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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has caused vulnerable health conditions around the world. It achieved rapid viral
spread, causing large numbers of infected people and deaths, causing insecurity among health professionals
as there was no known and effective pharmacotherapeutic method to combat the new pathology. Therefore,
the most sought after and introduced pharmacological measures were the use of drugs, which despite
already belonging to known pharmacological classes, at that time had a new therapeutic indication”,
thus, one of the most prescribed medications for the treatment of COVID-19 has been Azithromycin.
Since azithromycin is an antibiotic and therefore requires a medical prescription for commercialization
(RDC 20/2011), the aim of the work was to verify the increase in its irrational use during the Covid-19
pandemic. Therefore, this work proposes a qualitative, descriptive and retrospective analysis of data on
the use of azithromycin during the pandemic period. The study collected 114 surveys from volunteers,
70.2% of whom had contracted the disease. Of these, 49.12% used azithromycin as part of their treatment,
and 19.30% used it preventively. Varying dosages and superdoses contributed to toxicity and adverse
reactions. The study found that inappropriate use of azithromycin, including self-medication, poses a risk
to individual and public health, including the emergence of bacterial resistance. Responsible antibiotic use
and self-medication are critical, and the pharmaceutical industry has a role in promoting ethical practices
and responsible medication use. In conclusion, this study highlights the importance of rational drug use
and responsible self-medication practices to minimize adverse reactions and bacterial resistance during the
COVID-19 pandemic. Responsible and informed drug use is crucial to prevent the spread of infections and
maintain medication effectiveness.
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RESUMO

A pandemia da COVID-19 causou circunstancias de vulnerabilidade na saude do mundo todo. Alcangou
rapida disseminagdo viral ocasionando grande numeros de infectados e oObitos, suscitando inseguranga
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nos profissionais da saude por ndo haver uma farmacoterapéutica conhecida e eficaz no combate a nova
patologia. Portanto, as medidas farmacologicas mais buscadas e introduzidas foi a utilizacdo de farmacos,
que apesar de ja pertencerem a classes farmacoldgicas conhecidas, nesse momento tiveram nova indicagao
terapéutica, sendo a Azitromicina um dos medicamentos mais prescritos para o tratamento da COVID-19,
visto que é um antibidtico e precisa de prescrigao médica para comercializagdo (RDC 20/2011). O trabalho
teve como objetivo verificar o aumento do seu uso irracional durante a pandemia de Covid-19. Assim, este
trabalho propde uma andlise qualitativa, descritiva e retrospectiva de dados sobre a utilizacdo da azitromicina
durante o periodo da pandemia. Neste estudo coletou-se 114 questiondrios, dentre os voluntarios 63,2 %
foram mulheres e 36,8% homens, desses 70,2% ja haviam contraido a doenga infecciosa, sendo que 49,12%
dos participantes utilizaram esse farmaco como parte do tratamento e 19,30% como forma de prevengéo
dessa patologia. O questionario demonstrou o uso de posologias variadas e superdoses, o que contribuiu para
o surgimento de reagdes adversas e toxicidade. Conclui-se que a utilizacdo inconsequente de antibidticos
¢ a automedicacdo trazem riscos para a saude individual e coletiva, podendo estabelecer resisténcia de
diversas bactérias. Sendo assim, o farmacéutico tem como responsabilidade estar informado e agir com
ética para contribuir na promo¢ao de saude, abrangendo racionalidade da comunidade na utilizagdo
de medicamentos.

Palavras-chave: COVID-19; Pandemia; Azitromicina; Evento Adversos.

