O USO DA AZITROMICINA NA TERAPIA MEDICAMENTOSA DA COVID-19

RESUMO

Obijetivo: analisar o0 uso da Azitromicina para o tratamento de pacientes contaminados
pela COVID-19, visualizando também os desfechos desses doentes quanto a resolucao
do quadro, bem como os efeitos adversos dessa terapia medicamentosa. Métodos: Foi
realizada uma revisdo narrativa na qual foi feito um levantamento bibliografico de artigos
cientificos do PUBMED sobre a terapia medicamentosa da azitromicina (AZ) na COVID-
19. Utilizando as palavras chaves: “COVID-19”, “Drug Resistance, Bacterial”,
“Azithromycin”, “Therapeutics”, Treatment ¢ “Therapy”, coletando artigos ECCR e
meta-anélises. Resultado: Foram incluidos cinco artigos que avaliaram a terapia
medicamentosa da AZ na COVID-19. Néo foi possivel encontrar eficacia terapéutica da
AZ na COVID-19. Conclusdo: A AZ ndo reduziu a mortalidade ou tempo de
hospitalizacéo, segundo os estudos encontrados, devendo assim ser utilizados apenas em
casos que exista infeccdo bacteriana associada. Logo, seu uso durante a pandemia, muitas
vezes foi errdneo, pois foi utilizado com o objetivo de reduzir a resposta inflamatéria e a

carga viral, ndo observando desfechos satisfatorios em sua utilizacéo.

Palavras-chave: Resisténcia Bacteriana a Antibidticos, Azitromicina, COVID-19,

Administragao da Terapia Medicamentosa

INTRODUCAO

O novo coronavirus foi identificado inicialmente em Wuhan, China no final de
2019 apresentando um elevado potencial de transmissdo, tornando-se assim uma
eminente ameaca global e uma possivel doenga zoondética.! Sendo assim responsavel pela
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) causa a doenga do coronavirus-19
(COVID-19), o desenvolvimento dessa sindrome é caracterizado por um aumento
descontrolado de citocinas pré inflamatédrias, e isso tem sido associado a gravidade e
progndstico da doenca, visto que afeta diversas 6rgdos, causando principalmente a
insuficiéncia respiratoria, que é consequéncia do desenvolvimento de fibrose pulmonar e
da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), que é a principal causa de

mortalidade desse virus. Apos a ligacdo do SARS-CoV-2 & enzima conversora de



angiotensina 2 (ACE-2), os virus primeiro infectam as vias aéreas inferiores e

induzem as citocinas inflamatorias.?

Os pacientes que adquiriram a COVID-19 apresentaram maior nimero de
leucécitos e aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorias plasmaticas, com
isso h&d um grande interesse no reaproveitamento ou reposicionamento de medicamentos
para gerenciar a infeccdo por COVID-19, ou seja, a avaliacdo da utilidade de um
medicamento para uma indicacéo diferente daquela para a qual foi comercializado. Um
deles é a Azitromicina (AZ) que é um antibi6tico do grupo dos macrolideos.? Ela se liga
a subunidade 50S do ribossomo bacteriano, inibindo assim a traducdo do RNAm,
interferindo na sintese proteica das bactérias que prejudica o crescimento bacteriano.?
Devido a possiveis propriedades antivirais e anti-inflamatérias, a azitromicina foi um

dos medicamentos utilizados para o tratamento da nova doenca COVID-19.4

O virus, utiliza-se de receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2),
amplamente difundida nos pulmdes, infectando assim as células do hospedeiros.® A
infeccdo pode causar uma resposta inflamatdria exacerbada, com grande liberacdo de
citocinas inflamatorias sendo que essa resposta pelo organismo é responsavel pela maior
gravidade da doenca.® Com isso, essa resposta ficou conhecida como “tempestade de
citocinas”, e assim, a hipdtese corrobora para que a azitromicina atuaria reduzindo a

resposta inflamatéria dos infectados, além de diminuir a carga viral da COVID-19.4

O uso de antibidticos na pandemia é inevitavel, contudo, o uso exacerbado
desses medicamentos € um fator que tem que ser questionado, pois trazem consigo 0 risco
do aumento de cepas bacterianas resistentes aos antibioticos utilizados.” Por outro lado, a
justificativa para este uso seria o fato da AZ ser um antibiético com propriedades

antivirais e anti-inflamatorias.*

Sendo assim, o objetivo deste estudo € investigar 0 uso da azitromicina na terapia
de COVID-19, entender até que ponto é recomendado e as consequéncias do uso

exacerbado desse farmaco.

