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APRESENTAÇÃO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease 
2019], cujo agente etiológico é o SARS-CoV-2.  Desde a gripe espanhola, em meados 
de 1918, o mundo não vivia uma crise sanitária tão séria que impactasse profundamente 
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe múltiplos desafios, pois pouco 
se sabia sobre suas formas de propagação e ações no corpo humano, demandando 
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagação 
do vírus e de formas de tratamento dos casos. 

No Brasil, a doença tem se apresentado de forma desfavorável, com elevadas taxas 
de contaminação e de mortalidade, colocando o país entre os mais atingidos. Em todas 
as regiões, populações têm sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitários, 
econômicos e políticos. Por se tratar de uma doença nova, as lacunas de informação e 
conhecimento ainda são grandes, sendo que as evidências que vão sendo atualizadas 
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as produções 
científicas são cruciais para melhor compreender a doença e seus efeitos, permitindo 
que se pense em soluções e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na 
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que soluções 
mágicas não surgirão com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta 
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as) 
Cientistas e as universidades brasileiras têm se destacado neste momento tão delicado 
ao desenvolverem desde pesquisas clínicas, epidemiológicas e teóricas até ações 
humanitária à população. 

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginários 
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando 
referências conceituais, metodológicas e práticas, surge a proposta deste livro. A obra 
está dividida em três volumes, elencando-se resultados de investigações de diversas 
áreas, trazendo uma compreensão ampliada da doença a partir de dimensões que 
envolvem alterações moleculares e celulares de replicação do vírus; lesões metabólicas 
que afetam órgãos e sistemas corporais; quadros sintomáticos; alternativas terapêuticas; 
efeitos biopsicossociais nas populações afetadas; análise das relações das sociedades 
nas esferas culturais e simbólicas; e algumas análises por regiões.

Destaca-se que esta obra não esgota a discussão da temática [e nem foi pensada 
com esta intenção], contudo, avança ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados 
possam se somar às informações já existentes sobre a doença. Este material é uma 
rica produção, com dados produzidos de forma árdua e rápida por diversos(as) 
Pesquisadores(as) de regiões diferentes do Brasil.

Sabemos o quão importante é a divulgação científica e, por isso, é preciso evidenciar 
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e 



confiável para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as) 
leitores(as) tenham acesso facilitado à obra, trazendo esclarecimentos de questões 
importantes para avançarmos no enfrentamento da COVID-19 no país.

Luís Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Introdução: A família viral dos 
coronavírus apresentou nova variante em 2019 
(2019-nCoV). Sintomas frequentes são febre, 
cansaço e tosse seca. É um grave problema 
de saúde pública, devido à sua alta taxa de 
transmissibilidade e considerável taxa de 
mortalidade. Estudo clínico não randomizado 
na França demonstrou efeito sinérgico com 
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combinação de hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina (AZ) no tratamento de pacientes. 
Usando a combinação de HCQ/AZ, no estudo de coorte com 80 pacientes, um paciente 
faleceu. No estudo caso-controle realizado com 1061 pacientes mostrou repercussão 
positiva, visto que 10 pacientes faleceram. Objetivo: Realizar uma revisão integrativa da 
literatura acerca dos benefícios do uso de azitromicina no desfecho do curso da doença 
de pacientes infectados com COVID-19. Métodos: Uso de literatura integrativa a fim de 
responder a pergunta norteadora: Quais os benefícios do uso de Azitromicina no curso da 
COVID-19? Bases de dados do PubMed foram observados nos descritores específicos do 
Mesh Database para responder o questionamento. A partir desses descritores, foi realizada 
a seguinte combinação utilizando os operadores booleanos: COVID-19 AND Azithromycin. 
Pesquisa sobre a associação de HCQ e AZ, devido à inexistência de estudos acerca 
do uso isolado de AZ e presença de artigos apenas do uso da azitromicina associado à 
hidroxicloroquina com os critérios de inclusão e exclusão. Principais resultados: Benefício 
da associação dos medicamentos: tratamento com HCQ está associado à redução da carga 
viral em pacientes com COVID-19, efeito é reforçado pela azitromicina. Rápida queda da 
carga viral na nasofaringe (7º dia 83% negativos, 8º dia 93%). O tempo médio de permanência 
na unidade de doenças infecciosas foi de 5 dias. Conclusão: É importante justificar o uso 
de HCQ em conjunto com AZ embasado em estudos de boa qualidade metodológica, que 
demonstrem benefícios clínicos, como supressão de desfechos negativos e redução de 
mortalidade. 
PALAVRAS-CHAVE: Azitromicina, Infecções por Corona vírus.

