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RESUMO: No final do ano de 2019, foi dado o inicio da disseminac¢ao da doenca
causada pela COVID-19, que em pouco tempo se tornou uma pandemia. Por se
tratar de algo novo e pouco estudado, medidas emergenciais com o objetivo de
diminuir os sintomas nos pacientes, foram aproveitadas. A azitromicina que
possui caracteristicas imunomoduladoras e antivirais foi utilizada nesse intuito.
Contudo, o uso irracional desse medicamento pode trazer riscos a curto e longo
prazo, como por exemplo a resisténcia a esse antimicrobiano. O nosso objetivo
¢ de estudar o uso irracional da azitromicina durante a pandemia da COVID-19,
assim como os possiveis futuros riscos para a populacdo e os motivos que
culminaram ao seu uso.

Palavras chaves: azitromicina, covid-19, resisténcia bacteriana.

ABSTRACT: At the end of 2019, the disease caused by COVID-19 began to
spread, which quickly became a pandemic. As it is something new and little
studied, emergency measures with the aim of reducing symptoms in patients
were used. Azithromycin, which has immunomodulatory and antiviral
characteristics, was used for this purpose. However, the irrational use of this
medication can bring short and long-term risks, such as resistance to this
antimicrobial. Our objective is to study the irrational use of azithromycin during
the COVID-19 pandemic, as well as the possible future risks for the population
and the reasons that led to its use.
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1 INTRODUCAO

No final de outubro de 2020, quase um ano desde o final de 2019, a doencga do
coronavirus 2019 (COVID-19), causada pela sindrome respiratdria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), espalhou-se pelo mundo, com mais de 46 milhdes de
infeccoes e mais de 1,1 milhdo de mortes, tornando-se recentemente um terrivel
destruidor de vidas humanas (ZEQUN et al., 2020). Em 27 de abril de 2020, a doenca do
coronavirus 2019 (COVID 19) foi considerada responsavel por 207.885 mortes
confirmadas em todo o mundo desde dezembro de 2019 e o coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) tornou-se um tremendo desafio para o mundo.
Na verdade, perturbou rapidamente as economias e levantou questdes sociais profundas,
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como poucas outras doencas antes. Dai a necessidade de tratamentos relevantes para
aliviar os sintomas da COVID-19, prevenir seu agravamento € melhorar o seu prognostico
antes que qualquer vacina eficiente esteja disponivel. Os ensaios clinicos foram langados
com terapias antivirais ¢ imunomoduladoras para avaliar a sua eficacia e seguranga no
combate ao SARS-CoV-2 infecgdes ou pelo menos atenuar suas complicagdes
pulmonares (GERARD et al., 2020).

Demonstrou-se que medicamentos ja utilizados para outros fins exercem um
efeito antiviral através de varios mecanismos, incluindo o bloqueio da entrada viral na
célula, a inibi¢do de uma enzima codificada pelo virus ou o bloqueio da formagdo de
particulas. Dentre os agentes utilizados no Brasil para controle da infec¢do pela COVID-
19, destacam-se os corticoides e a azitromicina (NETO et al., 2021).

A azitromicina foi rapidamente adotada como medicamento reaproveitado para
o tratamento da COVID-19, apesar da falta de evidéncias de alta qualidade. [...]

O interesse na azitromicina foi alimentado por resultados de tratamento
favoraveis em outras pneumonias virais, um efeito antiviral documentado sobre SARS-
CoV-2 in vitro e séries de casos ndo controlados no inicio da pandemia. Seus efeitos
antivirais presumivelmente resultam da interferéncia na ligacdo mediada pelo receptor,
no escape lisossomico viral, nas vias de sinalizagdo celular intracelular e no aumento da
expressao do interferon tipo I e III. Seus efeitos imunomoduladores podem mitigar a
inflamagao excessiva e beneficiar o reparo tecidual. Atualmente, relatérios in vivo sobre
azitromicina na COVID-19 sdo conflitantes e ndo endossam seu uso generalizado fora
dos ensaios clinicos (GYSELINCK et al., 2021).

A pandemia levou ao surgimento de drogas reposicionamento como uma
estratégia de curto prazo para produzir um tratamento para COVID-19 e o uso de
medicamentos antimicrobianos em ensaios clinicos como um potencial terapia direta para
tratar e prevenir a COVID-19 aumentou. Além disso, o rdpido aumento no uso de
antibioticos, especialmente em hospitais. poderia exercer uma forte pressao seletiva sobre
as bactérias para desenvolver resisténcia. Isto poderia contribuir para um aumento no
surgimento de organismos multirresistentes (MDRO) nos meses e anos seguintes ao final
da pandemia (PAULA et al., 2022).

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Virus e suas caracteristicas

Segundo TRABULSI (2015), os virus sdo conhecidos agentes infecciosos,
causadores de doengas em humanos, animais ou plantas. Em humanos, sao responsaveis
por uma série de infecgcdes benignas, como gripes e verrugas, assim como podem ser
causa de doengas graves, como poliomielite, AIDS e mesmo cancer.

