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APRESENTAGAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etioldgico € o0 SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados
de 1918, o mundo né&o vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco
se sabia sobre suas formas de propagacdo e ag¢des no corpo humano, demandando
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagacao
do virus e de formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacéo e de mortalidade, colocando o pais entre os mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doenca nova, as lacunas de informacao e
conhecimento ainda s&o grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as producdes
cientificas sdo cruciais para melhor compreender a doenca e seus efeitos, permitindo
que se pense em solucdes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solugbes
magicas nao surgirdo 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 tém se destacado neste momento tdo delicado
ao desenvolverem desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas até acdes
humanitaria a populacéao.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodoldgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
estd dividida em trés volumes, elencando-se resultados de investigacdes de diversas
areas, trazendo uma compreensdao ampliada da doenca a partir de dimensdes que
envolvem alteragdes moleculares e celulares de replicacdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgéos e sistemas corporais; quadros sintoméaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populagdes afetadas; analise das relagdes das sociedades
nas esferas culturais e simbolicas; e algumas analises por regides.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intencao], contudo, avanca ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doenca. Este material é uma
rica producdo, com dados produzidos de forma ardua e rapida por diversos(as)
Pesquisadores(as) de regides diferentes do Brasil.

Sabemos o quéo importante é a divulgacao cientifica e, por isso, é preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e



confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)
leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questdes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Introducédo: A familia viral dos
coronavirus apresentou nova variante em 2019
(2019-nCoV). Sintomas frequentes sao febre,
cansaco e tosse seca. E um grave problema
de saude publica, devido a sua alta taxa de
transmissibilidade e consideravel taxa de
mortalidade. Estudo clinico ndo randomizado
na Franca demonstrou efeito sinérgico com




combinacao de hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina (AZ) no tratamento de pacientes.
Usando a combinagdo de HCQ/AZ, no estudo de coorte com 80 pacientes, um paciente
faleceu. No estudo caso-controle realizado com 1061 pacientes mostrou repercussao
positiva, visto que 10 pacientes faleceram. Objetivo: Realizar uma revisao integrativa da
literatura acerca dos beneficios do uso de azitromicina no desfecho do curso da doenca
de pacientes infectados com COVID-19. Métodos: Uso de literatura integrativa a fim de
responder a pergunta norteadora: Quais os beneficios do uso de Azitromicina no curso da
COVID-19? Bases de dados do PubMed foram observados nos descritores especificos do
Mesh Database para responder o questionamento. A partir desses descritores, foi realizada
a seguinte combinacgao utilizando os operadores booleanos: COVID-19 AND Azithromycin.
Pesquisa sobre a associacdo de HCQ e AZ, devido a inexisténcia de estudos acerca
do uso isolado de AZ e presenca de artigos apenas do uso da azitromicina associado a
hidroxicloroquina com os critérios de incluséo e exclusdo. Principais resultados: Beneficio
da associagédo dos medicamentos: tratamento com HCQ estéa associado a reducéao da carga
viral em pacientes com COVID-19, efeito é reforcado pela azitromicina. Rapida queda da
carga viral na nasofaringe (7° dia 83% negativos, 8° dia 93%). O tempo médio de permanéncia
na unidade de doencas infecciosas foi de 5 dias. Concluséo: E importante justificar o uso
de HCQ em conjunto com AZ embasado em estudos de boa qualidade metodoldgica, que
demonstrem beneficios clinicos, como supressao de desfechos negativos e reducéo de
mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Azitromicina, Infeccdes por Corona virus.

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.

11 INTRODUCAO

Os coronavirus representam uma familia viral conhecida desde meados de 1960.
No final de dezembro de 2019, foi descoberta uma nova variante do virus, denominada
2019-nCoV apds as notificagbes de casos de pneumonia sem causa conhecida em
Wuhan na China. A partir de Marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
declarou Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII). De forma
geral, os sintomas mais frequentes séo febre, cansago e tosse seca. Por configurar-se
como doencga de facil transmissdo, o tratamento deve ser imediato. Nesse contexto, a
azitromicina constitui-se como alternativa terapéutica aos pacientes.

Um estudo clinico ndo randomizado realizado na Franca com 36 pacientes revelou
um efeito sinérgico da combinacédo de hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina (AZ) no
tratamento de pacientes acometidos pela COVID-19. Nesse cenéario, 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
combinacdo HCQ e AZ. Ainda sobre a AZ, esta demonstrou ser ativa in vitro contra os virus
Zika e Ebola e para prevenir infec¢gdes graves do trato respiratério quando administrada
a pacientes com infeccéo viral. Recentemente, demonstrou também atividade contra o
SARS-CoV-2 (GAUTRET et al., 2020a).

Foram analisados também dois outros estudos realizados na Franca, 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 administracao
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 repercussao positiva, utilizando a mesma terapia medicamentosa citada
anteriormente em pacientes livres de complicagdées (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 dbito perante a amostra inicial.