USE OF AZITHROMYCIN IN ASSOCIATION WITH HYDROXYCHLOROCCHIN IN THE 

OUTCOME OF PATIENTS WITH COVID-19: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: The viral family of coronavirus showed new variation in 2019 
(2019-nCoV). Frequents symptoms are fever, fatigue and dry cough. It’s a serious public 
health problem, due to its high transmissibility rate and considerable mortality rate. Non 
randomized clinical trial French-made has demonstrated synergistic effect with a combination 
of hydroxychloroquine (HCQ) and azithromycin (AZ) in treating patients. Using the combination 
of HCQ/AZ, in the cohorty study with 80 patients, one patient died. In the case-control study 
performed with 1061 patients, a positive repercussion was shown, since 10 patients died. 
Objective: Conduct an integrative literature review on the benefits of azithromycin use in 
the outcome of the course of disease of patients infected with OVID-19. Methods: Use of 
integrative literature in order to answer the guiding question: What are the benefits of using 
Azithromycin in the course of COVID-19? PubMed databases were observed in the Mesh 
Database specific descriptors to answer the question. From these descriptors, the following 
combination was performed using Boolean operators: COVID-19 AND Azithromycin. Research 
on the association of HCQ and AZ, due to the lack of studies on the isolated use of AZ and 
the presence of articles only on the use of azithromycin associated with hydroxichloroquine 
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using the inclusion and exclusion criteria. Rapid viral load drop in the nasopharynx (negative 
83% on day 7, negative 93% on day 8). The average length of stay in the infectious diseases 
unit was 5 days. Main results: Benefit of the drug association: HCQ treatment is associated 
with reduced viral load in patients with COVID-19, this effect is reinforced by azithromycin. 
Conclusion: It is important to justify the use of HCQ in conjunction with AZ based on good 
methodological quality studies, which demonstrate clinical benefits, such as suppression of 
negative outcomes and reduction of mortality.
KEYWORDS: Azithromycin, Coronavirus Infections.

1 | 	INTRODUÇÃO

Os coronavírus representam uma família viral conhecida desde meados de 1960. 
No final de dezembro de 2019, foi descoberta uma nova variante do vírus, denominada 
2019-nCoV após as notificações de casos de pneumonia sem causa conhecida em 
Wuhan na China. A partir de Março de 2020, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 
declarou Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional (ESPII). De forma 
geral, os sintomas mais frequentes são febre, cansaço e tosse seca. Por configurar-se 
como doença de fácil transmissão, o tratamento deve ser imediato. Nesse contexto, a 
azitromicina constitui-se como alternativa terapêutica aos pacientes.

Um estudo clínico não randomizado realizado na França com 36 pacientes revelou 
um efeito sinérgico da combinação de hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina (AZ) no 
tratamento de pacientes acometidos pela COVID-19. Nesse cenário, 20 pacientes foram 
tratados com HCQ, dentre os quais 6 receberam AZ por cinco dias e foram curados 
virologicamente ao final do tratamento. Este efeito sinérgico é a justificativa para usar a 
combinação HCQ e AZ. Ainda sobre a AZ, esta demonstrou ser ativa in vitro contra os vírus 
Zika e Ebola e para prevenir infecções graves do trato respiratório quando administrada 
a pacientes com infecção viral. Recentemente, demonstrou também atividade contra o 
SARS-CoV-2 (GAUTRET et al., 2020a).

