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Resumo 

Introdução: Desde o começo da pandemia, fármacos com  atividades antivirais, como por 

exemplo, Cloroquina e Hidroxicloroquina, foram recomendados em alguns países como terapia 

medicamentosa contra o SARS-CoV-2, o que no Brasil foi denominado “kit covid”. Objetivo: 

Descrever as interações medicamentosas dos medicamentos que fazem parte do “Kit Covid”, 

priorizando aqueles contidos na nota informativa do manuseio medicamentoso precoce do 

Ministério da Saúde, com os principais fármacos utilizados no tratamento de doenças crônicas 

no Brasil. Método: Revisão integrativa da literatura  afim de reunir evidências, a partir da 

análise empírica e atual, sobre os riscos associados a interações medicamentosas. Resultados: 

Entre os resultados, dos 23 artigos selecionados, lidos na íntegra e complementados com 

informações do Drugs.com, a Hidroxicloroquina apresentou 39 interações, seguida da 

Azitromicina com 22 interações, e Ivermectina, 8 interações. O risco de interação 

medicamentosa que envolve esses fármacos, na maioria das vezes, é de caráter 

farmacodinâmico, associado ao prolongamento do intervalo QT, cuja gravidade de causar 

arritmias cardíacas varia conforme o fármaco associado, sendo de grau moderado a grave. 

Conclusão: Os fármacos do “Kit Covid” interagem de forma substancial com os fármacos 

usados em doenças crônicas, sendo as interações mais presentes com a Hidroxicloroquina/ 

Cloroquina, associadas a arritmias cardíacas devido o prolongamento do intervalo QT. 

Palavras-chaves: Interações medicamentosas; Covid-19; Kit Covid; automedicação; doenças 

crônicas; gravidade. 

 

Abstract 

Introduction: Since the beginning of the pandemic, drugs with antiviral activity, such as 

chloroquine and hydroxychloroquine, have been recommended in some countries as drug 

therapy against SARS-CoV-2, which in Brazil has been called the "covid kit". Objective: 

Describe the drug interactions of the drugs that are part of the "Covid Kit", prioritizing those 

contained in the Ministry of Health's early drug handling information note, with the main drugs 

used in the treatment of chronic diseases in Brazil. Method: An integrative literature review 

was carried out in order to gather evidence, based on empirical and current analysis, on the risks 

associated with drug interactions. Results: Of the 23 articles selected, read in full and 

supplemented with information from Drugs.com, Hydroxychloroquine had 39 interactions, 

followed by Azithromycin with 22 interactions and Ivermectin with 8 interactions. The risk of 

drug interaction involving these drugs is most often pharmacodynamic in nature, associated 

with prolongation of the QT interval, the severity of which can cause cardiac arrhythmias 

depending on the associated drug, ranging from moderate to severe. Conclusion: The drugs in 

the "Covid Kit" interact substantially with drugs used in chronic diseases, with the most 

frequent interactions being with Hydroxychloroquine/Chloroquine, associated with cardiac 

arrhythmias due to prolongation of the QT interval. 

Keywords: Drug interactions; Covid-19; Covid Kit; self-medication; chronic diseases; severity. 

 

 



 
 

Resumen 

Introducción: Desde el inicio de la pandemia, medicamentos con actividad antiviral, como la 

Cloroquina y la Hidroxicloroquina, han sido recomendados en algunos países como terapia 

farmacológica contra el SRAS-CoV-2, lo que en Brasil ha sido denominado "kit covid". 

Objetivo: Describir las interacciones medicamentosas de los medicamentos que forman parte 

del "Kit Covid", priorizando las contenidas en la nota informativa de manejo precoz de 

medicamentos del Ministerio de Salud, con los principales medicamentos utilizados en el 

tratamiento de enfermedades crónicas en Brasil. Método: Revisión bibliográfica integradora 

con el objetivo de reunir evidencias, basadas en análisis empíricos y actuales, sobre los riesgos 

asociados a las interacciones medicamentosas. Resultados: De los 23 artículos seleccionados, 

leídos en su totalidad y complementados con informaciones de Drugs.com, la 

Hidroxicloroquina presentó 39 interacciones, seguida de la Azitromicina con 22 interacciones 

y de la Ivermectina con 8 interacciones. El riesgo de interacción medicamentosa que implican 

estos fármacos es, en la mayoría de los casos, de naturaleza farmacodinámica, asociada a la 

prolongación del intervalo QT, cuya gravedad puede causar arritmias cardiacas en función del 

fármaco asociado, de moderadas a graves. Conclusión: Los fármacos del "Kit Covid" 

interaccionan sustancialmente con fármacos utilizados en enfermedades crónicas, siendo las 

interacciones más frecuentes con Hidroxicloroquina/Cloroquina, asociadas a arritmias 

cardiacas por prolongación del intervalo QT. 

Palabras clave: Interacciones medicamentosas; Covid-19; Covid Kit; automedicación; 

enfermedades crónicas; gravedad. 
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Introdução 

A Covid-19 é uma doença infecciosa provocada pelo vírus nomeado como o novo coronavírus 

(SARS-CoV-2), que surgiu no final de 2019, com o primeiro caso confirmado em Wuhan, 

China. Em março de 2020, a Organização Mundial de Saúde (OMS) designou a COVID-19 

como uma pandemia. Devido o alarmante número crescente de casos confirmados e óbitos, 

diferentes nações iniciaram a busca por alternativas terapêuticas que minimizassem os dados 

causados pela doença1.  

Através de dados preliminares de estudos in vitro, identificaram atividades antivirais dos 

fármacos Cloroquina e Hidroxicloroquina, associados a antibióticos macrolídeos como 

Azitromicina, e estes foram recomendados em alguns países como terapia medicamentosa 

contra o SARS-CoV-2, o que no Brasil foi denominado “kit covid”. O “Kit Covid” também 

incluiu fármacos como Ivermectina e corticosteroides sistêmicos, sendo amplamente utilizado 

no país, uma vez que, supostamente, poderia tratar a Covid-19 de forma precoce e, assim, evitar 

hospitalizações e mortes. Ressalta-se que o uso desses fármacos no quadro de Covid-19 foi 

considerado como off label e, por serem medicamentos indicados para outras doenças, o uso 

durante a pandemia foi totalmente experimental, e uso compassivo de fármacos pode 

representar riscos à saúde devido ao potencial de causar reações adversas e interações 

medicamentosas(2-3). 