INT RODU(; Ao .farmaco‘Eerapéuticas tive'ram que s.er estudadas e
introduzidas com urgéncia na tentativa de cura, tra-

A doenga COVID-19 ¢ causada pelo agente tamento ou ao menos diminui¢do da sintomatolo-
viral patologico, Novo Coronavirus 2 da Sindrome  gia causada pela disseminagdo viral. Diante disso,
Respiratéria Aguda Grave (SARS-COV-2), que a estratégia da reutilizagdo de farmacos j4 utilizado
segundo a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) para outras patologias foi 0 método mais buscado.
surgiu em meados de dezembro de 2019, em Wuhan  Essa medida ¢ a terapéutica mais rapida, consiste
localizada na China (1). Esses casos alcan¢aram em uma técnica que visa testar a eficiéncia de far-
uma rapida propagacdo, sucedendo 972.640 casos  macos j4 existentes para tratar uma doenca nova
confirmados e 50.325 6bitos no mundo at¢ 0 més  com urgéncia, tendo maior agilidade comparado ao
de abril de 2020 (2); tais registros cresciam expo- desenvolvimento de um novo medicamento, porém
nencialmente, resultando uma rapida disseminagao exigindo estudos que comprovem eficicia medica-
do virus, consequentemente no dia 11 de marco de mentosa e segurancga ao paciente (5).

2020, o diretor geral da OMS Tedros Adhanom, Entre as classes farmacoldgicas mais testadas
declarou como sendo uma pandemia (3). e utilizadas para o tratamento da COVID-19 estdo

O Ministério da Saude classificou os casos  os antimalaricos, antiparasitarios e antibidticos (5,
suspeitos para coronavirus pacientes que apresen- 6). Esses medicamentos enquadram-se na classe
tassem sindrome respiratoria aguda grave (SRAG)  dos medicamentos antimicrobianos, os antima-
caracterizada por dispneia, pressdo toraxica, laricos sdo farmacos utilizados para o tratamento
cianose, saturacdo de oxigénio menor que 95%, e infeccioso causada por protozoarios do género
sindrome gripal definido como um quadro respira-  Plasmodium. Atualmente, as substincias utilizadas
torio agudo, caracterizado pelos sinais e sintomas  dessa classe sdo: cloroquina, hidroxicloroquina,
de febre, dor de garganta, cefaleia, calafrios coriza, mefloquina e artemisinina. Os antiparasitarios ¢ um
tosse, disturbios gustativos e/ou olfativos (4). género mais amplo de medicacdo utilizados para

Entretanto, a propor¢do em que a pandemia o tratamento de infec¢Oes causadas por parasitas,
rapidamente se espalhou pelo mundo, medidas nessa classe enquadram-se medicamentos para
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o tratamento de protozoarios ¢ helmintos. Medi-
camentos como a metronidazol e a tinidazol sdo
eficazes contra infecgdes por protozoarios, como a
giardiase e a tricomoniase, enquanto a ivermectina,
o albendazol e o mebendazol sdo utilizados como
anti-helminticos (7).

Os antibioticos sdo uma classe crucial de medi-
camentos utilizados para tratar e prevenir infec¢oes
bacterianas, atuando especificamente contra os
agentes patogé€nicos bacterianos sem afetar signifi-
cativamente as células humanas. Desde a descoberta
da penicilina por Alexander Fleming em 1928, os
antibidticos revolucionaram o campo da medicina,
salvando milhdes de vidas ao longo das décadas
ao combater eficazmente doencas anteriormente
letais, como a tuberculose, a pneumonia, a sifilis e
a meningite. Existem varias classes de antibioticos,
incluindo penicilinas, cefalosporinas, macrolideos,
tetraciclinas e fluoroquinolonas, cada uma atacando
as bactérias de maneira diferente, seja inibindo a
sintese da parede celular bacteriana, interferindo na
sintese proteica, seja impedindo areplicagdo do DNA
bacteriano. O uso correto dos antibidticos ¢ funda-
mental para preservar sua eficacia; o uso excessivo e
inadequado contribui para o crescente problema da
resisténcia aos antibidticos, um desafio global que
exige acoes coordenadas para o desenvolvimento de
novos medicamentos, praticas de prescricdo mais
prudentes e da conscientiza¢ao publica sobre o uso
responsavel desses medicamentos vitais (7).

Durante a pandemia, a Azitromicina emergiu
como o antibidtico de maior uso, sendo um aza-
lideo bacteriostatico pertencente a subclasse dos
macrolideos de amplo espectro. Essa medicacao
¢ prescrita principalmente para tratar infeccdes do
trato respiratorio inferior e doengas sexualmente
transmissiveis, incluindo aquelas causadas por
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
além de infec¢cdes por Haemophilus ducreyi. A
eficacia da Azitromicina deriva de seu mecanismo
de agdo, que envolve a ligagdo reversivel a ribosso-
mos bacterianos, inibindo assim a sintese de prote-
inas necessarias para o crescimento e a reproducao
bacteriana (5,7).

