterais sdo de intensidade leve a
moderada. No entanto, algumas pesquisas abordam devido o prolongamento do intervalo QT
dos antibidticos macrolideos que causam eventuais distirbios na ritmicidade cardiaca, podendo
assim, ocasionar possiveis efeitos cardiovasculares. (ASTRO, 2015). Vale ressaltar, esse
medicamento pode apresentar efeitos colaterais hepatotéxicos, logo, seu uso no tratamento para
COVID-19 deve ser ponderado. (OLRY et al, 2020).

Uma anélise realizada no Reino Unido em 2020, no qual foram inscritos mais de 20.000
pacientes, em 176 hospitais do NHS no pais. Um total de 2.582 pacientes foram randomizados
para azitromicina e comparados com 5.182 pacientes randomizados para suporte clinico usual.
Esta andlise permitiu a observancia de nenhuma diferenca significativa no desfecho primério
de mortalidade em 28 dias (azitromicina 19% vs. 19% suporte clinico usual; Risco Relativo
1,00 [intervalo de confianca de 95% 0,90-1,12]; p = 0,99). Nao tem a existéncia efeitos
benéficos sobre o risco de progressdo para a ventilacio mecanica ou tempo de internagcdo
hospitalar. Com relacdo aos efeitos colaterais, sem a ocorréncia de mudancas significativas na
frequéncia de novas arritmias. (QUINTANILHA, 2020).

Outros estudos foram realizados para avaliar a eficicia da azitromicina em COVID-19
por causa de relatérios que comprovam efeitos positivos em outras doengas virais respiratorias.
No inicio da pandemia a AZT foi utilizada e prescrita como um adjuvante da hidroxicloroquina
(HCQ). Os efeitos relatados da azitromicina sdo, portanto, frequentemente derivados de
pacientes tratados com a combinacdo de hidroxicloroquina-azitromicina versus
hidroxicloroquina isolada. (GYSELINCK et al. 2021).

Nesse contexto, estudos da utilizacdo da AZT para ser um dos possiveis tratamentos da
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COVID-19 foram feitos, principalmente como profilaxia para infecdes bacterianas secundaria.
Dentre esses estudos, alguns foram combinando a administracdo da AZT com a
hidroxicloroquina (HCQ) e ou cloroquina (CQ) com o objetivo de investigar a eficcia dessas

drogas conta a infeccdo pelo COVID-19 (SULTANA et al, 2020; ZEQUN et al, 2020).

3 METODOLOGIA

A elaboragdo deste trabalho foi realizada por meio de uma revisdo integrativa de
literatura, onde viabiliza uma sintese do conhecimento e utilizacdo dos resultados de estudos
relevantes a prdtica voltada para o tema proposto a andlise das abordagens terapéuticas
farmacoldgicas utilizadas para o tratamento da COVID-19.

A revisado integrativa € uma ampla abordagem metodolédgica relacionada as revisoes,
que concede para a construcdo da pesquisa a inclusdo de estudos experimentais € nao
experimentais para uma compreensdo completa do fendmeno analisado. Além disso, sdo
combinados dados da literatura tedrica e empirica, como também integra¢do de inimeros
propositos: defini¢do de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e andlise de problemas
metodoldgicos de um tépico particular que esteja em questdao (WHITTEMORE, 2005).

Mendes (2008) afirma que esse método possui uma variedade na composicao da amostra
da revisdo integrativa em conjuncdo com a multiplicidade de finalidades desse método
proporciona como resultado um quadro completo de conceitos complexos, de teorias ou
problemas relativos ao que se pesquisa.

O autor ainda afirma que para construcio dessa metodologia € descrito em seis etapas,
que sdo: a escolha e a defini¢do do tema, a elaboragdo da questdo de pesquisa, 0s objetivos e a
identificacdo das palavras-chaves/descritores; o estabelecimento dos critérios de inclusdo e
exclusao das publicagdes, a busca nas fontes de dados, a organizacdo do banco de referéncias e
a selecdo dos estudos que irdo compor o corpus de andlise; a realizacdo da extracdo dos dados
para a organizacdo e sumarizacao das informacdes pertinentes a montagem do banco de dados;
a realizacdo da andlise critica dos estudos incluidos (avaliagdo); a elaboracdo da interpretacio
e a discussao dos resultados com proposta de recomendacdes e sugestdes para novas pesquisas;
a construgdo da apresentacao dos resultados da revisao (sintese do conhecimento) (MENDES,
2008).