Considerando que a COVID-19 é um grave problema de saude publica devido a sua
alta taxa de transmissibilidade e consideravel taxa de mortalidade, sobretudo quando
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trata-se dos pacientes incluidos nos grupos de risco - idosos, gestantes, portadores de
doenca crdnica e imunossuprimidos - destaca-se a importancia deste estudo para auxiliar
no planejamento em saude. E imprescindivel que mais estudos sobre essa combinacéo
sejam feitos, visto que essa associacao pode atuar como uma terapia antiviral contra a
SARS-CoV-2 e prevenir superinfec¢des bacterianas (GAUTRET et al., 2020a).

Estudos prévios sobre a situacao de saude a respeito dos pacientes acometidos pela
SARS-CoV-2 e seus principais condicionantes permitirdo comparacdes com avaliacées
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
reviséo integrativa da literatura acerca dos beneficios do uso de azitromicina no desfecho
do curso da doenca de pacientes infectados com COVID-19.

2 | METODOS

Foirealizado umarevisao da literatura do tipo integrativa a fim de responder a seguinte
pergunta de pesquisa: Quais os beneficios do uso de Azitromicina no curso da COVID-19?
Pararealizar essareviséo 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 especificos do Mesh Database. A partir desses descritores foi realizada a
seguinte combinacao 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 beneficio do uso da associacdao de azitromicina e
hidroxicloroquina no curso da COVID-19, dado a inexisténcia de estudos acerca do uso
isolado de azitromicina e presenca de artigos apenas acerca do uso da azitromicina
associado a hidroxicloroquina de acordo com os critérios de inclusao e exclusao.

Dessarte, foi utilizado como critérios de incluséo os artigos correspondentes ao tema
com disponibilidade do texto completo, publicados em lingua inglesa, estudos primarios
ou secundarios com abordagem quantitativa ou qualitativa e o uso de AZ isolada ou
em associag¢ao no paciente. Como critérios de excluséo, foi excluido estudos dentro da
categoria de: cartas de recomendacgao, revisdes narrativas, artigos de opiniao 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:

Titulo: fluxograma prisma revelando a estratégia de sele¢cao dos estudos da revisao
integrativa sobre o Uso de azitromicina em associagcéo com hidroxicloroquina no desfecho
do paciente com covid-19: uma revisado integrativa. Campina grande, PB, 2020
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|

Namero de relatos identificados no
banco de dados de busca PUBMED
{82 artigos)

Identificacio

v

Numero de relatos apos eliminar os
duplicados
(81 artigos)

.E l

o

v

MNimero de relatos rastreados .| Moamero de relatos excluidos
(70 artigos) (11 artigos)

I

Numero de artigos em texto completo Mumero de artigos em texto
avaliados para elegibilidade * completo excluidos, com justificativa
(3 artigos) (67 artigos)

3

Elegibilidade

h 4

Namero de estudos incluidos
em sintese qualitativa
{0 artigos)

. l

MOemero de estudos incluidos
em sintese quantitativa
(meta-analise)

{3 artigos)

|

Inclusdo

Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo de artigos para analise com base nos critérios de
elegibilidade.

3 | RESULTADOS

Com base nos critérios de inclusdo foram escolhidos 3 artigos referentes ao
tratamento de pacientes infectados pela COVID-19 a nivel hospitalar, pesquisados na
base de dados Pubmed. Dos estudos da presente revisdo, todos utilizaram desenho
metodoldgico quantitativo e, devido ser um tema em desenvolvimento, houve dificuldade
em estabelecer o tipo de estudo e seu delineamento, visto que varios descreveram de
um modo genérico sem muitas informacdes que permitisse classifica-los. Ademais, foi
identificado que em 2 deles haveria um desfecho positivo na associacédo de HCQ e AZ. No
entanto, o outro trabalho mostrou auséncia de beneficio diante desse contexto.

Os resultados obtidos s&o visualizados na Tabela 1 e 2 que se seguem, na qual sdo
identificados, respectivamente: titulo, autores, ano de publicacéo, idioma, periddico, pais,
instituicao, desenho do estudo, amostra, objetivo, desfecho e beneficio da associacao de

medicamentos.

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 11



Variaveis

Descricdo dos estudos

Titulo 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, Chabriere
E, La Scola B, Rolain
JM, Brouqui P, Raoult

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,

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,

D. Deharo JC, Drancourt Jacquier A, Peharo
. . JC, Chabriére E,

M, Fournier PE, Rolain

JM. Brouaui P. Raoult Levasseur A, Fenollar

’ qD ’ F, Rolain JM, Obadia

’ Y, Brouqui P, Drancourt

M, La Scola B, Parola

P, Raoult D.
Ano de publicacéo 2020 2020 2020

Idioma

Lingua Inglesa

Lingua Inglesa

Lingua Inglesa

Periddico

International Journal of
Antimicrobial Agents

Travel Medicine and
Infectious Disease

Elsevier Science Direct

Pais

Franca

Franca

Franca

Instituicdo

Instituto Hospital
Universitario
de Infeccédo de
Méditerranée

Instituto Hospital
Universitario
de Infeccéo de
Méditerranée

Instituto Hospital
Universitario
de Infeccéo de
Méditerranée

Desenho do estudo

Ensaio Clinico Nao
Randomizado

Estudo observacional
nao controlado (coorte)