Portanto, a sua utilizacdo nos casos de CO-
VID-19 foi implementada justamente na busca de
inibicdo da replicagdo viral e a¢do imunomodu-
ladora, na tentativa de diminuir a gravidade dos
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casos, sem evidéncias cientificas suficientes que
assegurassem essa eficacia. Sua capacidade imuno-
moduladora ¢ suportada por varias vias, incluindo
a supressdo da ativagdo de células T helper CD4+,
a reducdo na producdo de citocinas pro-inflamato-
rias, € a promogao de um fenotipo anti-inflamatoério
e aumento da apoptose em macrofagos alveolares.
Atividade antiviral para tratamento do COVID-19
foi sustentado por meio da ligagdo a locais especi-
ficos na proteina Spike do SARS-CoV-2, interferin-
do em receptores essenciais para a entrada viral e
alterando o pH lisossomal, o que comprometeria a
endocitose ¢ a ativagdo do virus (8).

Visto que o uso irracional de antibioticos
pode levar a resisténcia microbiana, o presente
artigo focou na analise da adesdo dos pacientes ao
tratamento com azitromicina, além de examinar o
uso profilatico e indiscriminado desse antibiotico e
seus potenciais riscos para a saude humana, enfati-
zando o papel fundamental do farmacéutico nesse
contexto.

METODO

Este trabalho é um estudo descritivo retros-
pectivo de dados de fontes primarias, secundarias.
Realizou-se um estudo transversal através da coleta
de questionarios aplicados de maneira on-line, em
homens e mulheres com idade minima de 18 anos
¢ maxima 78 anos, questionarios esses que apre-
sentavam um total de 19 perguntas relacionadas a
doenca COVID-19 e o uso do medicamento Azi-
tromicina durante a pandemia, sendo 11 objetivas
e 8 descritivas.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual do Cen-
tro-Oeste (UNICENTRO) sob o parecer numero
5.759.301. Os entrevistados precisaram concordar
com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
conforme aprovado pelo comité de ética.

Para participagdo neste estudo, foram estabe-
lecidos como critérios de inclusdo individuos com
idade superior a 18 anos que apresentaram suspeita
ou diagnostico confirmado de COVID-19. Por outro
lado, foram excluidos do estudo aqueles individuos
que recusaram assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) ou que ndo completa-
ram todas as perguntas do questionario proposto.
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RESULTADOS E DISCUSSAQ

Dados mais atualizados do més de fevereiro do
ano de 2023, no estado do Parana, resultaram desde
o inicio da pandemia um total de 2.900.941 casos
positivos confirmados de COVID-19 e 45.725
mortes (9). Quantidades bastante impactantes que
demonstram a gravidade do virus, visto que essas
informacgdes variam a cada dia que passa.

Estudos indicam que a maior parte de casos
positivos para coronavirus na populagdo brasileira
ocorreu em mulheres e a taxa de 6bitos ¢ maior em
homens, pois mulheres t€m uma percepg¢do mais
rapida dos sintomas relacionados a enfermidade
e procuram unidades de saiide nas fases iniciais
da infecdo, ja pessoas do sexo masculino buscam
assisténcia de saide quando se tem um agravamen-
to da doenga, sendo tratamento terapéutico mais
limitado em etapas mais graves. Outro fator rela-
cionado sdo interferéncias dos niveis de hormonais
sexuais circundantes, pois esse tem a capacidade de
modular respostas da imunidade inata e adaptativa
podendo influenciar a suscetibilidade a infec¢do
por COVID-19 (10).