As interações medicamentosas consistem em alterações nos efeitos farmacológicos esperados, 

devido a modificações em sua farmacocinética e/ou farmacodinâmica provocadas pela 

administração concomitante destes fármacos com outros medicamentos, alimentos e/ou drogas 

como álcool, cigarro e drogas ilícitas(4-6). São consideradas um grande problema de saúde 

pública e podem contribuir para o aumento da morbimortalidade e de gastos para o paciente e 

sistemas de saúde, principalmente naqueles pacientes que possuem uma terapia farmacológica 
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ativa para controle de uma ou mais doenças pré-existentes, aumentando o risco de interações 

medicamentosas(7-9).  

Enfatiza-se que, embora a interação medicamentosa seja definida como a possibilidade de um 

medicamento alterar a amplitude do efeito farmacológico de outro, ainda é subestimada em 

todo o mundo, pois, assim como os pacientes e familiares, muitos profissionais pensam nestes 

eventos apenas como algo catastrófico que desencadeia alterações cardíacas, convulsões ou até 

a morte(4,10). Todavia, as manifestações mais comuns, como confusão, sonolência, tontura, 

hipotensão postural e até as quedas, acabam não sendo relacionados às interações e sim a 

patologia da doença tratada (11-13). 

A Cloroquina (CQ) e seu derivado Hidroxicloroquina (HCQ) são fármacos reconhecidamente 

utilizados em tratamentos de malária e artrite reumatoide, todavia, apresentam um potencial a 

toxicidade o qual pode necessitar um acompanhamento clínico mais cuidadoso. São 

medicamentos que possuem um alto volume de distribuição e acúmulo tecidual extenso, além 

de ser metabolizados principalmente no fígado pela atividade de enzimas CYP2D6 e CYP3A4. 

O risco de interação medicamentosa, na grande maioria das vezes, é de caráter 

farmacodinâmico, associado principalmente ao efeito de prolongamento do intervalo QT, dentre 

outras reações(14-15).  

A Ivermectina é um medicamento antiparasitário, usado no tratamento de vários tipos de 

infestações por parasitas, como infestação por piolhos, sarna, oncocercose, estrongiloidíase, 

tricuríase, ascaridíase e filaríase linfática. Apresenta metabolização semelhante ao da 

Hidroxicloroquina, ou seja, pela ação da enzima do citocromo CYP3A4, e desta maneira os 

fármacos que são indutores ou inibidores da CYP podem interagir com a Ivermectina e alterar 

a sua metabolização23.  
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A Azitromicina é um antibiótico macrolídeo usado no tratamento de amplas infecções 

bacterianas como, por exemplo, em infecções do trato respiratório inferior. Tem como 

mecanismo de ação a inibição da síntese proteica do microrganismo bacteriano, impedindo sua 

multiplicação, além de possuir atividade imunomoduladora por elevar a expressão de 

Interferon. Assim como a Hidroxicloroquina, também é amplamente distribuída no organismo 

devido sua alta afinidade tecidual e acúmulo nas células fagocitárias. Ainda possui meia-vida 

longa de 2 a 4 dias e expressa risco iminente de interação correspondente ao prolongamento do 

intervalo QT(14,33).  

Este trabalho científico demostra sua relevância uma vez que pesquisa as interações 

medicamentosas dos componentes do kit covid com fármacos empregados nos tratamento de 

doenças crônicas comuns, sendo então um conhecimento essencial e indispensável para a 

assegurar a vida do paciente e garantir intervenções adequadas por parte dos profissionais. Além 

de enriquecer as literaturas disponíveis acerca da condutas em saúde na região das américas 

devido ao surto de COVID-19, de acordo com a intervenção adotada no Brasil, o Kit Covid, 

durante a pandemia, explanando as interações sobre uso de uma terapia farmacológica sem 

eficácia comprovada cientificamente, reforçando seus risco aos pacientes por meio da análise 

de vários estudos que elucidam sobre interações medicamentosas e suas gravidades, 

possibilitando a reflexão e busca por melhores estratégias farmacológicas contra a infecção por 

SARS-CoV-2.  

Portanto, este trabalho tem como objetivo descrever as interações medicamentosas dos 

medicamentos que fazem parte do “kit covid”, priorizando aqueles contidos na nota informativa 

do manuseio medicamentoso precoce do Ministério da Saúde, com os principais fármacos 

utilizados no tratamento de doenças crônicas no Brasil. 
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Metodologia 

Para alcançar o objetivo estabelecido, foi realizado uma revisão integrativa da literatura  afim 

de reunir evidências, a partir da análise empírica e atual, sobre os riscos associados a interações 

medicamentosas dos medicamentos do “kit covid” com aqueles utilizados no tratamento de 

doenças crônicas. A pesquisa foi feita em bases de pesquisa relacionadas às áreas de saúde, 

sendo essas, a Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe 

em Ciências da Saúde – LILACS e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online – 

MEDLINE/ Pubmed, com a inclusão de artigos experimentais, de caráter clínico, e revisões em 

língua portuguesa e outros idiomas, publicados entre os anos de 2020 e 2022.  

Os descritores na busca dos trabalhos científicos foram empregados da seguinte maneira: o 

nome de um dos fármacos pertencentes ao “Kit covid” + a classe de fármacos de uso crônico + 

o termo “interação medicamentosa/interaction/interacción”, como, por exemplo, 

“Hidroxicloroquina, antidepressivos, interação medicamentosa”, ou ainda através da aplicação 

de outro descritor associado ao termo “Kit Covid”. Os fármacos escolhidos para avaliar as 

interações são aqueles empregados nos tratamentos de doenças crônicas como anti-

hipertensivos, hipoglicemiantes, antidepressivos, antipsicóticos, anticonvulsivantes, 

antiarrítmicos, antivirais, imunomoduladores, corticoides e diuréticos. Para complementação 

dos resultados, foi utilizado como fonte bibliográfica a base de dados “Drug Interactions Tool” 

do Micromedex® na versão 2.0, uma enciclopédia farmacológica online alimentada por bases 

de dados e sistemas de informação como Center Multun e Health Care System, que também 

recebe a denominação de drugs.com, esta plataforma online permite encontrar e identificar 

combinações potencialmente perigosas entre medicamentos. 

