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Resumo

A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, é uma doenca respiratoria aguda grave com alta transmissibilidade.
A pandemia teve inicio na China em 2019 e gerou sintomas que variam de leves a graves, impactando especialmente
aqueles com comorbidades. O virus utiliza a proteina "spike" para entrar nas células humanas, desencadeando um
processo de replicagdo que pode levar a disseminacdo pelo corpo. A pandemia chegou ao Brasil em 2020, resultando
em diversas acfes governamentais. Com o aumento dos casos, buscas por tratamentos, incluindo o uso da
azitromicina, tornaram-se comuns. A azitromicina, um antibiético, teve sua eficacia na COVID-19 debatida,
especialmente quando combinada com hidroxicloroquina. Estudos divergentes destacaram a necessidade de cautela
devido a potenciais efeitos adversos e resisténcia bacteriana. Este estudo visa relatar e avaliar criticamente a eficacia e
seguranca da azitromicina no tratamento da COVID-19, oferecendo orientacGes baseadas em evidéncias.
Palavras-chave: Sorodiagnoéstico da COVID-19; 2019-nCoV; Coronavirus 2 causador de sindrome respiratdria aguda
grave; Pandemia; Azitromicina; Efeitos adversos a longo prazo; Resisténcia bacteriana a antibidticos.

Abstract

COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, is a severe acute respiratory disease with high transmissibility. The
pandemic originated in China in 2019 and resulted in symptoms ranging from mild to severe, particularly affecting
individuals with comorbidities. The virus utilizes the "spike" protein to enter human cells, initiating a replication
process that can lead to widespread infection in the body. The pandemic reached Brazil in 2020, prompting various
governmental actions. With increasing cases, searches for treatments, including the use of azithromycin, became
common. Azithromycin, an antibiotic, had its efficacy in COVID-19 debated, especially when combined with
hydroxychloroquine. Divergent studies emphasized the need for caution due to potential adverse effects and bacterial
resistance. This study aims to report and critically evaluate the effectiveness and safety of azithromycin in treating
COVID-19, providing evidence-based guidance.

Keywords: Serodiagnosis of COVID-19; 2019-nCoV; Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; Pandemic;
Azithromycin; Long-term adverse effects; Antibiotic bacterial resistance.

Resumen
La COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, es una enfermedad respiratoria aguda grave con alta
transmisibilidad. La pandemia comenz6 en China en 2019 y generd sintomas que van desde leves hasta graves,
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afectando especialmente a aquellos con comorbilidades. El virus utiliza la proteina "spike" para ingresar a las células
humanas, desencadenando un proceso de replicacion que puede llevar a la propagacion por todo el cuerpo. La
pandemia llegd a Brasil en 2020, resultando en diversas acciones gubernamentales. Con el aumento de los casos, la
busqueda de tratamientos, incluido el uso de azitromicina, se volvié comun. La azitromicina, un antibiotico, tuvo su
eficacia en la COVID-19 debatida, especialmente cuando se combina con hidroxicloroquina. Estudios divergentes
destacaron la necesidad de precaucion debido a posibles efectos adversos y resistencia bacteriana. Este estudio tiene
como objetivo informar y evaluar criticamente la eficacia y seguridad de la azitromicina en el tratamiento de la
COVID-19, brindando orientacion basada en evidencia.

Palabras clave: Serodiagnéstico de la COVID-19; 2019-nCoV; Coronavirus 2 causante de sindrome respiratorio
agudo grave; Pandemia; Azitromicina; Efectos adversos a largo plazo; Resistencia bacteriana a antibiéticos.

