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O PARADOXO DO USO DE ANTIBACTERIANOS NO
TRATAMENTO DE INFECCOES VIRAIS

A urgéncia médica de novas opcdes terapéuticas, para 0 combate de infec¢éo viral
causada pela COVID-19, tem evidenciado um paradoxo medicamentoso: 0 uso de
antibacterianos para o tratamento de infecgGes causadas pelo virus. Isso porque, as
particulas virais possuem mecanismos de replicacdo, substancialmente, distintas das
células bacterianas, e os alvos terapéuticos, portanto, sdo relacionados a fisiologia do
patégeno. Porém, é comum a estratégia de reposicionamento, do inglés, repurposing, usada
para identificar novos usos para medicamentos aprovados ou sob investigacao e que estéo

fora do escopo da indicacdo médica original.

As pesquisas recentes sugerem um efeito sinérgico da combinacdo de
hidroxicloroquina e azitromicina (antibacteriano), visto que o tratamento com
hidroxicloroquina foi significativamente associado a reducdo/desaparecimento da carga
viral em pacientes com a COVID-19 e seu efeito foi reforcado pela azitromicina . A
azitromicina, por sua vez, possui um espectro de atividade mais amplo, em bactérias Gram
positivas, e tem como mecanismo de acdo o bloqueio da sintese proteica. Além disso, a
azitromicina demonstrou ser ativa in vitro contra os virus Zika e Ebola, além de prevenir
infeccbes graves do trato respiratério, quando administrada em pacientes que sofrem de
infeccdo viral, o que justifica o potencial uso para a COVID-19 5,

Os macrolideos, tais como azitromicina, claritromicina e eritromicina, tém recebido
consideravel atencdo por suas a¢6es anti-inflamatorias, imunomoduladoras, além do efeito
antibacteriano. Segundo Jin-Young Min e Yong Ju Jang 8 essas duas propriedades
farmacoldgicas podem garantir alguma eficacia em um amplo espectro de infec¢des virais
respiratorias, pois ao revisitar a literatura, esses pesquisadores verificaram, em estudos in
vitro e in vivo, evidéncias da eficicia nas infecgdes virais respiratdrias por rinovirus (RV),

virus sincicial respiratdrio (RSV) e virus da influenza.

Desse modo, estudos mostraram que a alta mortalidade, relacionada as infecgdes
virais respiratorias, é resultado da resposta inflamatoria exacerbada durante a infeccdo. Os

macrolideos, segundo os pesquisadores, regulam negativamente a cascata inflamatoria,
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atenuam a producdo excessiva de citocinas em infeccdes virais e podem reduzir as

exacerbacdes relacionadas ao virus.

Embora numerosos estudos in vivo tenham estabelecido que os macrolideos tém
efeitos inibitorios nas infeccGes virais respiratorias, os resultados dos estudos clinicos sdo
controversos e 0s beneficios clinicos dos macrolideos, na infec¢éo pelo virus respiratério,
ainda sdo incertos. A discrepancia entre os resultados do estudo, in vitro, e os do ensaio

clinico, in vivo, pode ser devido as diferencas na dosagem ou modo de tratamento ©.

De acordo com Deretic e Timmins’, um conjunto de medicamentos, ja aprovados
pelo FDA (Food and Drug Administration), tais como cloroquina, azitromicina e
ciprofloxacino, atua controlando o pH das organelas intracelulares de células epiteliais da
via respiratdrias. As alteracbes de pH, nas organelas da via secretora de células normais,
como o Complexo de Golgi, podem alterar a glicosilacdo de receptores da COVID-19,
como a ACEZ2, que € uma proteina presente no corpo e local onde se liga a proteina spike,
presente na superficie do virus. As mudangas de pH nas organelas podem ter efeito nas
proteases do hospedeiro, as quais atuariam sobre a proteina spike do virus, executando sua
clivagem e permitindo a entrada do virus na célula do hospedeiro. Estes pesquisadores
propbem que a azitromicina pode reduzir a atividade da protease furina, auxiliando na
inibicdo da entrada viral em células epiteliais respiratérias, o que permitiria modular o ciclo

infeccioso do virus ’.

Ja, em um estudo conduzido por Arabi e colaboradores 8, que investigou o uso de
macrolideos em pacientes com Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS), foi
avaliada a associacao de macrolideos com a mortalidade, durante 90 dias de tratamento, e
a depuragdo do RNA do coronavirus da MERS (CoV), em pacientes criticos. E
interessantemente que, contrapondo estudos anteriores, 0s achados indicaram que a terapia
com macrolideos ndo foi associada a uma reducéo na mortalidade dos pacientes em 90 dias
ou a melhora na depuracgdo do RNA do MERS-CoV?.

Hipdteses empiricas, que testam farmacos comercialmente disponiveis, cuja
seguranca ja tenha sido estabelecida, sdo muito importantes na atualidade para um

reposicionamento dos mesmos em outras patologias. Isso pode tornar possivel o uso de um
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medicamento que seja eficaz contra o virus e que permita abandonar a dicotomia entre

bactérias e virus ou virus e eucariotos, em atividades antibioticas®.

Nesse sentido, a cautela sempre deve nortear as decisdes: o uso indiscriminado de
antimicrobianos pode levar ao desenvolvimento e selecdo de bactérias resistentes aos
medicamentos®® e, consequentemente, conduzir a uma falha terapéutica e a um aumento na

necessidade de suporte hospitalar.
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