Os critérios de inclusão para a seleção desses materiais correspondem a artigos que abordassem 

o tema e o problema da pesquisa; artigos que pudessem ser acessados, lidos e baixados de 

maneira gratuita; artigos publicados no período de 2020 a 2022 nos idiomas português, espanhol 
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e inglês. Foram excluídos os artigos repetidos em uma mesma base de dados ou encontrados 

em mais de uma, e aqueles que se referiam a medicamentos do “Kit Covid” utilizados na fase 

2a da doença para tratar complicações ou não utilizados em tratamento de doenças crônicas. 

Para organização da busca das literaturas, foram distribuídas em 6 etapas adaptadas de Botelho, 

Cunha e Macedo, 2011; os quais seguiu a ordem de 6 etapas: etapa um correspondeu a 

identificação do tema e seleção da questão de pesquisa, a etapa dois foi o estabelecimento de 

critérios de inclusão e exclusão, etapa três a identificação dos estudo pré-selecionados e 

selecionados, etapa quatro foi a categorização dos estudos selecionados, etapa cinco a análise e 

apresentação dos resultados, e etapa seis com a apresentação da síntese do conhecimento na 

discussão. 

As literaturas buscadas, quando selecionadas de acordo com os critérios anteriores, foram 

avaliadas em duas etapas, a primeira com a leitura do título e resumo disponível, e a segunda 

com a leitura do texto completo do artigo avaliando os dados apresentados pelos autores. Assim, 

o artigo que respondesse o objetivo geral deste estudo foi incluído para análise e construção dos 

resultados. A classificação das interações medicamentosas em leve, moderada e grave teve 

como base os dados oriundos dos artigos e que puderam ser complementados pelos dados do 

Drugs.com.   

A revisão possibilitou um achado de 57 artigos de acordo com a aplicação dos critérios de 

inclusão e exclusão, lidos seus  títulos e resumos, destes, 23 estudos foram selecionados após 

leitura na íntegra, sendo 01 da base de dados LILACS, 06 da BVS e 16 do MEDLINE/ Pubmed, 

artigos os quais foi possível analisar informações e responder os objetivos da pesquisa. 
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Figura 1: fluxograma do processo de seleção dos artigos nas bases de dados 

Resultados e discussão  

Ao todo, 23 artigos foram incluídos nos resultados deste estudo, sendo detalhadas na Figura 1. 

Posteriormente são discutidos os dados de acordo com cada fármaco que compõe o “Kit Covid”.  

Quadro 1- Quadro sinóptico dos artigos selecionados para os compor resultados 

Ano de 

publica

ção 

Base de dados Título Autores 

Local 

de 

publi

cação 

Objetivo Resultado 

2020 PUBMED 

Potential 

Drug 

Interaction

s of 

Repurpose

d COVID-

19 Drugs 

with Lung 

Cancer 

Pharmacot

herapies 

BABURA

J, Gayathri 

et al 

Índia 

Avaliar 

interações 

medicament

osas 

potenciais 

entre as 

drogas 

COVID-19 

e 

farmacotera

pias do 

cancro do 

pulmão 

O uso concomitante 

desses 

medicamentos de 

suporte poderia 

resultar em uma 

interação potencial 

e aumento da 

frequência de 

eventos adversos 

cardiovasculares. 

2020 PUBMED 

Psychopha

rmacology 

of 

BILBUL, 

Melanie et 

al 

EUA 

Fornecer 

uma visão 

geral das 

principais 

As alterações 

farmacocinéticas 

que afetam os 

medicamentos 
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COVID-

19. 

consideraçõ

es de 

segurança 

relevantes 

para os 

clínicos que 

prescrevem 

psicotrópico

s para 

pacientes 

com 

COVID-19. 

psicotrópicos 

aumentam a 

sensibilidade aos 

efeitos adversos. 

Além disso, vários 

tratamentos 

propostos para 

COVID-19 têm 

efeitos 

neuropsiquiátricos 

e interações 

potenciais com 

psicotrópicos 

comumente usados. 

2020 PUBMED 

Emerging 

and 

experimen

tal 

treatments 

for 

COVID-

19 and 

drug 

interaction

s with 

psychotro

pic agents 

BISHARA

, Delia; 

KALAFA

TIS, 

Chris; 

TAYLOR, 

David 

Inglat

erra 

Identificar 

os 

principais 

medicament

o usados 

pacientes 

com 

COVID-19, 

examinando 

os dados de 

desfecho, 

regimes de 

dosagem, 

efeitos 

adversos, 

potencial de 

interação 

medicament

osa. 

As interações 

medicamentosas 

farmacodinâmicas 

graves existem 

quando 

coadministradas 

com agentes 

psicotrópicos. Uma 

vez que o 

prolongamento do 

intervalo QT pode 

ser um efeito da 

azitromicina, e de 

muitos 

antipsicóticos e 

alguns 

antidepressivos. 

2021 BVS 

Neurologi

cal 

Conseque

nces of 

SARS-

CoV-2 

Infection 

and 

Concurren

ce of 

Treatment

-Induced 

Neuropsyc

hiatric 

Adverse 

Events in 

BORAH, 

Pobitra et 

al. 

Índia 

Discutir as 

possíveis 

manifestaçõ

es 

neurológica

s e sequelas 

da infecção 

por SARS-

CoV-2 com 

ênfase nos 

prováveis 

mecanismos 

neurotrópic

os 

subjacentes. 

Medicamentos 

COVID-19 

potenciais também 

podem interagir 

com os 

medicamentos 

concomitantes 

prescritos para 

doenças 

neuropsiquiátricas 

pré-existentes ou 

simultâneas 
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COVID-

19 

Patients: 

navigating 

the 

uncharted. 

2021 LILACS 

Effects of 

Chloroqui

ne and 

Hydroxyc

hloroquine 

on the 

Cardiovas

cular 

System - 

Limitation

s for Use 

in the 

Treatment 

of 

COVID-

19 

BRAZÃO, 

Stephani 

Correia et 

al. 