1. Introducéo
A COVID-19 é uma doenca respiratoria aguda grave (SRAG) infectocontagiosa, causada pelo virus SARS-CoV-2,

membro da familia Coronaviridae, é o agente etiol6gico da COVID-19 (Wong et al., 2020). A pandemia ocorreu devido ao
periodo de incubacéo do virus que permite ao hospedeiro ter contato com outras pessoas ainda assintomatico, gerando uma alta
transmissibilidade, e teve seus primeiros casos na China em 2019. Os sintomas incluem febre, tosse seca e dificuldade
respiratoria, podendo variar de manifestacdes leves a graves, mudando de acordo com a faixa etaria dos individuos, como
comorbidades a exemplo de diabetes, hipertensdo e cardiopatias, 0 que pode gerar elevada demanda por cuidados intensivos e
consequentemente, sobrecarregando o sistema de satide do pais (Ministério da Salde, 2021).

O virus SARS-CoV-2 usa uma proteina na sua superficie chamada de proteina "spike" (ou espicula) para ligar-se a
receptores na superficie das células humanas, esses receptores sdo conhecidos como ACE2 (Enzima Conversora de
Angiotensina 2). A ligacdo do virus & ACE2 € o primeiro passo para a infeccdo, apo6s a ligagdo, o virus entra na célula
hospedeira. 1sso ocorre através de um processo em que a célula engloba o virus, formando uma espécie de vesicula chamada de
endossomo. O virus, entdo, € liberado no citoplasma da célula hospedeira. Uma vez dentro da célula, o virus libera seu material
genético, que € um RNA de fita simples. A célula hospedeira comeca a usar essa informagdo genética viral para produzir
proteinas virais e replicar o material genético do virus. Essas proteinas virais sdo montadas juntamente com o material genético
dentro da célula. Novos virus sdo formados e, eventualmente, sdo liberados da célula hospedeira, muitas vezes destruindo a
célula no processo. Os virus recém-liberados podem infectar células vizinhas, e o0 processo de replicagdo continua, isso pode
levar a disseminacgdo da infeccdo pelo corpo do individuo (Jackson et al., 2022).

No final de dezembro de 2019, um surto de uma doenca emergente (COVID-19) devido a um novo coronavirus
(posteriormente chamado de SARS-CoV-2), teve inicio em Wuhan, na China, e se espalhou rapidamente na China e fora dela.
A OMS declarou a epidemia de COVID-19 como uma pandemia em 12 de mar¢o de 2020 (Lai et al., 2020). No Brasil, o
primeiro caso confirmado foi em 26 de fevereiro, em S&0 Paulo. No mesmo més, comecaram as primeiras acoes
governamentais ligadas a pandemia da COVID-19, com a repatriagcdo dos brasileiros que viviam em Wuhan, cidade chinesa
epicentro da infec¢do. Desde entdo, as agdes governamentais foram variadas, incluindo medidas como lockdown, inicio da
vacinagdo e o uso de medicamentos como o da azitromicina como possivel tratamento (Resende, 2022).

Nesse sentido, com o surgimento dos primeiros casos do novo virus SARS-CoV-2 no Brasil e sua crescente
disseminacdo, ndo demorou a surgir buscas por alternativas contra a COVID-19, em especial medicamentos antimicrobianos,
como a azitromicina e outras praticas ndo farmacolégicas como distanciamento fisico, higienizacdo das maos e uso de
mascaras. A azitromicina € um antibiético muito usado no combate a infec¢des bacterianas, do tipo azalida e proveniente da
eritromicina. Contém uma substituicdo de um grupo carbonil por um grupo metil, formando assim o anel lactona com 15
carbonos, que pertence ao grupo dos macrolideos. Estes agentes bacteriostaticos atuam se ligando a trechos especificos do
RNA ribossomal bacteriano, interferindo no processo de elongacdo da cadeia peptidica durante a translagdo, de forma a

interromper esse processo antes que a sintese proteica seja concluida pela bactéria. O mecanismo de acdo da azitromicina
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sucede por meio da inibicdo que ocorre na sintese proteica de RNA, mediante uma ligacdo nos receptores encontrados na
porcdo 50S do ribossomo, principalmente na molécula da porcdo 23S do RNA, resultando em um impedimento nas reagdes de
translocacéo e transpeptidacdo (Washington et al., 2021).