Estudo retrospectivo

Amostra

36 pacientes (dos
quais apenas 6
tiveram associacéo
da azitromicina ao

80 pacientes com
RNA de SARS-Cov-2
documentado por
PCR de uma amostra

tratamento)

faringea

1061 pacientes
testados positivos para
SARS-COV2

Tabela 1: autores, titulos dos artigos e ano de publicagéo, idioma, periédico, pais, instituicdo onde foi
realizado, desenho do estudo e amostra. Campina Grande, 2020.
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Variaveis

Descri¢ao dos estudos

Clinical and Early treatment
microbiological effect of COVID-19
Hydroxychloroquine and of a combination of patients with
azithromycin as a treatment hydroxychloroquine hydroxychloroquine
Titulo of COVID-19: results of an and azithromycin in and azithromycin: A
open-label non-randomized | 80 COVID-19 patients | retrospective analysis
clinical trial with at least a six- of 1061 cases in
day follow up: A pilot Marseille, France
observational study
Avaliar o efeito clinico
. . e microbioldgico Observar o desfecho
Avaliar o efeito da o3 .
hidroxicloroquina em da combinagéo de dos pacientes com
) : hidroxicloroquina COVID-19 tratados
- pacientes infectados . -
Objetivo . e azitromicina em precocemente por
com SARS-CoV-2 apbs : : - ~
~ L pacientes com meio da administragdo
aprovacéo do Ministério da . . .
, N COVID-19 com pelo de Hidroxicloroquina e
Saude francés o X .
menos seis dias de Azitromicina
tratamento.
. . 79 pacientes 1047 pacientes
20 pacientes evoluiram : .
~ evoluiram para a evoluiram para cura.
Desfechos para a cura. Nao houve . . .
" cura. 1 paciente veio 10 pacientes foram a
obito. s -
a Obito. obito.
SIM > Observou-se
rapida queda da carga
viral na nasofaringe SIM>A
o X . ~
SIM > o tratamento (803 (o nega(t)lvos noo admmlst_raga~o
; ) . 7° dia e 93% no 8 da combinacéo
com hidroxicloroquina . . ; 4
PP dia) e as culturas de hidroxicloroquina +
_ est4 significativamente o . L
Beneficio da ; . - amostras respiratérias azitromicina antes
e associado a reducéao / . A
associacao dos . dos pacientes foram da ocorréncia de
. desaparecimento da carga . o o
medicamentos . . negativas em 97,5% complicagcdes com
viral em pacientes com : ; .
. dos pacientes no dia COVID-19 é segura e
COVID-19 e seu efeito é . )
. iy 5. O tempo médio associada a uma taxa
reforcado pela azitromicina. . ) .
de permanéncia na de mortalidade muito
unidade de doencas baixa nos pacientes.
infecciosas foi de 5
dias.

Tabela 02: Titulo, Objetivo, desfechos e beneficio da associagdo dos medicamentos. Campina Grande,
2020.

4 |1 DISCUSSAO

O ponto mais relevante dos estudos é visualizar os riscos e beneficios do tratamento
por meio da associagcao entre HCQ e AZ em pacientes portadores da COVID-19, com o
intuito de avaliar se essa estratégia terapéutica é eficaz para evitar a piora da evolucéao
da doenca. Dessa forma, foi observado que pacientes em uso apenas de HCQ e que, no
oitavo dia de infeccao, foram submetidos a associacdao com AZ obtiveram cura no nono
dia apo6s o contagio (GAUTRET et al., 2020a).

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

Contudo, € valido ressaltar que os estudos analisados apresentaram vieses
importantes quanto a populacdo e a amostra, uma vez que néao foi possivel seleciona-
la de forma aleatéria. Além disso, outra limitacdo observada é a pouca quantidade de
estudos disponiveis na literatura. Com isso, € necessario que o0s riscos e beneficios sejam
ponderados em cada situagéo visto que sao estudos que pretendem realizar intervencéao
em saude.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, frente ao atual cenario, a justificativa para uso HCQ em conjunto com AZ
para casos de COVID-19 nao deve ser baseada em estudos com baixo nivel de evidéncia
e sujeito a muitos vieses. Sendo assim, & importante que as recomendacdes sejam
embasadas em estudos de boa qualidade metodoldgica, e que demonstrem beneficios
clinicos, tais como: supresséao de desfechos negativos e reducao de mortalidade, de forma
a reduzir as incertezas dos resultados e com o intuito de servir de guia para decisdes mais

asseguradas na pratica em saude.
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