Brasil 

Apresentar 

os 

principais 

efeitos 

exercidos 

por drogas 

sobre o 

sistema 

cardiovascu

lar, a fim de 

contribuir 

para uma 

discussão 

científica 

sobre o 

reaproveita

mento 

dessas 

drogas no 

contexto da 

COVID-19. 

A cloroquina e a 

hidroxicloroquina 

representam drogas 

com potencial 

benefício no 

tratamento de 

diversas patologias. 

No entanto, seus 

efeitos colaterais 

não devem ser 

negligenciados, 

especialmente 

efeitos oftálmicos e 

cardiovasculares, 

que podem levar à 

perda da visão e 

cardiotoxicidade. 

2021 PUBMED 

Drug–drug 

interaction

s between 

treatment 

specific 

pharmacot

herapy and 

concomita

nt 

medicatio

n in 

patients 

with 

COVID-

19 in the 

first wave 

in Spain. 

CANTUD

O-

CUENCA, 

M. D. et 

al. 

Espan

ha 

Avaliar a 

prevalência 

e a 

severidade 

das 

interacções 

medicament

osas 

potenciais e 

reais (DDIs) 

entre 

terapias 

para 

COVID-19 

e 

medicações 

concomitant

es em 

pacientes 

hospitalizad

os 

O principal 

mecanismo de 

interação observado 

foi o 

prolongamento do 

intervalo QT.  
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2021 PUBMED 

Risk of 

QT 

prolongati

on through 

drug 

interaction

s between 

hydroxych

loroquine 

and 

concomita

nt drugs 

prescribed 

in real 

world 

practice. 

CHOI, 

Byung Jin 

et al. 

Corei

a 

Avaliar o 

risco de 

prolongame

nto do 

intervalo 

QT causado 

por DDIs 

entre 

hidroxicloro

quina e 

outros 

comedicam

entos 

frequentem

ente usados 

na prática 

do mundo 

real. 

Encontramos DDI 

estatisticamente 

significante em 12 

drogas e a direção 

da DDI foi no 

sentido de aumentar 

o risco de 

prolongamento do 

intervalo QT.  

2021 PUBMED 

Psychiatri

c Adverse 

Drug 

Reactions 

and 

Potential 

Anti 

COVID-

19 Drug 

Interaction

s with 

Psychotro

pic 

Medicatio

ns. 

GHASEM

IYEH, 

Parisa et 

al. 

Irã 

Discutir os 

impactos 

psicológico

s de 

COVID-19 

e as 

principais 

reações 

adversas 

psiquiátrica

s a 

medicament

os (ADRs) 

das opções 

de 

tratamento 

de COVID-

19. 

O tipo mais comum 

de IDPDs 

principais é a 

farmacocinética. 

Hidroxicloroquina/

cloroquina e 

lopinavir/ritonavir 

foram os agentes 

anti-COVID-19 

mais envolvidos 

nesses principais 

PDDIs. 

2020 PUBMED 

Psychiatri

c Aspects 

of 

Chloroqui

ne and 

Hydroxyc

hloroquine 

Treatment 

in the 

Wake of 

Coronavir

us 

Disease-

2019: 

HAMM, 

Brandon 

S.; 

ROSENT

HAL, Lisa 

J. 

Inglat

erra 

Esclarecer 

base de 

evidências 

sobre os 

efeitos 

colaterais 

psiquiátrico

s e 

interações 

medicament

osas 

psiquiátrica

s da 

cloroquina e 

Primeiro, a 

cloroquina e a 

hidroxicloroquina 

podem inibir 

levemente o 

metabolismo do 

CYP2D6 de 

medicamentos 

psiquiátricos, e 

medicamentos 

psiquiátricos que 

interferem com a 

atividade do 

CYP2D6 ou 
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psychopha

rmacologi

cal 

interaction

s and 

neuropsyc

hiatric 

sequelae. 

hidroxicloro

quina. 

CYP3A4 podem 

alterar os níveis de 

cloroquina e 

hidroxicloroquina. 

Em segundo lugar, 

eles podem 

prolongar o 

intervalo QT. 

2021 BVS 

Managem

ent of 

COVID-

19 in 

patients 

with 

seizures: 

mechanis

ms of 

action of 

potential 

covid-19 

drug 

treatments 

and 

considerati

on for 

potential 

drug-drug 

interaction

s with 

anti-

seizure 

medicatio

ns. 

JAIN, 

Shreshta et 

al. 

Índia 

Discutir os 

possíveis 

mecanismos 

de ação de 

drogas 

atualmente 

considerada

s como 

opções 

terapêuticas 

potenciais 

para 

COVID-19 

juntamente 

com 

potenciais 

interações 

droga-

drogas com 

anticonvulsi

vantes. 

Sugere-se que 

potenciais 

interações 

medicamentosas 

devem ser levadas 

em conta com 

medicamentos 

como 

cloroquina/hidroxic

loroquina e 

lopinavir/ritonavir, 

enquanto 

remdesivir e 

tocilizumabe 

podem ser menos 

propensos a 

interações 

clinicamente 

relevantes com 

MSAs. 

2022 PUBMED 

Detecting 

drug-drug 

interaction

s between 

therapies 

for 

COVID-

19 and 

concomita

nt 

medicatio

ns through 

the FDA 

adverse 

event 

reporting 

system. 

JEONG, 

Eugene et 

al. 

Europ

a 

Identificar 

DDIs 

potenciais e 

eventos 

adversos 

associados 

(AEs) em 

pacientes 

COVID-19 

do Sistema 

de 

Notificação 

de Eventos 

Adversos da 

FDA 

(FAERS). 

Detectou-se que a 

hidroxicloroquina 

estava associada à 

maioria dos EAs 

(39). Além disso, 

identificamos 323 

sinais DDI 

específicos para 

gênero e 254 para 

idade. 
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2022 PUBMED 

Drug 

interaction 

risk 

between 

cardioprot

ective 

drugs and 

drugs used 

in 

treatment 

of 

COVID-

19: a 

evidence-

based 

review 

from six 

databases. 

K, Shini 

Rubina s 

et al. 