METODOS

O estudo foi estruturado na metodologia de uma revisdo narrativa, a qual foi

utilizado a base de dados PUBMED, para coleta de artigos cientificos sobre o uso da



azitromicina na COVID-19. E foram utilizadas as palavras chaves “COVID-19”, “Drug
Resistance, Bacterial”, “Azithromycin”, “Therapeutics”, Treatment ¢ “Therapy” de
acordo com os descritores em ciéncia da saude, associados aos operadores booleanos

AND e OR. Os critérios de incluséo e excluséao estdo representados na tabela 1.

Tabela 1: Critérios de inclusdo e exclusao de estudos terapéuticos Azitromicina na COVID-19

Critérios
Incluséo Excluséo
1. Estudos que investiguem a 1. Estudos que ndo tenham a
eficicia da AZ na terapéutica de | azitromicina como terapéutica
COVID-19 paraa COVID-19
2. Estudos do Tipo ECCR ou | 2.Estudos que ndo sejam ECCR
Revisdes sistematicas com meta- ou revisdo sistematica com
analise meta-analise

Fonte: Almeida de Melo ALF (2021)

Foi priorizada para esse estudo a coleta de artigos do tipo Ensaios Clinicos
Controlados e Randomizados (ECCR) e Meta-anélises, selecionados a partir de 2019.
Esses artigos teriam que demonstrar a eficacia da azitromicina contra a COVID-19 e se
existe ou ndo a relacdo de resisténcia bacteriana. Assim, um compilado de 27 artigos
foram encontrados, os quais foram selecionados 5 artigos dentre eles 4 ECCRs e 1 meta-

analise para a construcdo desse estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As informac6es dos principais estudos sobre a terapéutica da Azitromicina na

COVID-19 estdo presentes na tabela 2.



Tabela 2: Principais estudos de terapéutica da Azitromicina na COVID-19

Autores Titulo Ano Tipo do Estudo Periddico

Azithromycin in addition to
standard of care versus standard
of care alone in the treatment of
Furtado RHM et al [8] patients admitted to the hospital 2020 ECCR Lancet
with severe COVID-19 in Brazil
(COALITION 11): a randomised
clinical trial
Azithromycin in patients admitted
to hospital with COVID-19
RECOVERY Collaborative Group [9] (RECOVERY): a randomised, 2021 ECCR Lancet
controlled, open-label, platform
trial
Hydroxychloroquine with or
Alexandre B Cavalcantietal [10]  without Azithromycin in Mild-to- 2020 ECCR
Moderate Covid-19
Azithromycin for community
treatment of suspected COVID-
19 in people at increased risk of
an adverse clinical course inthe 2021 ECCR Lancet
UK (PRINCIPLE): a
randomised, controlled, open-
label, adaptive platform trial
Effect of hydroxychloroquine
with or without azithromycin on
the mortality of coronavirus
disease 2019 (COVID-19)
patients: a systematic review and
meta-analysis

The New England journal of
medicine

PRINCIPLE Trial Collaborative Group
[11]

Thibault Fiolet et al [12] 2020 Meta-analise Clin Microbiol Infect

Fonte: Almeida de Melo ALF (2021)

O estudo realizado por Furtado RHM et al,® contou com 447 pacientes, sendo
397 confirmados com COVID-19, comparando o tratamento usual utilizado no Brasil
isolado e o tratamento usual com a adicdo da azitromicina. Assim, 214 participantes
utilizaram azitromicina e 183 foram do grupo controle. N&o ocorreu diferenca
significativas em ambos 0s grupos, portanto a azitromicina ndo melhorou os resultados

clinicos dos pacientes analisados.®

O ECCR realizado pelo grupo RECOVERY,® destinou 2.582 pacientes
aleatoriamente para o grupo azitromicina e 5181 foram destinados aleatoriamente para o
tratamento usual, sendo a idade média dos pacientes hospitalizados de 65,3 anos de idade.
O desfecho do estudo conclui que, a azitromicina ndo é ideal para o tratamento da