Devido ao estudo se tratar de uma revisdo integrativa de literatura, a pesquisa foi

desenvolvida em meio eletronico, ou seja, em bases de dados eletronicas. Assim, para a



17

realizacdo desta pesquisa foram utilizados artigos eletronicos publicados em plataformas de
pesquisa SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed (National Library of
Medicine).

A amostragem da pesquisa realizou-se com base na populacio de evidéncias cientificas
sobre a temdtica em estudo. Ja para a selecdo da amostra alguns critérios de inclusdo e exclusao
foram seguidos. Para selecdo dos artigos, foram utilizados aqueles datados de 2019 a 2021,
dentro dos idiomas portugués e inglés, e que sejam de cardter exploratério, descritivo e
experimental, dentro da temdtica proposta neste trabalho.

Estdo excluidos aqueles estudos que estejam fora do tema do trabalho e as publicacdes

fora da faixa temporal.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A selecdo dos textos e inclusdo dos estudos foram estruturados e sintetizados nos

diagramas 1, 2 e 3 a seguir.

Figura 3 — Detalhamento da composi¢do da amostra do SCIELO.

N
* Identifica¢do das publicagdes do SCIELO: 10
* Exclusdo por duplicidade: 2
J
* Estudos identificados apds a exclusdo por duplicidade: 8 A
estudos
 Exclusdo por inadequagao temporal: 3 )
N
 Exclusdo por inadequagdo do objeto de estudo: 2
* Estudos inclusos para a revisdo integrativa: 3
J

Fonte: Elaboragdo prépria (2021).
Figura 4 — Detalhamento da composi¢ao da amostra do PubMed.
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N
* Identificacdo das publicacdes do PubMed: 25
* Exclusdo por duplicidade: 10
J
N
* Estudos identificados apds a exclusdo por duplicidade: 15
* Exclusdo por inadequag¢do temporal: 5
J
N
* Exclusdo por inadequacgdo do objeto de estudo: 6
* Estudos inclusos para a revisdo integrativa: 4
J

Fonte: Elaboracdo prépria (2021).

Na coleta de informacdes, inicialmente, foi empregada as terminologias oficiais e livres
em saude consultada nos Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS), e os DeCS usados foram:
Azitromicina, Tratamento e COVID-19. Apés a coleta dos artigos, realizou-se uma andlise e a
observacao critica das pesquisas que foram selecionadas com o intuito de atingir a reducdo da
quantidade amostral de artigos com base nos critérios de inclusdo e exclusao.

A andlise e a interpretacdo dos dados foram realizadas de forma organizada e sintetizada
por meio da elaboragdo de quadro sindptico. A andlise critica dos estudos selecionados,
observando os aspectos metodoldgicos, a similaridade entre os resultados encontrados. Esta
andlise foi realizada de forma minuciosa, buscando respostas para os resultados diferentes ou
conflitantes nos estudos.

Os artigos selecionados passaram por uma analise e estdo dispostos, conforme o Quadro
1, classificados por autor (es) e ano de publicacdo, objetivo e metodologia, como também a
numeracdo atribuida para cada estudo considerando a organizacdo aplicada na selecdo e
sistematizagdo utilizada. A apresentacdo a seguir contém as produgdes cientificas utilizadas
para a construcdo do presente estudo, desse modo o seguinte quadro € essencial para a
identificacdo das concepgoes relatadas por cada autor, impulsionando a leitura e facilitando o
entendimento da comunidade cientifica dos seguintes dados. Logo, foram achados nesse

levantamento 35 artigos, desse ndimero foram excluidos 28 artigos e para a realiza¢do desse

trabalho foram selecionados 7 estudos que estdo apresentados no Quadro 1 a seguir.