Europ

a 

Discutir o 

risco 

potencial de 

interações 

medicament

osas entre 

drogas 

usadas no 

tratamento 

da infecção 

por 

COVID-19 

e drogas 

usadas no 

tratamento 

de 

comorbidad

es. 

Drogas usadas para 

gerenciar condições 

comórbidas podem 

influenciar o 

tratamento COVID-

19 com potenciais 

efeitos de interação. 

Esta evidência 

primária pode dizer 

respeito à 

prevenção de 

efeitos potenciais 

ou não intencionais 

resultantes da 

interação 

medicamentosa, 

melhorando a 

qualidade de vida 

do paciente. 

2020 PUBMED 

Chloroqui

ne and 

hydroxych

loroquine 

in 

coronaviru

s 

disease 

2019 

(COVID-

19). Facts, 

fiction and 

the hype: a 

critical 

appraisal. 

KHUROO

, 

Mohamma

d Sultan. 

Europ

a 

Explorar a 

terapia 

medicament

osa para a 

profilaxia e 

o tratamento 

da infecção 

SARS-

CoV-2 

durante esta 

pandemia 

COVID-19. 

As interações 

medicamentosas 

CQ/HCQ incluem 

vários 

medicamentos 

comumente 

prescritos. 

A azitromicina é 

um macrolídeo que 

se sabe causar 

prolongamento do 

intervalo QT/QTc e 

maior risco de 

morte cardíaca 

2021 BVS 

QT 

prolongati

on 

associated 

with 

hydroxych

loroquine 

and 

protease 

inhibitors 

in 

COVID‐

19. 

KOH, Hui 

Moon et 

al. 

Europ

a 

Investigar a 

incidência 

de eventos 

de 

prolongame

nto do 

intervalo 

QTc e os 

fatores 

potenciais 

associados à 

sua 

ocorrência 

na 

população 

COVID-19. 

A análise 

multivariada 

mostrou que a 

terapia combinada 

de HCQ e IP teve 

cinco vezes mais 

chances de 

prolongamento do 

QTc em 

comparação com a 

terapia somente 

com HCQ. 
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2022 PUBMED 

Evaluation 

of 

potential 

drug-drug 

interaction

s and 

polypharm

acy in 

hospitalize

d COVID-

19 

patients. 

KILIT, 

Türkan 

Paşalı et 

al. 

África 

Investigar 

as pDDIs e a 

carga da 

polifarmáci

a na 

COVID-19. 

 

O medicamento que 

mais interagiu foi a 

hidroxicloroquina 

(n=171, 28,3%). A 

hidroxicloroquina 

também foi o 

medicamento que 

mais interagiu na 

categoria de risco 

C. 

2020 BVS 

Potential 

drug–drug 

interaction

s 

associated 

with drugs 

currently 

proposed 

for 

COVID‐

19 

treatment 

in patients 

receiving 

other 

treatments. 

LEMAIT

RE, 

Florian et 

al. 

Franç

a 

Analisar o 

risco 

potencial ou 

comprovad

o da 

coadministr

ação de 

medicament

os usados 

para as 

doenças 

crônicas e 

aqueles 

oferecidos 

atualmente 

como 

tratamento 

ou em testes 

terapêuticos 

para 

COVID-19. 

A Azitromicina 

possui risco de 

interação em caso 

de co-prescrição 

não é, portanto, 

farmacocinético, 

mas 

farmacodinâmico, 

em conexão com 

seu efeito no 

prolongamento do 

intervalo QT.. 

2021 PUBMED 

Drug-

Drug 

Interaction

s in 

Patients 

with 

COVID-

19: A 

Retrospect

ive Study 

at a 

Tertiary 

Care 

Hospital in 

Eastern 

India. 

MANJHI, 

Pramod 

Kumar et 

al. 

Índia 

Estudar 

interações 

medicament

osas (DDIs) 

e seus 

fatores de 

risco em 

pacientes 

hospitalizad

os COVID-

19 

Mais da metade das 

interações foram 

associadas à 

hidroxicloroquina e 

azitromicina.  
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2020 PUBMED 

Drug 

Interaction

s of 

Psychiatri

c and 

COVID-

19 

Medicatio

ns. 

MOHEBB

I, Niayesh 

et al. 

Irã 

Discorrer 

sobre DDIs 

entre 

antirretrovir

ais e 

cloroquina/

hidroxicloro

quina e 

psicotrópico

s, incluindo 

antidepressi

vos, 

antipsicótic

os, 

estabilizado

res de 

humor e 

ansiolíticos. 

Há um grande 

potencial para DDIs 

entre medicamentos 

psiquiátricos e 

COVID-19 que 

variam de 

interações que não 

são clinicamente 

aparentes 

(menores) para 

aqueles que 

produzem reações 

adversas a drogas 

com risco de vida, 

ou perda de eficácia 

do tratamento.  

2020 BVS 

A New 

Drug–

Drug 

Interaction 

Between 

Hydroxyc

hloroquine 

and 

Metformin

? A Signal 

Detection 

Study. 

MONTAS

TRUC, 

Jean-

Louis; 

TOUTAI

N, Pierre-

Louis. 

Europ

a 

Investigar a 

realidade 

dessa 

possível 

interação 

fármaco-

droga entre 

hidroxicloro

quina e 

metformina, 

utilizando 

dados de 

farmacovigi

lância. 

Dos 10.771 

Relatórios de 

Segurança de Caso 

Individual (ICSR) 

envolvendo 

hidroxicloroquina, 

52 foram 

registrados como 

"desfechos fatais". 

Em comparação 

com a 

hidroxicloroquina 

isoladamente, 

hidroxicloroquina + 

metformina foi 

associada a um 

valor de ROR de 

57,7 (23,9–139,3). 

 

2020 PUBMED 

COVID‐

SAFER: 

deprescrib

ing 

guidance 

for 

hydroxych

loroquine 

drug 

interaction

s in older 

adults. 

ROSS, 

Sydney B. 

et al. 