Para TORTORA (2012), ao contrario das células procaridticas e eucaridticas, nas
quais o0 DNA ¢ sempre o material genético principal (o RNA possui um papel auxiliar),
os virus podem possuir tanto DNA como RNA, mas nunca ambos. O 4cido nucleico dos
virus pode ser de fita simples ou dupla. Assim, existem virus com DNA de fita dupla,
DNA de fita simples, RNA de fita dupla e RNA de fita simples. Dependendo do virus, o
acido nucleico pode ser linear ou circular. Em alguns virus (como o virus da gripe), o
acido nucleico ¢ segmentado.

De acordo com TRABULSI (2015), como o genoma celular normalmente
metaboliza DNA, os virus de RNA devem conter ou sintetizar enzimas proprias para



serem processados, como, por exemplo, RNA transcriptases e replicases. Os RNAs virais
também podem ser de fita dupla ou simples e lineares ou circulares. [...]

Alguns virus de RNA apresentam o genoma segmentado, ou seja, separado em
varias moléculas. Por exemplo, o genoma do virus influenza (da gripe) é composto de
oito segmentos separados de ssRNA-. O genoma dos rotavirus ¢ composto de 11
segmentos de dsRNA. A segmentagdo do genoma tem grande importidncia na

possibilidade de gerar diversidade do virus.

Segundo TORTORA (2012), o tamanho viral ¢ determinado com o auxilio da
microscopia eletronica. Virus diferentes variam consideravelmente em tamanho. Apesar
de a maioria deles ser um pouco menor que as bactérias, alguns dos maiores virus (como
o virus da vaccinia) sdo praticamente do mesmo tamanho de algumas bactérias pequenas

(como micoplasmas, riquétsias e clamidias). O comprimento dos virus varia de cerca de
20 a 1.000 nm.

2.2 Coronavirus, sars-cov2 e covid-19

De acordo com BROOKS et al. (2014), os coronavirus sao grandes virus de RNA
dotados de envelope. Os coronavirus humanos provocam resfriado comum, infecgdes do
trato respiratdrio inferior e, também, tém sido implicados na gastrenterite de lactentes.
Um novo coronavirus foi identificado como causador de um surto mundial da sindrome
respiratoria aguda grave (severe acute respiratory syndrome [SARS] em 2003. Os
coronavirus de animais causam doengas de importincia econdmica em animais
domésticos. Os coronavirus de animais inferiores estabelecem infec¢des persistentes em
seus hospedeiros naturais. Devido a dificuldade de efetuar culturas, os virus humanos sao
pouco caracterizados.

Segundo VARGAS et al. (2020), a sua estrutura viral sdo virus envelopados,
pleomorficos ou esféricos, que possuem como genoma o RNA e cujo tamanho varia de
80 a 120 nm de diametro. Superficialmente, podem ser observadas proje¢oes da
glicoproteina spike (S), que como a maioria dos betacoronavirus, possui dimeros da
proteina hemaglutinina-esterase (HE). O envelope viral é composto por duas proteinas
que se destacam: a proteina M e a proteina E, sendo a primeira a mais abundante, enquanto
a segunda se caracteriza pelo seu carater hidrofobico; ambas as proteinas sdo fundidas
com membranas lipidicas obtidas da célula hospedeira. O genoma ¢ composto por RNA
de fita simples, nao segmentado ¢ de polaridade positiva, carregado com
aproximadamente 27 a 32 quilobases, que codificam 16 proteinas nao estruturais; para
evitar a desintegracdo do genoma, o RNA ¢ ligado a outra proteina estrutural conhecida
como nucleoproteina (Proteina N).

Conforme BROOKS et al. (2014), coronaviridae ¢ uma das duas familias,
juntamente com Ateriviridae, pertencentes a ordem Nidovirales. As caracteristicas
utilizadas para classificar os Coronaviridae consistem em morfologia das particulas,
estratégia singular de replicacdo do RNA, organizacdo do genoma e homologia da
sequéncia dos nucleotideos. Existem duas subfamilias (Coronavirinae e Torovirinae) e
cinco géneros (Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus, Bafinivirus e
Torovirus) na familia Coronaviridae. Os dois primeiros e o Ultimo género apresentam
virus que provocam infeccdes humanas.