A eficdcia da azitromicina no tratamento da COVID-19 tem sido objeto de estudo e debate desde o inicio da
pandemia. A azitromicina é um antibiético com propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras que suscitam interesse no
seu potencial uso como parte do tratamento da doenga. Estudos iniciais sugeriram que a azitromicina, quando combinada com
a hidroxicloroquina, poderia ter beneficios no tratamento da COVID-19 (Leal et al., 2022). No entanto, pesquisas subsequentes
ndo confirmaram consistentemente esses resultados e alertaram para possiveis efeitos adversos cardiacos. De modo geral, a
azitromicina, usada isoladamente, ndo demonstrou eficécia significativa na reducdo da gravidade da COVID-19 ou na
diminuicdo da taxa de mortalidade. Além disso, seu uso inadequado pode contribuir para o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana e efeitos colaterais indesejados (Jackson et al., 2022).

Este estudo tem como objetivo relatar a eficicia da azitromicina no tratamento de pacientes com COVID-19, com
foco em sua capacidade de reduzir a gravidade dos sintomas, o tempo de recuperagdo e a taxa de hospitalizagéo, descrevendo,
assim, o potencial impacto na saude publica e fornecer informacfes Uteis para profissionais de salde e tomadores de deciséo.
Além disso, realizar uma revisdo integrativa e abrangente da literatura cientifica atual para avaliar a eficacia da azitromicina no
tratamento de pacientes com COVID-19, identificando estudos clinicos, ensaios controlados randomizados e revisGes
sistematicas relevantes. Com o intuito de relatar a seguranca do uso de azitromicina em pacientes com COVID-19,
investigando a ocorréncia de efeitos colaterais e interacdes medicamentosas adversas associadas ao tratamento. A fim de
analisar os mecanismos de acdo pelos quais a azitromicina pode exercer seus efeitos benéficos na COVID-19, incluindo sua
possivel influéncia na resposta inflamatéria e na replicacdo viral, fornecendo recomendacBes baseadas em evidéncias para
orientar profissionais de saude na tomada de decisGes clinicas relacionadas ao uso da azitromicina no tratamento de pacientes
com COVID-19.

2. Metodologia

Foi conduzida uma revisdo integrativa para identificar os estudos relevantes que investigaram a eficécia da
azitromicina no tratamento do COVID-19, realizou-se uma busca abrangente nas bases de dados eletrénicas, incluindo
PubMed, Scielo e Ministério da Salde, além de buscas manuais em listas de referéncias de artigos relevantes, utilizando os
seguintes termos de busca: “Azitromicina’’, "COVID-19", "Tratamento" e "Mecanismos de a¢do, e suas combinagdes. Além
disso, foram examinadas as referéncias dos estudos selecionados para identificar estudos adicionais relevantes. Dois revisores
independentes realizaram a triagem inicial dos titulos e resumos, seguida pela leitura completa dos artigos selecionados de
acordo com os critérios de inclusdo e excluséo pré-definidos.

A estratégia de busca foi adaptada as bases de dados pesquisadas, seguindo seus critérios de pesquisa. Utilizaram-se
0s operadores booleanos “AND” e “OR” para combinar os termos e “NOT” como forma de exclusdo dos artigos sobre a
eficacia da azitromicina no tratamento do COVID-19. O Quadro 1 e Quadro 2 demonstram a aplicagdo da metodologia PICo e
a estratégia de busca nas bases de dados.

Os dados relevantes foram extraidos dos estudos incluidos, incluindo informagdes sobre o desenho do estudo,
amostra, intervencdo, medidas de resultado e resultados relacionados aos niveis de Azitromicina e COVID-19. As informac6es
extraidas foram compiladas e analisadas qualitativamente para identificar padrfes e tendéncias em relacdo a eficicia da

azitromicina no tratamento do COVID-19.
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Quadro 1 - Demonstra a estratégia de busca nas bases de dados.

BASE DE DADOS ESTRATEGIAS DE BUSCA
PubMed (COVID-19) AND (Azitromicina) AND (SARS-CoV-2)
AND (Azithromycin) AND (Mecanismo de agéo)
Scielo (Eficacia) AND (COVID-19) AND (Azitromicina) OR
(Tratamento)
Ministério da Sadde (SARS-CoV-2) OR (Covid-19)

Fonte: Autoria prdpria (2023).