EUA 

Quantificar 

o grau de 

polifarmáci

a e a carga 

de 

medicament

os 

potencialme

nte 

inapropriad

os (MPIs) 

que 

interagiriam 

Dos 1.001 

pacientes, 590 

(58,9%) estavam 

recebendo um ou 

mais medicamentos 

caseiros que 

poderiam 

potencialmente 

interagir com a 

hidroxicloroquina 

e, destes, 255 

(43,2%) foram 

sinalizados como 
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com a 

hidroxicloro

quina. 

potencialmente 

inadequados pela 

ferramenta 

MedSafer . As 

classes comuns de 

MPIs observadas 

foram 

antipsicóticos, 

medicamentos 

cardíacos e 

antidiabéticos. 

2021 PUBMED 

Common 

anti-

COVID-

19 drugs 

and their 

anticipated 

interaction 

with 

anesthetic 

agents. 

SHAH, 

Shagunb; 

HARIHA

RAN, 

Uma; 

CHAWLA

, Rajiv. 

Índia 

Analisar 

interações 

medicament

osas de 

medicações 

para Covid-

19 com 

agentes 

anestésicos. 

Os supostos 

medicamentos anti-

COVID-19 têm 

várias interações 

medicamentosas 

com agentes 

anestésicos e 

medicamentos 

comumente usados 

para cuidados 

perioperatórios. 

2021 PUBMED 

Potential 

interaction

s between 

antineopla

stic agents 

and 

medicines 

used to 

treat 

Covid-19. 

SILVA, 

Mario 

Jorge 

Sobreira 

da et al. 

Brazil 

Identificar 

potenciais 

interações 

medicament

osas entre 

agentes 

antineoplási

cos e 

medicament

os usados 

para tratar a 

Covid-19. 

Foram detectadas 

388 interações 

medicamentosas 

"maior" ou 

"contraindicadas". 

Oito medicamentos 

ou combinações 

foram responsáveis 

por 91,5% dessas 

interações.  

2020 BVS 

Oral 

antidiabeti

c drugs 

and their 

interaction 

with 

disease-

modifying 

drugs. 

ZUÑIGA, 

Andrés et 

al. 

Equad

or 

Divulgar 

quais 

interações 

existem 

entre ADOs 

e DMCDs, 

por meio da 

busca de 

artigos de 

revisão, 

diretrizes 

farmacológi

cas e 

estudos. 

Em pacientes com 

doenças 

reumatológicas e 

portadores de 

diabetes mellitus 2, 

o uso de 

hidroxicloroquina 

comprovadamente 

reduz os níveis 

lipídicos, mas não 

especificamente 

como interação 

medicamentosa 

com algum ADO, é 

uma propriedade 
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inata da 

hidroxicloroquina 

 

Hidroxicloroquina/Cloroquina 

Dentre os fármacos em que são descritas interações importantes com a 

Hidroxicloquina/Cloroquina, e que geram impactos diretos na vida dos pacientes, tem-se os 

utilizados no tratamento de transtornos de ansiedade e/ou depressão, antipsicóticos, 

anticonvulsivantes, antiarrítmicos, antivirais e imunomoduladores. Das interações 

classificadas, 01 é considerada interação leve, 18 moderadas e 20 graves, o que justifica a 

necessidade do monitoramento adequado a fim de minimizar os possíveis efeitos cardiotóxicos 

inerentes à terapia combinada14. 

Um estudo de Manoli et al., 2020, valida que agentes pró-arrítmicos, como a Hidroxicloroquina 

e Azitromicina, interagem com múltiplos canais iônicos cardíacos, o que de acordo com a 

dosagem, induz a um acentuado aumento da dispersão do potencial de ação resultando no 

desenvolvimento de repolarização alternante, indício de taquicardia ventricular polimórfica 

(torsades de pointes) com alteração no eletrocardiograma e representação de QT longo.   

Khuroo, 2020, apontou uma série de interações clinicamente importantes associadas a HCQ/CQ 

envolvendo diversos mecanismos. Dos fármacos que causam prolongamento do intervalo QT e 

potencializam a cardiotoxicidade da HCQ/CQ, tem-se da classe dos macrolídeos a Eritromicina, 

Claritromicina e Azitromicina; das Quinolonas, o Ciprofloxacino e Levofloxacino; de 

antiarrítmicos, a Amiodarona e Sotalol; dos antifúngicos, o Cetoconazol e Fluconazol; dos 

antidepressivos, a Amitriptilina; de antieméticos, o Ondansetron, o Granisetron e o Dolasetron.. 

Detalha-se ainda que os macrolídeos têm efeitos aditivos/sinérgicos no prolongamento do 

intervalo QT, o que aumenta ainda mais as chances de arritmias tóxicas, fibrilação ventricular 

polimórfica e morte do paciente. No que tange ao mecanismo de inibição das enzimas do 
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citocromo P450 com o aumento dos níveis plasmáticos e toxicidade da CQ/ HCQ, estão 

relacionadas a interação com Cimetidina, Diltiazem, Verapamil, Fluoxetina, Paroxetina e 

Metronidazol. Ademais, a HCQ/CQ aumentam a biodisponibilidade do Metoprolol, 

Tamoxifeno e Metotrexato. Existem ainda fármacos eliminados pela via da glicoproteína P, 

como a Digoxina e Ciclosporina, com biodisponibilidade aumentada por interferência da 

HCQ/CQ durante seu processo de eliminação. 

Já Lemaitre et al., 2020, em um estudo de revisão sobre a descrição de interações 

medicamentosas de fármacos usados na Covid-19, também apontaram várias interações entre a 

HCQ/CQ com outros fármacos. Os autores descrevem que, quando associadas a medicamentos 

usados no tratamento de Hepatite C, como Sofosbuvir e Glecaprevir, causam efeitos como a 

alteração do ritmo cardíaco pelo prolongamento do intervalo QT. No que corresponde a 

fármacos para o tratamento de pacientes que convivem com a síndrome da imunodeficiência 

adquirida (HIV), a Nevirapina, Efavirenz e Etravirina interagem de forma farmacodinâmica 

com os antimaláricos, podendo gerar distúrbio cardíaco e calemia. Da mesma forma, inibidores 

de calcineurina, como Tacrolimus e Ciclosporina, utilizados no tratamento de dermatoses 

alérgicas em crianças ou adultos, assim como os antidepressivos, Escitalopram e Citalopram, e 

o anti-histamínico, Hidroxizina, frequentemente usados no lugar dos benzodiazepínicos em 

psiquiatria e geriatria por suas propriedades sedativas, interagem com a HCQ/CQ, e estão 

também relacionados ao prolongamento do intervalo QT e aumento do risco de arritmias. No 

tangente aos antipsicóticos, os autores esclarecem que os neurolépticos convencionais 

Haloperidol, Ciamemazina e Pimozida possuem potencial torsadogênico, porém, ao contrário 

de alguns fármacos, a associação com a HCQ/CQ não é contraindicada desde que sejam 

tomados os cuidados necessários, como o controle das doses. 