Segundo MALONE et al (2022), os coronavirus usam uma colegdo
invulgarmente grande de enzimas de sintese e processamento de RNA para expressar e
replicar um genoma que € duas a trés vezes maior do que o da maioria dos outros virus



de RNA. A enzima central de transcri¢do e replicacdo ¢ a RNA polimerase dependente
de RNA (RdRp), que sintetiza todo o RNA viral e € um alvo comprovado para
medicamentos antivirais. A replicacdo e transcrigdo bem-sucedidas também implicam o
uso de sinais especificos de reconhecimento de RNA para iniciar a sintese de RNA,
sustentando a processabilidade e fidelidade do RdRp, o limite de mRNA viral para
garantir a traducéo pelos ribossomos do hospedeiro e a regulacdo espacial e temporal do
ciclo viral dentro da célula infectada. As proteinas ndo estruturais que auxiliam o RdRp
a desempenhar essas fungdes, constituem alvos adicionais para o desenvolvimento de
medicamentos antivirais. Tal como o RdRp, algumas destas proteinas ndo estruturais sdo
conservadas na maioria dos virus de ARN, enquanto outras sdo exclusivas dos
coronavirus 3'4-5.

De acordo com MADIGAN et al (2016), o coronavirus entrou na cadeia
alimentar do homem por meio do consumo de alimentos exdticos de origem animal, como
gatos almiscarados (um pequeno animal noturno, similar aos gatos domésticos). O
coronavirus da SARS (SARS-CoV) (Figura 1) é provavelmente originario de morcegos.
Os gatos almiscarados aparentemente adquirem o virus consumindo frutos contaminados
por fezes de morcegos. O SARS-CoV provavelmente evoluiu ao longo de um periodo de
tempo nos morcegos e desenvolveu, provavelmente de forma acidental, a capacidade de
infectar gatos almiscarados e, entdo, seres humanos. Assim como muitos virus do
resfriado comum, o SARS-CoV é um virus de RNA relativamente robusto, de facil
disseminacéo e dificil contencdo (RO de 3,6). Uma vez no ser humano, o SARS-CoV
dissemina rapidamente de pessoa para pessoa por espirros e tosse e pelo contato com
fomites ou fezes contaminadas. Em uma situacdo comum, o surgimento de um novo virus
do tipo de um resfriado ndo é considerado preocupante, porém o SARS-CoV provocou
infeccbes com mortalidade significativa. Ocorreram cerca de 8.500 infecgdes
comprovadas por SARS-CoV, com mais de 800 mortes, correspondendo a uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 10%. Em individuos acima de 65 anos, a taxa de
mortalidade chegou préxima aos 50%, atestando a viruléncia de SARS-CoV como um
patdgeno humano.

Segundo LANA et al (2016), o novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2,
causador da doenca COVID-19, foi detectado em 31 de dezembro de 2019 em Wuhan,
na China. Em 9 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) confirmou
a circulacdo do novo coronavirus. No dia seguinte, a primeira sequéncia do SARS-CoV-
2 foi publicada por pesquisadores chineses. Em 16 de janeiro, foi notificada a primeira
importacdo em territdrio japonés. No dia 21 de janeiro, os Estados Unidos reportaram seu
primeiro caso importado. Em 30 de janeiro, a OMS declarou a epidemia uma emergéncia
internacional (PHEIC). Ao final do més de janeiro, diversos paises ja haviam confirmado
importacdes de caso, incluindo Estados Unidos, Canadéa e Australia. No Brasil, em 7 de
fevereiro, havia 9 casos em investigacdo, mas sem registros de casos confirmados.

Conforme LIMA (2020), diagndstico definitivo do novo coronavirus é feito com
a coleta de materiais respiratorios (aspiracdo de vias aéreas ou inducdo de escarro). O
diagndstico laboratorial para identificacdo do virus € realizado por meio das técnicas de
proteina C reativa em tempo real e sequenciamento parcial ou total do genoma viral.
Orienta-se a coleta de aspirado de nasofaringe ou swabs combinado (nasal/oral) ou
também amostra de secrecdo respiratdria inferior (escarro ou lavado traqueal ou lavado
broncoalveolar). Para confirmar a doenga é necessério realizar exames de biologia
molecular que detecte o0 RNA viral. Os casos graves devem ser encaminhados a um
hospital de referéncia para isolamento e tratamento. Os casos leves devem ser



acompanhados pela atencdo priméria em salde e instituidas medidas de precaucgdo
domiciliar.

O espectro clinico da infec¢do por coronavirus € bastante amplo, variando desde
um simples resfriado até uma pneumonia grave. Clinicamente, a COVID-19 apresenta-se
inicialmente como uma sindrome semelhante a gripe. Individuos com COVID-19
geralmente desenvolvem sinais e sintomas, como doenca respiratoria leve e febre
persistente, em média 5 a 6 dias apds a infeccdo (variacdo de 1 a 14 dias). A febre é
persistente, em contraste com o declinio progressivo observado nos casos de gripe. A
febre pode néo estar presente em alguns casos, como naqueles que ocorrem em pacientes
muito jovens, idosos ou imunocomprometidos, bem como naqueles que usaram
medicacdo antitérmica. Nas criancas, a doenca parece ser relativamente rara e ligeira,
apenas aproximadamente 2,4% de todos os casos notificados ocorrem em individuos com
menos de 19 anos de idade, dos quais apenas 2,5% e 0,2% desenvolveram doencga grave
ou critica, respectivamente.
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