Quadro 2 - Metodologia PICo e estratégia de busca aplicada a pergunta de pesquisa.

METODOLOGIA VARIAVEIS

P Pessoas infectadas por COVID-19
(Populagdo)

| Eficacia da Azitromicina
(Interesse)

Co
(Contexto) Tratamento da

Fonte: Autoria propria (2023).

3. Resultados e Discussao

A analise percentual revela que aproximadamente 40% dos estudos sdo ensaios clinicos randomizados, 30% séo
estudos observacionais, e 0s demais sdo revisdes e estudos de carga de doencas. Essa diversidade de abordagens € crucial para
entender e combater efetivamente a pandemia

Abaixo segue o Quadro 3 que apresenta uma visdo geral de estudos e revisdes relevantes sobre COVID-19,
abrangendo diferentes aspectos, desde ensaios clinicos até revisfes de literatura e estudos de carga de doen¢a. Nota-se uma
diversidade de abordagens metodoldgicas, destacando a complexidade da pesquisa em torno da doenca. Dentre os estudos,
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais sdo predominantes. A revisdo integrativa e estudos de carga de doenca

também contribuem para a compreensao abrangente da COVID-19.

Quadro 3 — Artigos selecionados.

Autor(es) Titulo do Artigo Tipo de Estudo Resultado
Hydroxychloroquine and Os resultados do ensaio clinico ndo
Gautret, P., Lagier, J. C,, azithromycin as a treatment of Ensaio clinico ndo randomizado aberto indicaram o uso de
Parola, P., et al. (2020) COVID-19: results of an open-label ~ randomizado aberto hidroxicloroquina e azitromicina no
non-randomized clinical trial tratamento da COVID-19.

O ensaio clinico randomizado
Azithromycin in patients admitted controlado avaliou o uso de
to hospital with COVID-19 azitromicina em pacientes
(RECOVERY): a randomised, hospitalizados com COVID-19, mas
controlled, open-label, platform ndo forneceu detalhes especificos sobre
trial os resultados na descricéo fornecida.

RECOVERY Collaborative
Group (2021)

Ensaio clinico
randomizado controlado
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Ray, W. A., Murray, K. T.,

& Hall, K. (2022)

Brown, C. M., Vostok, J.
Johnson, H., et al. (2023)

Lai CC, Shih TP, Ko WC,
Tang HJ, Hsueh PR (2020)

Wang LS, Wang YR, Ye
DW, Liu QQ (2020)

Campos, Ménica Rodrigues

et al. (2023)

Lana, Raquel Martins et al.

(2023)

Jackson, C. B., Farzan, M.,

Chen, B., & Choe, H.
(2022)

Campos, Ménica Rodrigues

et al. (2023)

Freires, M. S., & Rodrigues

Junior, O. M. (2022)

Azithromycin and the Risk of
Cardiovascular Death

Outcomes of COVID-19 in patients
, treated with hydroxychloroquine or

azithromycin in Veterans Health

Administration hospitals

Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and
coronavirus disease-2019 (COVID-
19): The epidemic and the
challenges

A review of the 2019 Novel
Coronavirus (COVID-19) based on
current evidence

Carga de doenca da COVID-19 e de
suas complicacdes agudas e
cronicas: reflexdes sobre a
mensuragdo (DALY) e perspectivas
no Sistema Unico de Satde

Emergéncia do novo coronavirus
(SARS-CoV-2) e o papel de uma
vigilancia nacional em salde
oportuna e efetiva

Mechanisms of SARS-CoV-2 entry
into cells

Carga de doenca da COVID-19 e de
suas complica¢des agudas e
cronicas: reflexdes sobre a
mensuragdo (DALY) e perspectivas
no Sistema Unico de Satde

Bacterial resistance to
indiscriminate use of azithromycin
versus Covid-19: an integrative
review

Estudo observacional

Estudo observacional

Revisdo

Revisdo

Estudo de carga de
doenca

Estudo sobre vigilancia
em saude

Reviséo

Estudo de carga de
doenca

Revisdo integrativa

Fonte: Autoria Propria (2023).