Foram analisados também dois outros estudos realizados na França, sendo um 
do tipo coorte e outro caso-controle. O estudo de coorte, realizado com 80 pacientes, 
demonstrou um desfecho positivo no tratamento da COVID-19 por meio da administração 
combinada de HCQ e AZ, uma vez que 1 paciente faleceu (GAUTRET et al., 2020b). No 
entanto, o estudo caso-controle realizado com 1061 pacientes admitidos por COVID-19 
mostrou uma repercussão positiva, utilizando a mesma terapia medicamentosa citada 
anteriormente em pacientes livres de complicações (MILLION et al., 2020). Vale ressaltar 
que a taxa de mortalidade foi considerada baixa, tendo em vista que um total de 10 
pacientes foram a óbito perante a amostra inicial.

Considerando que a COVID-19 é um grave problema de saúde pública devido à sua 
alta taxa de transmissibilidade e considerável taxa de mortalidade, sobretudo quando 
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trata-se dos pacientes incluídos nos grupos de risco - idosos, gestantes, portadores de 
doença crônica e imunossuprimidos - destaca-se a importância deste estudo para auxiliar 
no planejamento em saúde. É imprescindível que mais estudos sobre essa combinação 
sejam feitos, visto que essa associação pode atuar como uma terapia antiviral contra a 
SARS-CoV-2 e prevenir superinfecções bacterianas (GAUTRET et al., 2020a).

Estudos prévios sobre a situação de saúde a respeito dos pacientes acometidos pela 
SARS-CoV-2 e seus principais condicionantes permitirão comparações com avaliações 
futuras, além de ampliar o entendimento da magnitude dos riscos de morbidade e 
mortalidade nesses grupos. Diante do contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma 
revisão integrativa da literatura acerca dos benefícios do uso de azitromicina no desfecho 
do curso da doença de pacientes infectados com COVID-19.

2 | 	MÉTODOS

Foi realizado uma revisão da literatura do tipo integrativa a fim de responder a seguinte 
pergunta de pesquisa: Quais os benefícios do uso de Azitromicina no curso da COVID-19? 
Para realizar essa revisão foram selecionadas da pergunta de pesquisa as palavras-chaves 
COVID-19 e Azitromicina, e, utilizando as bases de dados do PubMed foram observados 
nos descritores específicos do Mesh Database. A partir desses descritores foi realizada a 
seguinte combinação utilizando os operadores booleanos: COVID-19 AND Azithromycin. 

A busca foi realizada no dia 19 de maio de 2020 por 2 pesquisadores, sendo preciso 
ampliar o tema de pesquisa para o benefício do uso da associação de azitromicina e 
hidroxicloroquina no curso da COVID-19, dado a inexistência de estudos acerca do uso 
isolado de azitromicina e presença de artigos apenas acerca do uso da azitromicina 
associado a hidroxicloroquina de acordo com os critérios de inclusão e exclusão. 

Dessarte, foi utilizado como critérios de inclusão os artigos correspondentes ao tema 
com disponibilidade do texto completo, publicados em língua inglesa, estudos primários 
ou secundários com abordagem quantitativa ou qualitativa e o uso de AZ isolada ou 
em associação no paciente. Como critérios de exclusão, foi excluído estudos dentro da 
categoria de: cartas de recomendação, revisões narrativas, artigos de opinião e relatos 
de casos; estudos que fogem ao tema da pergunta de pesquisa; estudos com resultados 
referentes unicamente ao uso de hidroxicloroquina no desfecho do paciente; estudos 
duplicados. Segue fluxograma da estratégia de busca, a partir dos critérios definidos:

Título: fluxograma prisma revelando a estratégia de seleção dos estudos da revisão 
integrativa sobre o Uso de azitromicina em associação com hidroxicloroquina no desfecho 
do paciente com covid-19: uma revisão integrativa. Campina grande, PB, 2020
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de artigos para análise com base nos critérios de 
elegibilidade. 

3 | 	RESULTADOS

Com base nos critérios de inclusão foram escolhidos 3 artigos referentes ao 
tratamento de pacientes infectados pela COVID-19 a nível hospitalar, pesquisados na 
base de dados Pubmed. Dos estudos da presente revisão, todos utilizaram desenho 
metodológico quantitativo e, devido ser um tema em desenvolvimento, houve dificuldade 
em estabelecer o tipo de estudo e seu delineamento, visto que vários descreveram de 
um modo genérico sem muitas informações que permitisse classificá-los.  Ademais, foi 
identificado que em 2 deles haveria um desfecho positivo na associação de HCQ e AZ. No 
entanto, o outro trabalho mostrou ausência de benefício diante desse contexto.