Neste estudo, a analise percentual dos questio-
narios mostrou que a idade dos voluntarios teve uma
faixa etaria variavel, sendo a idade minima de 18
anos ¢ a maxima de 78 anos, totalizando a participa-
¢do de 114 pessoas, onde 63,2% foram mulheres e
36,8% homens. Desses 70,2% ja haviam contraido a
doenga infecciosa coronavirus e 29,8% ndo tinham
sido infectados pelo agente patologico viral, indi-
cando que a populagdo em geral encontra-se expos-
ta e vulneraveis a contrairem essa patologia, diante
desse aspecto € necessario a utilizagdo de farmacos
e medidas preventivas para tratamento da doenga.

Todavia, medicamentos para a terapéutica da
COVID-19 foram escolhidos pelos pacientes ou
prescrito por profissionais da saude, através de
similaridade entre sintomatologia de doengas ja es-
tabelecidas, farmacoterapias de escolha para outras
infecgdes virais como a HIN1. Estudos ainda nao
demostram eficacia da Azitromicina contra o virus
COVID-19 e apesar de existir algumas vias que
suportam o potencial mecanismo de atuagdo imu-
nomoduladora (8, 11), ndo foi encontrado muito
embasamento teorico sobre seu mecanismo de agdo
imunomodulador para combate do coronavirus.
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No aspecto relacionado ao uso do medica-
mento Azitromicina durante a farmacoterapia,
49,12% dos participantes utilizaram esse me-
dicamento, 34,21% ndo usaram e 16,67% nao
responderam & pergunta. entre o total amostral
19,30% dos voluntarios responderam que come-
garam o tratamento com Azitromicina antes de
receber os resultados de seus testes como forma
de prevencdo da doenga. Dos quais 55% do total
dos voluntarios que utilizaram a medicagdo com
intencdo de prevengao e antes de receber o resul-
tado do teste positivo de coronavirus ndo tiveram
acompanhamento médico.

Ainda que tendo um acesso mais dificil
comparado a medicamentos isentos de prescri¢ao
(MIP) 16% dos voluntarios deste estudo utilizaram
a Azitromicina sem prescricdo médica, com aqui-
si¢do através de familiares e conhecidos, possuiam
a medicacdo em casa ou compraram em farmacias
locais sem receituario. A Azitromicina ¢ classifica-
da como um antibidtico, sendo vigente que essas
classes farmacologicas sdo medicamentos com
venda somente sob reten¢do de receitudrio médico,
em que a resolugdo RDC 20 de 2011 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) desta-
ca que antimicrobianos devem ser dispensados
mediante apresentacdo de receituario de controle
especial em duas vias, onde a primeira via ficara
retida na farmacia e a segunda devolvida ao pa-
ciente carimbada pelo farmacéutico, essas tém um
prazo de validade de 10 dias apos emissdo médica
(12). A legislagdo determina um controle desses
medicamentos, contribuindo para menores riscos
futuros de resisténcia de bactérias a antibidticos e
consequentemente dificulta o uso indiscriminado
pela populagdo. Sendo ilegal dispensar ou permitir
a venda de medicamentos que ndo esteja de acordo
com a lei em vigor, sucedendo contra a conduta
¢tica desses profissionais, respaldado de responsa-
bilidade farmacéutica contribuir para a promocao
de satide, abrangendo racionalidade da comunidade
na utilizagdo de medicamentos (13).

Segundo o Sistema Nacional de Gerenciamen-
to de Produtos Controlados (SNGPC), durante a
pandemia da COVID-19, disp6s um acréscimo na
comercializa¢do da Azitromicina de 30,8%, sendo
que em 2019, vendia 12 milhdes de caixas e em
2020, as vendas no Brasil aumentaram para mais
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de 16 milhdes de caixas comercializadas. Essas
referéncias salientam o consumo ampliado desse
antimicrobiano, o que contribui para a automedica-
¢do e consequentemente a utilizagdo de posologias
inadequadas (Tabela I), predispondo riscos de su-
perdosagens podendo levar a intoxicacdes medica-
mentosas e reagoes adversas indesejadas (14).

TABELA I: Posologias e duracio da utilizacao

da Azitromicina descritas pelos participantes

do trabalho, respectivamente a quantidade de
participantes que usaram posologias em comum.