O estudo observacional examinou o
risco de morte cardiovascular associado
ao uso de azitromicina e indicou
resultados relacionados a esse risco.

Os resultados do estudo observacional
incluiram as consequéncias da COVID-
19 em pacientes tratados com
hidroxicloroquina ou azitromicina em
hospitais da Administracéo de
Veteranos.

Uma revisdo que abordou os desafios e
a epidemia relacionados ao SARS-
CoV-2 e a COVID-19.

Uma revisdo baseada em evidéncias
atuais sobre 0 novo coronavirus, SARS-
CoV-2,ea COVID-19.

O estudo abordou a carga de doenga da
COVID-19, suas complica¢des agudas
e cronicas, além de reflexdes sobre a
mensuragdo (DALY) e perspectivas no
Sistema Unico de Sade.

O artigo discutiu a emergéncia do
SARS-CoV-2 e a importancia de uma
vigilancia nacional em salde oportuna e
efetiva.

Uma revisdo que abordou os
mecanismos pelos quais 0 SARS-CoV-
2 entra nas celulas.

O estudo abordou a carga de doenga da
COVID-19, suas complicagdes agudas
e cronicas, além de reflexdes sobre a
mensuracgdo (DALY) e perspectivas no
Sistema Unico de Satde.

A revisdo integrativa abordou a
resisténcia bacteriana ao uso
indiscriminado de azitromicina em
comparacdo com a COVID-19.

A Figura 1, apresenta um fluxograma do processo de busca e sele¢do dos antigos por base de dados.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e sele¢do dos artigos por base de dados.

PubMed 22

A= Artigos identificados em Scielo: 35
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o
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- l
Artigos selecionados: 19

Fonte: Autoria Propria (2023).

O papel da azitromicina quando administrada em combinacdo com outros agentes. Um estudo indicou que a
administracdo precoce de azitromicina, em conjunto com outros medicamentos, resultou em beneficios significativos na
reducdo da progressdo para formas mais graves da doenca (Wang et al. 2021). No entanto, essa conclusdo contrasta com os
resultados de uma pesquisa que ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas na mortalidade ou tempo de
internagdo entre os grupos tratados com azitromicina e aqueles submetidos ao tratamento padréo. Essas discrepancias ressaltam
a complexidade na avaliagdo da eficicia da azitromicina, sugerindo a necessidade de uma andlise mais detalhada dos
protocolos de tratamento e das caracteristicas especificas dos pacientes envolvidos (Patel et al. 2022).

A heterogeneidade dos estudos examinados é um fator crucial na interpretacdo dos resultados. Diferencas nos
protocolos de tratamento, nas populacfes de estudo e nas fases da doenca podem contribuir para as disparidades observadas.
Uma revisdo enfatiza a importancia da estratificacdo de pacientes para uma avaliagdo mais precisa da eficacia da azitromicina,
sugerindo que o momento do inicio do tratamento pode ser um fator determinante para seus efeitos. 1sso destaca a necessidade
de considerar a variabilidade dos pacientes e a dindmica temporal da infeccdo ao avaliar os resultados dos estudos (Bellou et al.
2023).

Além dos potenciais beneficios, é imperativo abordar os riscos associados ao uso da azitromicina. Uma revisdo
destaca preocupacdes sobre efeitos adversos gastrointestinais e a possibilidade de prolongamento do intervalo QT, predispondo
a arritmias cardiacas. Esses aspectos ressaltam a importancia da monitorizagdo constante e da ponderacao cuidadosa dos riscos
e beneficios antes da prescri¢do generalizada de azitromicina no contexto do COVID-19 (Johnson et al. 2022).