Quadro 1 — Detalhamento dos estudos (identificagdo por nimero do estudo, autor (es) e ano de
publicacdo, titulo, objetivo e metodologia).
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N° do | Autor(es) e ano de | Titulo Objetivo Metodologia
estudo | publicacio
Estudo | SULTANA, et al. Azithromycin in | Descrever o | Estudo delineamento
01 (2020) covid-19  patients: | mecanismo transversal,
pharmacological farmacolégico, as | observacional e
mechanism, clinical | evidéncias clinicas | descritivo.
evidence and | e as diretrizes de
prescribing prescricdo relativas
guidelines a azitromicina em
pacientes com
COVID-19.
Estudo | VENDITTO, et al. | Immunomodulatory | Revisar as | Revisdo Integrativa
02 (2021) effects of evidéncias de cunho descritivo e
azithromycin publicadas  desses | qualitativo
revisited: potential mecanismos,
applications to covid- | juntamente com o
19 uso clinico atual da
azitromicina como
uma terapéutica
imunomoduladora
Estudo | GYSELINCK, et al. | Rationale for | Apresentar as | Revisdo Integrativa
03 (2021) azithromycin in | evidéncias da | de cunho descritivo e
covid-19: an | Azitromicina  no | qualitativo
overview of existing | tratamento da
evidence COVID-19
Estudo | VANZELER, et al. Utilizaci 4 Realizar um estudo | Revisdo Integrativa
04 (2021) tilizagao © | descritivo buscando | de cunho descritivo e
azitromicina para o | . ~ o
tratamento da covid- 1nformagoes a | qualitativo
19: uma visdo critica respel'to das
propriedades
farmacoldgicas da
AZT, tais como
emprego
terapéutico, eficdcia
e efeitos colaterais,
bem como
esclarecer 0s
motivos para seu
uso no tratamento
e/ou prevengdo da
COVID-19  tanto
como medicamento
dnico, como em
associagdo com CQ
ou com HCQ.
Estudo | LISBOA (2020) Azitromicina e | Apresentar Revisdo Integrativa
05 COVID-19: Uma | estudos sobre as | de cunho descritivo
abordagem evidéncias da | e qualitativo
académica azitromicina  no
tratamento da

COVID-19
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Estudo | MOURA (2021)
06 azitromicina
tratamento
COVID-19:
da literatura

Indicacdo e uso de | Fornecer

Revisdo Integrativa

no | evidéncias, de | de literatura
do | forma sistematica,
revisdo | quanto a indicagdo e

uso da azitromicina
no tratamento da

brasileiro

espontaneas do sistema | segundo
de farmacovigilancia | caracteristicas de

COVID-19.
Estudo | MELO, et al. (2021) | Reacdes adversas a | Avaliar as reagdes | Estudo transversal,
07 medicamentos em | adversas etapas descritiva-
pacientes com covid- | identificadas  nos | exploratéria e
19 no brasil: andlise | pacientes com | analitica,
das notificacdes | COVID-19,

pessoas,
medicamentos e
reagdes, bem como
identificar 0s
fatores associados
ao surgimento de
RAMs graves
nestas pessoas.

Fonte: Autoria prépria com base nos dados da pesquisa (2021).

Através de tal andlise, os trabalhos selecionados foram classificados em subcategorias

com base em nucleos teméticos, como mostra o quadro 2.

Quadro 2 — Categorias analiticas do estudo.

CATEGORIAS

SUBCATEGORIAS

A azitromicina e covid-19

Farmacologia
Adesio do tratamento

Colocacio das entidades médicas nacionais €
internacionais

Atualizacdes e RecomendacOes sobre a
COVID-19

Evidéncias da utiliza¢do da azitromicina no
combate da COVID-19

Efetividade no tratamento da COVID-19
Interacdo com outros medicamentos

Fonte: Autoria prépria (2021).

A azitromicina trata-se de um antibi6tico de amplo espectro, sua utilizacdo € direcionada

para o tratamento de infec¢des bacterianas respiratorias, entéricas e geniturindrias. Tem-se a

existéncia de muitas investigacdes que relatam possiveis atividades antivirais in vitro de

azitromicina contra patdégenos, contudo, esse efeito antiviral ndo € direto e tem mostrado

resultados controversos em ensaios clinicos. (Damle et al, 2020).