COVID-19, pois ela ndo reduziu a mortalidade dos pacientes no estudo, o estudo também



ndo apresentou diferencas significativas em relacdo aos efeitos adversos, assim seu uso

deve ser restrito a pacientes que possuem infecgdo bacteriana confirmada.®

AB Cavalcanti et al,*® conduziu um estudo com 667 participantes, dos quais 504
foram confirmados, comparando o0s grupos intervencdo hidroxicloroquina e
hidroxicloroquina com adi¢do da azitromicina com o grupo controle que utilizou o
tratamento padrdo. Ao final do estudo, o grupo intervencdo ndo apresentou diferencas

significativas do grupo controle.®

O grupo Principle,!! realizou um ECCR com 2.265 participantes que foram de
maneira aleatdria designados, 540 para azitromicina mais cuidados habituais, 875 apenas
para cuidados habituais, e 850 para outras intervenc@es. Entao, o estudo demonstrou que
ndo ocorreram diferencgas significativas nos resultados clinicos dos grupos. O estudo
ainda conclui que o uso inadequado de antibidticos durante a pandemia pode elevar o
risco de aumento de resisténcia bacteriana, e 0 uso da azitromicina aumentou durante a

atual crise sanitéria.t

A meta-analise resumiu o resultado de 25 estudos sobre a hidroxicloroquina com
ou sem azitromicina, sendo que a hidroxicloroquina isolada ndo aumentou a mortalidade,
porém a hidroxicloroguina com azitromicina associada aumentou a mortalidade
significativamente.’?> A maior mortalidade da combinag&o entre hidroxicloroquina com
azitromicina, deve-se ao efeito adverso cardiotdxico presente nesses medicamentos,
assim quando sdo utilizados juntos ocorre potencializacdo desse efeito e gerando

questionamentos sobre a eficacia de seu uso.?

A AZ é um antibiético da classe dos macrolideos de amplo espectro, € utilizado
principalmente em infeccbes entéricas, respiratdrias, geniturinarias e o mecanismo de
resisténcia bacteriano por tras desse farmaco esta relacionado a um sistema de bomba de
efluxo. Muitos estudos mostram uma forte relacdo entre a resisténcia a macrolideos e a
um uso prévio de azitromicina, aumentando a chance do paciente em alojar cepas
resisténcias por varios meses, além de estar sujeito a um aumento consideravel de chance
de reinfeccdo.!® Ademais, o tratamento a longo prazo com AZ em enfermos com doencas
pulmonares cronicas aumentou a chance de resisténcia microbiana de 2 a 7 vezes em
relacdo a um tratamento com placebo, enfatizando a ideia de que o tratamento por um
periodo de tempo consideravel com AZ contribui para um desenvolvimento de resisténcia

bacteriano.!*



A infeccéo viral do SARS-CoV-2 provoca inflamacéo e dano tecidual em casos
moderados e graves, principalmente em vias respiratorias associado a pneumonias,
predispondo a coinfeccdes, o0 que aumenta a gravidade e mortalidade da doenca.»® A taxa
de coinfeccdo entre a COVID-19 e outros patdgenos como bactérias respiratorios é
desconhecido, e apesar da origem viral, muitos medicos estdo utilizando a terapia
antimicrobiana uma vez que tosse, febre e infiltrados radioldgicos séo
caracteristicas da pneumonia bacteriana adquirida na comunidade, que requer tratamento
com antibioticos, resultados da tempestades de citocinas, nesse contexto ha uma urgéncia
em identificar estratégias terapéuticas seguras e eficazes para o tratamento da doenca.>2*
A distin¢do entre coinfec¢do bacteriana adquirida apds a confirmacdo de COVID-19 é
essencial ao desenvolver politicas de prescricdo de antibidticos. Embora qualquer
paciente internado em um ambiente hospitalar seja vulneravel a infec¢do nosocomial, é
fundamental observara necessidade de antibioticoterapia a esses pacientes positivos para
COVID-19.!