A resisténcia bacteriana ¢ uma preocupacéo adicional que merece destaque. A analise ressalta a importancia de uma

abordagem equilibrada para o uso de antibioticos no tratamento do COVID-19, destacando os potenciais impactos a longo
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prazo na eficacia desses agentes. Essa preocupacao reforca a necessidade de estratégias de uso prudente de antibidticos para
minimizar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana durante a pandemia (Smith et al. 2023).

Em conclusdo, embora alguns estudos sugiram beneficios potenciais da azitromicina no tratamento do COVID-19, a
falta de consenso, as disparidades nos resultados e os potenciais riscos associados ao seu uso enfatizam a necessidade de
pesquisas adicionais e avaliagdes cuidadosas. A adaptacdo da abordagem terapéutica com base em dados mais robustos e na
estratificacdo de pacientes pode ser essencial para otimizar os resultados clinicos e mitigar os potenciais efeitos adversos

relacionados a azitromicina no contexto da pandemia do COVID-19.

4. Concluséo

Com base nos estudos revisados, é evidente que a eficécia da azitromicina no tratamento do covid-19 apresenta um
baixo potencial de acdo como uso no tratamento contra 0 SARS-CoV-2. Embora alguns estudos sugiram que a azitromicina
pode ter beneficios modestos, como a reducdo da progressdo para formas mais graves da doenca, é importante destacar que o
uso indiscriminado desse antibiético pode acarretar riscos. Efeitos colaterais comuns da azitromicina incluem distdrbios
gastrointestinais, como nauseas e diarreia, além de potencial resisténcia bacteriana.

Além disso, a preocupagdo com a prolongacdo do intervalo QT, um marcador eletrocardiogréfico que indica o tempo
de conducéo elétrica cardiaca, tem sido levantada, aumentando a atencéo para potenciais complica¢bes cardiacas. Portanto, €
crucial equilibrar os potenciais beneficios terapéuticos com uma avaliacdo cuidadosa dos riscos associados ao uso da
azitromicina no contexto do tratamento do COVID-19.

E importante que os profissionais de salide estejam cientes dos riscos e orientem seus pacientes sobre o uso da
azitromicina no tratamento do COVID-19. Os pacientes que fazem uso devem ser informados sobre os possiveis efeitos
colaterais e riscos para a saude, a fim de prevenir danos desnecessarios.

Em suma, os resultados desta revisdo integrativa sugerem que o uso da azitromicina no tratamento da COVID-19
pode ter efeitos negativos significativos no sistema cardiovascular e sistema gastrointestinal, e enfatizam a necessidade de uma
maior conscientizacdo sobre os riscos que podem causar. E necessario que mais pesquisas sejam conduzidas para avaliar os
efeitos a longo prazo da eficacia da azitromicina no COVID-19, a fim de fornecer informagfes mais precisas sobre a inser¢éo
deste medicamento no tratamento de COVID-19. Da mesma forma é crucial que haja uma conscientizacdo geral sobre 0 uso e
eficécia da azitromicina no tratamento de COVID-19 e que sejam tomadas medidas para evitar o agravo de um quadro clinico
causado pelo SARS-CoV-2. A educagdo, a conscientizacdo e a regulamentacdo sdo fundamentais para que o uso da
azitromicina no tratamento do COVID-19 seja administrado da melhor forma possivel.

Para trabalhos futuros, é essencial a conducéo de estudos clinicos randomizados e controlados de maior escala para
avaliar de forma mais abrangente a eficicia e seguranga da azitromicina no tratamento da COVID-19. Esses estudos devem
priorizar a investigacdo dos efeitos a longo prazo, possiveis beneficios em diferentes estagios da doenca, e a interagdo com
outros medicamentos utilizados no tratamento do SARS-CoV-2. Além disso, pesquisas focadas no desenvolvimento de
diretrizes claras para o uso racional da azitromicina podem ajudar a minimizar os riscos de resisténcia bacteriana e efeitos
adversos. A inclusdo de estudos que explorem alternativas terapéuticas com menores riscos de efeitos colaterais e que

mantenham ou superem a eficacia da azitromicina também é crucial.
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