Montastruc et al., 2020, em estudo investigativo de notificações de desfechos fatais com 

medicamentos e Hidroxicloroquina, apontaram que dos 10.771 relatórios analisados do banco 
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de dados de farmacovigilância, 52 estão relacionados a resultados fatais que envolvem a 

hidroxicloroquina, e destes, 7 tiveram como desfecho o óbito do(a) paciente(a) pela associação 

de Hidroxicloroquina com Metformina, um hipoglicemiante usado no tratamento de pacientes 

diabéticos. Os autores ainda relatam que esse risco se eleva particularmente em casos de 

suicídio consumado e alertam sobre a automedicação e o uso off label da Hidroxicloroquina 

para COVID-19.  

Manjhi et al., 2021, da mesma forma, descreveram a interação de Metformina e 

Hidroxicloroquina, e a classificam como interação moderada devido o aumento do risco de 

hipoglicemia. No entanto, na plataforma Drugs.com nenhuma interação foi encontrada entre 

esses medicamentos.  

Outros dois estudos que também abordaram interações medicamentosas de antidepressivos com 

HCQ/CQ foram realizados por Ross et al., 2020 e Mohebbi et al., 2020, os quais descrevem 

igualmente que a interação entre HCQ/CQ com a Sertralina, está associada ao aumento do risco 

de hipoglicemia, ao passo que a interação com Trazodona e Quetiapina ao aumento do risco de 

arritmias pelo prolongamento QT. Mohebbi et al., 2020, ainda relatam que a interação com 

Olanzapina, Clozapina e Clorpromazina, importantes antipsicóticos atípicos, também está 

associada ao prolongamento do segmento QT.  

Já Ross et al., 2020, indicaram a existência de interações entre HCQ/CQ com Amitriptilina, 

Desipramina, Imipramina, Doxepina, Prometazina, Donezepil, Ciclobenzaprina, Domperidona 

e Solifenacina, porém sem explanar sobre os detalhes dos mecanismos destas interações. 

Cordova, 2022, em seu estudo também apontou a HCQ/CQ como um fármaco associado à 

maior número de interações medicamentosas com antidepressivos, como fluoxetina, sertralina, 

citalopram, escitalopram e Paroxetina. O autor ainda cita que a HCQ/CQ, assim como os 

antipsicóticos, apresentam risco de alterações cardíacas por meio de sinergismo, ou seja, ambos 
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possuem o efeito de alterar o ritmo cardíaco e que associados, elevam ainda mais o risco de 

arritmias22.  

Outra classe farmacológica a qual também demonstra interagir com HCQ/CQ são os 

anticonvulsivantes, por isso, recomenda-se que HCQ/CQ não sejam administradas em pacientes 

com convulsões recorrentes. A interação medicamentosa envolve o mecanismo de 

metabolização desses fármacos, ambos metabolizados pela enzima do citocromo P450 (CYP 

450). Fármacos como a Carbamazepina, Fenitoína, Primidona, Oxcarbazepina, Acetato de 

Eslicarbazepina, Felbamato e Rufinamida são indutores da CYP450, e quando coadministrados 

com a HCQ/CQ, aumentam o metabolismo destas diminuindo a sua eficácia, sendo então 

necessário aumentar a dose para produzirem seus efeitos farmacológicos desejados; no entanto, 

como já mencionado anteriormente sobre a HCQ/CQ serem fármacos com risco do 

prolongamento do intervalo QT, ao ajustar a dosagem, esse risco cardiotóxico se eleva 

concomitantemente23. 

Além dos anticonvulsivantes clássicos, o Canabidiol (CBD) por sua vez, é um importante 

inibidor da enzima CYP3A4 do citocromo P450, e quando associado com a HCQ/CQ, pode 

induzir o aumento das suas concentrações plasmáticas, o que está associado ao aumento da 

possibilidade de causar arritmias, uma vez que possuem o risco do prolongamento do intervalo 

QT23. Ainda, com relação a interação com anticonvulsivantes, também tem sido apresentados 

indícios de que a associação entre HCQ/CQ e Lamotrigina ou com Lacosamida, produz uma 

indução de convulsões, que pode ser explicado por uma possível reação idiossincrática entre 

HCQ/CQ com esses importantes anticonvulsivantes24. 

Os antidiabéticos orais, fármacos utilizados principalmente no tratamento de diabete mellitus 

tipo 2, e da mesma forma são empregados nos casos de paciente que também possuem 
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comorbidades reumatológicas, visto que 50% das pessoas com artrite reumatoide apresentam 

diminuição da sensibilidade à insulina, também podem interagir com a HCQ/CQ25.  

A associação da Hidroxicloroquina, componente do “Kit Covid” e que reconhecidamente 

também é utilizada nos casos de reumatismo, tem provado diminuir os níveis de lipídios e da 

hemoglobina glicada, o que contribui para melhores resultados na clínica nestes perfis de 

pacientes. Todavia, ingerir HCQ/CQ juntamente com os hipoglicemiantes orais, potencializa o 

efeito hipoglicemiante de ambas as classes, sobretudo em pacientes renais, sendo então uma 

interação medicamentosa considerável que pode expor o paciente a uma hipoglicemia de difícil 

controle, e, portanto, deve-se então estabelecer doses seguras de ambos os fármacos durante o 

tratamento25. A interação entre Hidroxicloroquina e Metformina condiz com o que os autores 

Montastruc et al., 2020, e Manjhi et al., 2021, já mencionados anteriormente, observaram em 

seus estudos com a interação entre esses fámacos.  