Os resultados obtidos são visualizados na Tabela 1 e 2 que se seguem, na qual são 
identificados, respectivamente: título, autores, ano de publicação, idioma, periódico, país, 
instituição, desenho do estudo, amostra, objetivo, desfecho e benefício da associação de 
medicamentos.
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Variáveis Descrição dos estudos

Título dos artigos

Hydroxychloroquine 
and azithromycin 
as a treatment of 

COVID-19: results of 
an open-label non-

randomized clinical trial

Clinical and 
microbiological effect 
of a combination of 
hydroxychloroquine 
and azithromycin in 

80 COVID-19 patients 
with at least a six-

day follow up: A pilot 
observational study

Early treatment 
of COVID-19 
patients with 

hydroxychloroquine 
and azithromycin: A 

retrospective analysis 
of 1061 cases in 
Marseille, France

Autores

Gautret P, Lagier JC, 
Parola P, Hoang VT, 
Meddeb L, Mailhe M, 
Doudier B, Courjon J, 
Giordanengo V, Vieira 

VE, Dupont HT, Honoré 
S, Colson P, Chabrière 
E, La Scola B, Rolain 
JM, Brouqui P, Raoult 

D.

Gautret P, Lagier JC, 
Parola P, Hoang VT, 
Meddeb L, Sevestre 
J, Mailhe M, Doudier 
B, Aubry C, Amrane 
S, Seng P, Hocquart 
M, Eldin C, Finance 
J, Vieira VE, Tissot-
Dupont HT, Honoré 

S, Stein A, Million M, 
Colson P, La Scola 

B, Veit V, Jacquier A, 
Deharo JC, Drancourt 
M, Fournier PE, Rolain 
JM, Brouqui P, Raoult 

D. 

Million M, Lagier JC, 
Gautret P, Colson P, 
Fournier PE, Amrane 

S, Hocquart M, Mailhe 
M, Esteves-Vieira V, 
Doudier B, Aubry C, 
Correard F, Giraud-
Gatineau A, Roussel 
Y, Berenger C, Cassir 
N, Seng P, Zandotti 
C, Dhiver C, Ravaux 
I, Tomei C, Eldin C, 
Tissot-Dupont H, 

Honoré S, Stein A, 
Jacquier A, Deharo 

JC, Chabrière E, 
Levasseur A, Fenollar 
F, Rolain JM, Obadia 

Y, Brouqui P, Drancourt 
M, La Scola B, Parola 

P, Raoult D.

Ano de publicação  2020  2020  2020

Idioma  Língua Inglesa Língua Inglesa Língua Inglesa

Periódico International Journal of 
Antimicrobial Agents

Travel Medicine and 
Infectious Disease Elsevier Science Direct

País  França França França

Instituição

 Instituto Hospital 
Universitário 

de Infecção de 
Méditerranée

Instituto Hospital 
Universitário 

de Infecção de 
Méditerranée

Instituto Hospital 
Universitário 

de Infecção de 
Méditerranée

Desenho do estudo  Ensaio Clínico Não 
Randomizado

 Estudo observacional 
não controlado (coorte)  Estudo retrospectivo

Amostra

36 pacientes (dos 
quais apenas 6 

tiveram associação 
da azitromicina ao 

tratamento) 

80 pacientes com 
RNA de SARS-Cov-2 

documentado por 
PCR de uma amostra 

faríngea

 1061 pacientes 
testados positivos para 

SARS-COV2

Tabela 1: autores, títulos dos artigos e ano de publicação, idioma, periódico, país, instituição onde foi 
realizado, desenho do estudo e amostra. Campina Grande, 2020.
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Variáveis Descrição dos estudos

Título

Hydroxychloroquine and 
azithromycin as a treatment 
of COVID-19: results of an 
open-label non-randomized 

clinical trial

Clinical and 
microbiological effect 
of a combination of 
hydroxychloroquine 
and azithromycin in 