Sendo assim, é possivel que o uso exacerbado AZ sem eficacia no tratamento da
COVID-19 esteja colaborando para o desenvolvimento de bactérias resistentes a
antibioticos.!! Assim, sdo necessarios mais estudos para investigar se ocorreu o

surgimento de novas cepas bacterianas resistentes a antibioticos.'*

Em relacdo aos efeitos adversos da AZ, 0s mais comuns sdo sintomas cefaleia,
sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos, flatuléncias e dispepsia; hepatite e
insuficiéncia hepatica.® Além disso, os macrolideos tem um efeito cardiotoxico, os quais
aumentam o risco do prolongamento do intervalo QT e arritmias.’® Associado a
hidroxicloroquina ou cloroquina, os efeitos cardiotoxicos podem ser potencializados.?
Isso ocorre, pois a hidroxicloroquina e cloroquina possuem também como efeito adverso,

o prolongamento do intervalo QT e arritmias.!’

A tabela 3 demonstra os principais efeitos adversos encontrados nos ensaios

clinicos utilizados para a reviséo.



Tabela 3: Estudos e resultados sobre os efeitos adversos da azitromicina na terapéutica do COVID-19

Primeiro autor do ECCR Efeitos Adversos

As taxas de eventos adversos ndo tiveram
Furtado RHM et al [8] diferencas significativas entre 0s grupos

observados

N&o foi encontrado diferencas significativas de
eventos adversos entre 0s grupos, porém houve
RECOVERY Collaborative Group [9] uma notificacdo de reacdo adversa grave de colite
pseudomembranosa possivelmente associada a
AZ

Maior frequéncia de prolongamento do intervalo

Alexandre B Cavalcanti et al [10] QT e elevacdo das enzimas hepéticas nos grupos

hidroxicloroquina sozinha ou associada a AZ

) ) O estudo ndo relata possiveis eventos adversos
PRINCIPLE Trial Collaborative Group [11]
presentes

Fonte: Almeida de Melo ALF (2021)

Os estudos ndo demonstraram maior frequéncia de efeitos adversos do farmaco
AZ.89 Porém, quando associado a hidroxicloroquina, o risco de efeitos adversos aumenta,

assim como sua mortalidade.% 12

A utilizacdo de AZ durante a pandemia aumentou, e seu uso muitas vezes foi
manuseada de maneira incorreta, visando reduzir a resposta inflamatoéria ou carga viral,
porém os estudos demonstraram que farmaco ndo demonstra eficacia contra o
coronavirus.! Assim, a AZ deve apenas ser utilizada quando existe suspeita de infeccdo
bacteriana associada a COVID-19, como preconizado pelo consenso do tratamento
farmacoldgico da COVID-19 das sociedades brasileiras de terapia intensiva, infectologia
e pneumologia.’® Além disso, a combinagdo de AZ com hidroxicloroquina, deve ser

evitada na COVID-19, devido ao aumento da mortalidade dos pacientes.'?

As principais limitagcOes desse estudo estdo no fato de ndo se tratar de uma
revisao sistematica, onde as fontes sdo completamente esgotadas, e na auséncia de uma

analise estatistica dos ECCRs.



CONCLUSAO

A presente revisdo ndo encontrou beneficios da azitromicina na terapia da

COVID-19. Seu uso nao reduziu a mortalidade ou tempo de hospitalizacéo.

Uma possivel consequéncia do uso indevido de azitromicina contra a COVID-
19, é o surgimento de novas cepas bacterianas resistentes aos macrolideos. Contudo, é
necessario mais estudo para avaliar se ocorreu um aumento significante de novas cepas

bacterianas resistentes.

A AZ quando associada a hidroxicloroguina apresentou maior risco para eventos
adversos e mortalidade. Entretanto, quando utilizada isolada, ndo ocorreu diferencas

significativas, entre os grupos, em relacdo aos eventos adversos.

Portanto, a AZ ndo deve ser utilizada para o tratamento da COVID-19, a ndo ser

em casos gue exista coinfeccdo bacteriana.
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