1vez por dia durante 3 dias 1

1vez por dia durante 5 dias 1

1vez por dia durante 7 dias 2
1vez por dia durante 8 dias 1
1vez por dia durante 10 dias 1
1vez por dia durante 14 dias 1
1vez pordia durante 15 dias 2
2 vezes por dia durante 3 dias 3
2 vezes por dia durante 4 dias 1
2 vezes por dia durante 5 dias 3
2 vezes por dia durante 7 dias 4
2 vezes por dia durante 14 dias 1
3vezes por dia durante 5 dias 1
3 vezes por dia durante 7 dias 3

De acordo com recomendagdes da bula da
azitromicina, as indicagdes posologicas em adul-
tos para o tratamento de doengas sexualmente
transmissiveis € uma unica dose de 1000mg desta
medicagdo, e para todas as outras demais empre-
gabilidades terapéuticas ndo se deve ultrapassar
uma dosagem maxima recomendada de 1500mg
por tratamento, sendo administradas uma dose
unitaria de 500mg no primeiro dia e nos proximos
dias uma posologia de 250 mg até completar 5 dias
(15). Neste estudo (Tabela I) superdoses foram
utilizadas onde a maior dosagem observada foi de
3 vezes ao dia 500mg de Azitromicina por duran-
te 7 dias, sendo um total de 9 vezes maior que a
dose maxima recomendada pela bula. Dosagens
altas acarretam toxicidade desse farmaco, con-
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sequentemente, levando ao aumento das reagdes
adversas ja comuns ao fairmaco como: disturbio
sanguineo, sistema linfatico, cardiacos, vascula-
res, gastrointestinais e hepatobiliares, além disso
pode produzir prolongamento do intervalo QT ao
eletrocardiograma (15).

Quando questionados sobre a reagdo adversa,
20,6% dos individuos declararam que apresenta-
ram reagOes adversas e demostraram dificuldades
para finalizar o tratamento, interrompendo o uso
farmacoloégico, as principais reagoes relatadas es-
tdo descritas na Tabela II.

TABELA II: Apresenta as rea¢oes adversas
desencadeadas pelo uso da Azitromicina, descritas
pelos participantes do estudo.

Arritmia

Diarreia

Dores Abdominais

Nausea

Sonoléncia

Tontura

Vomito

Destacando-se que esse farmaco foi utilizado
em associacdo com outras medicacgdes (Grafico I),
0 que também contribui para desencadeamento de
reacdes indesejadas e interagdes farmacologicas.
Entre as terapéuticas testadas empiricamente, a
associacdo de Azitromicina com Hidroxicloroqui-
na e/ou Cloroquina foi uma das mais utilizadas.
Essa associacdo esta diretamente relacionada a
cardiotoxicidade, pois agem como bloqueadores
multicanais, inibindo correntes de sodio e calcio,
essas bloqueiam os canais cardiacos de potassio de-
pendentes de voltagem, prolongando a repolariza-
¢do cardiaca levando a um intervalo QT ampliado,
gerando risco aumentado de arritmias e podendo
levar a morte subita cardiaca (15). Ainda foram
relatadas doencas gastrointestinais desencadeando
quadros de diarreias e patologias hepéticas relacio-
nada a reagOes adversas a esses medicamentos. A
diarreia se deve a modificacdo da flora normal do
intestino, em relagdo a patologia hepatica que causa
um aumento das transaminases devido ao aumento
do metabolismo hepatico (16)
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GRAFICO I: Medicacbes utilizadas em associacio com a Azitromicina durante o tratamento da doenca COVID-19.
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Neste estudo pode-se observar a utilizagdo de
Dexametasona e Prednisona farmacos com agido
anti-inflamatérias e imunossupressoras (Grafico
I), salienta-se efeitos favoraveis a utilizagao dessa
classe farmacologica em pacientes que apresen-
taram quadros de broncoconstricdo, por meio do
mecanismo de supressdo da inflamagdo pulmonar.
Esses farmacos, glicocorticoides, agem como imu-
nossupressores, em parte, por limitar a proliferacdo
clonal de células T helper (Th), assemelhando-se a
acdo da ciclosporina, por meio da redugéo na trans-
cricdo do gene que codifica a interleucina-2 (IL-2).
Além disso, os glicocorticoides reduzem a trans-
cricdo de uma vasta gama de genes responsaveis
pela producdo de citocinas, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y),
IL-1 e diversas outras interleucinas, afetando tan-
to a fase de indugdo quanto a efetora da resposta
imune. Isso é acompanhado pelo aumento na
sintese e liberacdo de proteinas com propriedades
anti-inflamatorias, como a anexina 1 e inibidores
de protease. O mecanismo por tras desses efeitos
envolve a inibi¢ao de fatores de transcri¢do chave,
incluindo a proteina ativadora-1 e o NF«B, além da
interacdo do receptor de glicocorticoides ligado a
seu ligante no citosol das células-alvo (17).