80 COVID-19 patients 
with at least a six-

day follow up: A pilot 
observational study

Early treatment 
of COVID-19 
patients with 

hydroxychloroquine 
and azithromycin: A 

retrospective analysis 
of 1061 cases in 
Marseille, France

Objetivo

Avaliar o efeito da 
hidroxicloroquina em 
pacientes infectados 

com SARS-CoV-2 após 
aprovação do Ministério da 

Saúde francês

 Avaliar o efeito clínico 
e microbiológico 

da combinação de 
hidroxicloroquina 
e azitromicina em 

pacientes com 
COVID-19 com pelo 
menos seis dias de 

tratamento.

 Observar o desfecho 
dos pacientes com 
COVID-19 tratados 
precocemente por 

meio da administração 
de Hidroxicloroquina e 

Azitromicina

Desfechos
 20 pacientes evoluíram 
para a cura. Não houve 

óbito.

 79 pacientes 
evoluíram para a 

cura. 1 paciente veio 
a óbito.

  1047 pacientes 
evoluíram para cura. 
10 pacientes foram a 

óbito.

Benefício da 
associação dos 
medicamentos

 SIM > o tratamento 
com hidroxicloroquina 
está significativamente 
associado à redução / 

desaparecimento da carga 
viral em pacientes com 

COVID-19 e seu efeito é 
reforçado pela azitromicina.

 SIM > Observou-se 
rápida queda da carga 

viral na nasofaringe 
(83% negativos no 
7º dia e 93% no 8º 

dia) e as culturas de 
amostras respiratórias 
dos pacientes foram 
negativas em 97,5% 
dos pacientes no dia 

5. O tempo médio 
de permanência na 
unidade de doenças 
infecciosas foi de 5 

dias.

 SIM > A 
administração 

da combinação 
hidroxicloroquina + 
azitromicina antes 
da ocorrência de 

complicações com 
COVID-19 é segura e 
associada a uma taxa 
de mortalidade muito 
baixa nos pacientes.

Tabela 02: Título, Objetivo, desfechos e benefício da associação dos medicamentos. Campina Grande, 
2020.

4 | 	DISCUSSÃO

O ponto mais relevante dos estudos é visualizar os riscos e benefícios do tratamento 
por meio da associação entre HCQ e AZ em pacientes portadores da COVID-19, com o 
intuito de avaliar se essa estratégia terapêutica é eficaz para evitar a piora da evolução 
da doença. Dessa forma, foi observado que pacientes em uso apenas de HCQ e que, no 
oitavo dia de infecção, foram submetidos à associação com AZ obtiveram cura no nono 
dia após o contágio (GAUTRET et al., 2020a).

Outro ponto importante a ser ressaltado nesta terapêutica é quanto a alta taxa 
de transmissão do vírus, devendo esta ser vista como uma prioridade. Com isso, foi 
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evidenciado que houve redução da positividade de culturas e de amostras respiratórias 
de pacientes em tratamento com HCQ e AZ em que se observou queda da carga viral 
nasofaríngea testada pelo PCR, com 83% de negativo no dia 7 e 93% no dia 8 (GAUTRET 
et al., 2020b).

Contudo, é válido ressaltar que os estudos analisados apresentaram vieses 
importantes quanto à população e à amostra, uma vez que não foi possível selecioná-
la de forma aleatória. Além disso, outra limitação observada é a pouca quantidade de 
estudos disponíveis na literatura. Com isso, é necessário que os riscos e benefícios sejam 
ponderados em cada situação visto que são estudos que pretendem realizar intervenção 
em saúde.

5 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS

Por fim, frente ao atual cenário, a justificativa para uso HCQ em conjunto com AZ 
para casos de COVID-19 não deve ser baseada em estudos com baixo nível de evidência 
e sujeito a muitos vieses. Sendo assim, é importante que as recomendações sejam 
embasadas em estudos de boa qualidade metodológica, e que demonstrem benefícios 
clínicos, tais como: supressão de desfechos negativos e redução de mortalidade, de forma 
a reduzir as incertezas dos resultados e com o intuito de servir de guia para decisões mais 
asseguradas na prática em saúde.
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