De acordo com os estudos 3 e 4, a azitromicina na busca de medicamentos para o

tratamento da COVID-19 foi uma forte candidata para esse objetivo, uma medicacdo com
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classificacdo antibidtica, possuindo possiveis acdes contra alguns virus RNA entre eles o zika
e o rinovirus. Além de sua possivel atividade imunomoduladora que age na reduz de doencgas
crOnicas nas vias aéreas, tornando-se ponto positivo no combate a COVID-19.

Segundo Gautret et al (2020), a azitromicina possui seu direcionamento farmacolégico
de acdo contra bactérias, impedindo a multiplicacdo do microorganismo, além da acdo
imunorreguladora. Desse modo, surgiu a possibilidade do uso da AZT no tratamento da
COVID-19.

Nos estudos 1, 2 e 6 0 uso de azitromicina isoladamente para prevenir coinfec¢des
bacterianas em pacientes com COVID-19 ndo é apoiado pelas diretrizes a Sociedade Torécica
Americana (ATS) e Sociedade de Doencas Infecciosas (IDS) adaptadas para a pandemia de
SARS-CoV-2. De acordo com as diretrizes do NICE (Instituto de Exceléncia Clinica do Reino
Unido), a antibioticoterapia deve ser limitada apenas a pacientes com COVID-19 em que haja
suspeita ou confirmacdo de coinfec¢do bacteriana.

De acordo com o estudo 4, no comeg¢o da declaragdo do pais em estado pandémico, a
Associacdo Médica Brasileira (AMB), publicou seu posicionamento acerca do uso da interagao
medicamentosa das Azitromicina + Hidroxicloroquina/Cloroquina, mas como ainda estavam
em processo de realizac¢des de estudos para a comprovacdo da eficécia dessa interacdo, destaca-
se nessa nota a autonomia médica para utilizacdo no combate da COVID-19, de preferéncia na
conducdo dos casos graves e com risco possivel de morte.

No entanto, um boletim elaborado no dia 23 de marco pelo ministério da saude apds
rever as diretrizes com especialista do tratamento farmacoldgico da COVID-19, no qual
condena, nao recomenda o uso da AZT, entre outros pontos, o uso de remédios sem a
comprovacao da eficicia contra a Covid-19. (AMB, 2021).

No estudo 2, nem todas as diretrizes existentes de tratamento atuais estao de acordo com
a utilizacdo da azitromicina na Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC). A existéncia de
poucas evidéncias sobre os efeitos antivirais e imunomoduladores da azitromicina, contribui
para o surgimento das controvérsias € a ndo utilizacio no tratamento da COVID-19 que, além
disso, nao foram derivados de pessoas com COVID-19 especificamente. Ainda nessa
abordagem de estudo, discorre sobre a colocacdo da Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
tendo sua acdo cautelosa mediante a utilizagcdo de drogas voltadas para o tratamento da COVID-
19, onde se faz necessarias pesquisas clinicas e que comprovem a eficécia no tratamento. Como
também a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), tem seu posicionamento,
afirmando que ainda ndo tem evidéncias que apoiem o uso de nenhum medicamento para

impedir a instalacdo da doenca.
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Nos estudos 1, 3 e 7, abordam os efeitos positivos da azitromicina no tratamento da
COVID-19, por meio de estudos realizados que visam a comprovacao de evidéncias antiviral
de medicamento. Acredita-se que a azitromicina possua propriedades antivirais que podem
funcionar em concordancia com os medicamentos antivirais. Através de estudos pré-clinicos
foi certificado que a AZT pode exercer efeitos virais conta o virus da Zika, Rinovirus e virus
Ebola. Efeitos benéficos foram constatados por meio do destaque apds a publicacdo de uso
combinado de hidroxicloroquina com azitromicina.

Sdo relatadas criticas sobre as diversas falhas metodoldgicas na utilizagdo da AZT, por
meio de estudo clinico ndo randomizado, ou seja, sem controle na utilizacdo da AZT de
profissionais e sua aplicabilidade nao ocorreu de forma grupal. A combina¢do de medicamentos
para atingir o objetivo eficaz no tratamento foi a hidroxicloroquina (HCQ) associada a
azitromicina (AZT), logo passou a serem feitos em ensaios clinicos com pacientes acometidos
pela COVID-19, em vdrios paises, como no Brasil. Alguns estudos que foram realizados ao
longo da pandemia ndo apontam evidéncias da efetividade da AZT tanto os pacientes precoces
quanto os casos mais graves da doenca que estavam em tratamento da doenca. (OLIVEIRA,
2021).