Devido a esse mecanismo de agdo, sabe-se que
os glicocorticoides podem acarretar a inibi¢cdo de
respostas imunolédgicas, deprimindo a eliminacgao
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do patoégeno (18). Mesmo assim estudos com gli-
cocrticoides, demonstraram que a utilizagdo dessa
classe farmacoterapéutica diminui a taxa de mortali-
dade significativamente em pacientes hospitalizados
que possuiam sintomas por mais de 7 dias e suporte
com ventilagdo mecénica, porém ndo obtiveram
melhoras em pacientes com inicio de sintomas mais
recentes, ainda ndo ha estudos suficientes que es-
claregam a eficiéncia do uso desses medicamentos,
todavia, estudos indicam que a utilizagao de glico-
corticoides depende da dosagem correta e estagio
da doenga, demostrando que doses elevadas podem
ser mais prejudiciais que benéficas, no qual reagdes
adversas estdo mais associadas a longa duragdo do
tratamento, sendo contraindicado em pacientes com
sintomatologia leve a moderada da doenca (19).
Outro dado coletado neste estudo com bastante
relevancia € a utilizacao da Ivermectina (Grafico I)
onde, 44,74% dos participantes realizaram a utiliza-
¢30 desse medicamento. Um estudo desenvolvido
por Caly et al. (2020) Demonstra que a I[vermectina
possui um potencial favoravel na terapéutica do
coronavirus, contudo nesse experimento uma dosa-
gem equivalente de 50 a 100 vezes maior que con-
centragdo maxima no plasma humano foi testada,
equivalente a uma dose tnica de 200 pg/kg (14 mg
em um adulto de 70 kg) (20). Estudos ainda sdo in-
conclusivos a respeito da utiliza¢do da Ivermectina
para o combate a COVID-19, sendo até o momento
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desencorajado a utilizacdo desse farmaco por nao
possuir pesquisas e ensaios clinicos suficientes que
comprovem eficacia no combate da patologia. A
combinagdo de Azitromicina e Ivermectina para
a farmacoterapéutica da COVID-19 foi uma pra-
tica comum em alguns paises, apesar da falta de
evidéncias solidas que apoiem a eficiéncia dessa
terapia combinada. Algumas reacdes adversas t€m
sido relatadas com o uso desses medicamentos.
Um estudo publicado na revista Clinical Infectious
Diseases em 2021, analisou a eficacia e a seguranga
da combinacdo de Azitromicina ¢ Ivermectina no
tratamento de pacientes hospitalizados com CO-
VID-19. O estudo descobriu que a associa¢do nao
melhorou significativamente os desfechos clinicos
em pacientes hospitalizados com COVID-19 e foi
associada a uma taxa mais alta de eventos adversos,
incluindo anormalidades cardiacas e hepaticas (21).

Estudos desenvolvidos por Melo e colaborado-
res (2021) demonstram que os medicamentos com
aumento mais significativos na comercializagao
nos primeiros meses da pandemia foram Dipiro-
na 54,56% e Paracetamol 77,35%, introduzidos
na atenua¢ao dos sintomas iniciais causados pela
COVID-19 e como tentativa de fortalecimento do
sistema imune aumentaram as vendas de Vitamina
C, D, Zinco ¢ Acetilcisteina (16).

Portanto, observa-se associagdo de varias clas-
ses farmacologicas introduzidas para tratamento da
COVID-19, onde todas ainda estdo sendo estudadas
e ndo possuem evidéncias conclusivas a respeito
da eficacia contra o virus, mas reduzem apari¢des
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