Na abordagem do estudo 1 e 5, a evidéncia mais forte de eficdcia da azitromicina diz
respeito ao seu papel como medicamento antibacteriano. Embora ndo haja evidéncia direta da
eficicia da azitromicina em COVID-19, alguns 6rgaos cientificos sugeriram que as
propriedades antibacterianas da azitromicina permanecem clinicamente uteis no tratamento
empirico de PAC que ocorre em pacientes com COVID-19. Um estudo realizado na Franca
recrutou 42 pessoas hospitalizadas com COVID-19 durante 14 dias e ambos foram tratados com
com hidroxicloroquina 600 mg por dia com adi¢do de azitromicina (500 mg no dia 1 seguido
de 250 mg por dia nos proximos 4 dias) em seis pacientes para prevenir a superinfec¢ao
bacteriana. No sexto dia os 6 pacientes ndo tinham carga viral detectada comparados ao demais
tratados com monoterapia com hidroxicloroquina.

Estudos de Fiolet (2020) descrevem que encontraram resultados semelhantes com uma
metanalise bayesiana, tanto para a HCQ sozinha, quanto para a associacdo de HCQ + AZC.
Diante dos achados, os autores destacaram que a HCQ isolada ndo foi associada a redugdo da
mortalidade em pacientes hospitalizados com COVID-19. Por outro lado, alertam que a
combinacdo de hidroxicloroquina e azitromicina aumentou significativamente a mortalidade.

No estudo 4, para aceitacdo terapéutica da AZT seja aceita e utilizada no combate do
SARS- CoV-2 foram baseadas em estudos in vitro para se obter essa comprovacdo. Foram

apresentados resultados significativos voltados para reducdo da carga viral. Contudo, a
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existéncia de diversos e recentes trabalhos clinicos ndo comprovaram essa eficdcia, e seu uso
em doencas respiratorias como a COVID-19 e o alcance de uma acdo imunomoduladora, ainda

€ controverso.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A procura por medicamentos que sejam eficazes no combate dessa doenga foi e ainda
estd sendo realizados através de estudos clinicos. O medicamento em destaque € a azitromicina
(AZT) que evidenciaram nos ensaios clinicos possiveis beneficios no combate a COVID-19 em
virtude da urgéncia em obter o mais breve possivel evidéncias de alta qualidade desse
medicamento no tratamento dessa doenga.

A AZT € um antibidtico da subclasse dos macrolideos, indicado para tratamento de
doencas inflamatorias cronicas, como bronquiolite difusa, bronquiolite pos-transplante, asma
ndo eosinofilica ou rosdcea. Os efeitos colaterais que podem surgir com sua utilizacdo estdo
relacionados ao dano trato gastrointestinal, nduseas, gastrite e possiveis alteragdes cardiacas e
hepaticas.

A vista disso, os estudos elencados abordam que as evidéncias da eficdcia da agdo
antiviral da azitromicina no tratamento da COVID-19 ainda estdo em estudos clinicos e que
ainda ndo se tem a demonstracao cientifica para uso no tratamento da doencga, logo, a utilizacao
da AZT em qualquer tipo de tratamento necessita ser com cautela devido alguns feitos
colaterais. Contudo, acredita-se que a azitromicina possua propriedades antivirais que podem
funcionar em concordancia com os medicamentos antivirais.

Conclui-se que, as principais evidéncias por meio dos estudos realizados da utilizacao
da AZT mostram resultados benéficos, mas tais resultados estdo evidenciados na interagcdo
medicamentosa da azitromicina e hidroxicloroquina, ndo na utilizacdo isolada da AZT. Dessa
maneira, ainda sdo necessdrios mais estudos clinicos para dar suporte ao emprego isolado da

AZT e para evidenciar beneficios no tratamento da COVID-19.
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