Quando se trata da interação com medicamentos usados para doenças cardiovasculares, como 

o Metoprolol, tem-se que a Hidroxicloroquina, por meio da competição pela enzima 

metabolizadora CYP2D6, gera como resultado da interação medicamentosa o aumento da 

concentração e biodisponibilidade do Metoprolol(25,19). Choi et al., 2021, também descrevem  

interação entre a furosemida e a HCQ/CQ, com aumento do risco significativo de arritmias, 

porém sem abordar a fundo essa interação. 

Cantuco-cuenca et al., 2021, ao avaliar as terapias farmacológicas de pacientes internados em 

uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital na Espanha, identificaram que 52,9% 

das interações medicamentosas associadas a Hidroxicloroquina eram de moderadas a graves. 

Os autores descrevem dentre as interações, a contraindicação da associação de Metamizol, 

popularmente conhecido como Dipirona, um fármaco antitérmico e analgésico, que é um 

medicamento indutor moderado da CYP3A4, e se associado à Hidroxicloroquina, aumenta o 
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risco de toxicidade hematológica. Não foi encontrado porém, nenhum dado da interação de 

Hidroxicloroquina e Metamizol (Dipirona) pelo Drugs.com.  

Em outro estudo, de Koh et al., 2021, com grupo de pacientes com COVID-19 internados em 

um hospital na Malásia, 6,3% desses apresentaram eventos de prolongamento do QT, com uma 

taxa de incidência de 1 caso por 100 pessoas-dia. Estes pacientes receberam pelo menos dois 

medicamentos pró-QT, bem como terapia combinada de Hidroxicloroquina e inibidores de 

protease, como Ritonavir e apresentaram cinco vezes mais chances de arritmias em comparação 

com a monoterapia com Hidroxicloroquina. Igualmente, no estudo de Kilit et al., 2022, de cento 

e vintes e seis pacientes hospitalizados com diagnóstico de COVID-19, em uma instituição de 

saúde na Turquia, a Hidroxicloroquina foi o medicamento com maior interação na categoria de 

riscos significativos (n=101, 29,8%), com 19 interações potenciais com Metformina, 16 com 

betabloqueadores, 13 com Ácido Acetilsalicílico, 10 com Insulina, 6 com Escitalopram, 4 com 

Clorpromazina, um com Haloperidol e um com Levofloxacina. 

Contudo, vale ressaltar que a HCQ/CQ promove interação com número significativo de 

fármacos, sendo algumas passíveis de serem realizadas, enquanto outras são totalmente 

contraindicadas, e ainda há aquelas que, se prescritas, necessitam de um rigor no 

acompanhamento dos exames e clínica do paciente(17,26,31). A figura 2 demostra todas as 

interações medicamentosas com a Hidroxicloroquina/Cloroquina, de acordo com as classes 

farmacológicas dos fármaco, algumas interações não foram possíveis de serem visualizadas que 

condizem com as seguintes: 01 interação com um fármaco relaxante muscular, 01 interação 

com um fármaco inibidor de acetilcolinesterase e 01 interação com um anti-histamínico. As 

HCQ/CQ apresentaram 20 interações medicamentosas classificadas como graves, 18 interações 

como moderadas e 01 interação como leve, para mais detalhes, visualizar o anexo A. 



28 
 

 
 

 

Figura 2 – Interações com Hidroxicloroquina/Cloroquina 

Ivermectina 

Das interações com Ivermectina, 8 correspondem a interações moderadas, sendo 7 atreladas a 

redução da concentração da Ivermectina, e uma que se refere ao efeito da Ivermectina sobre o 

aumento do efeito da Varfarina, para detalhamento, analisar o anexo B.  

Tal como ocorre com a HCQ/CQ, os anticonvulsivantes como Carbamazepina, Fenitoína, 

Fenobarbital, Primidona, Oxcarbazepina, Eslicarbazepina e Rufinamida também interagem 

com a Ivermectina, uma vez que são indutores da CYP21. Também é referida a presença de 

interação entre a Ivermectina com o anti-hipertensivo Diltiazem e com o anticoagulante oral, a 

Varfarina32. 

Ainda que a ivermectina seja um importante fármaco na clínica, e devido suas ações 

antiparasitárias, incluído no “kit covid” poucos estudos abordam de forma mais detalhada a 

ivermectina e suas interações medicamentosas, o que torna insuficiente para um 

aprofundamento sobre os mecanismos de sua interação com outros fármacos, desta maneira, 

foram elencadas as interações medicamentosas juntamente com as classificações, na Figura 3.  



29 
 

 
 

 

Figura 3 – Interações farmacológicas com Ivermectina 

Azitromicina 

A Azitromicina, por sua vez, não interage significativamente no metabolismo de fármacos 

relacionados a ação do citocromo P450, sendo suas interações mais importantes, de caráter 

farmacodinâmico34.  

As interações de maior relevância com a Azitromicina envolvem antipsicóticos e 

antidepressivos, incluindo inibidores seletivos da recaptação da serotonina e inibidores da 

recaptação da serotonina-norepinefrina35. Em vista disso, quando se trata das interações com a 

Azitromicina, a maioria possui seus efeitos de interação e classificação disponíveis, sendo 

possível classificar 10 interações em graves e 12 moderadas. Assim, quando administrada com 

alguns desses fármacos, deve-se ter cuidado, devido o risco conjunto de prolongamento do 

segmento QT.  

Ademais, alguns psicotrópicos como Carbamazepina e Clozapina possuem como efeito adverso 

a agranulocitose que também é um potencial efeito adverso da Azitromicina. Portanto, das 

interações com os fármacos psicotrópicos classificadas como graves, citam-se àquelas que 
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envolvem Clorpromazina, Haloperidol, Quetiapina, Risperidona, Olanzapina, Amitriptilina, 

Citalopram e Escitalopram. Já as interações moderadas são descritas com a Fluoxetina e 

Sertralina34.  

Além dessas, Da Silva et al., 2021, apresentaram 10 interações de Azitromicina com drogas 

antineoplásicas, sendo a maioria dessas interações relacionadas com medicamentos para tratar 

câncer de pulmão como Afatinibe, Osimertinibe, Crizotinibe, Dabrafenibe e Vemurafenibe; e 

para câncer de mama, Lapatinibe e Ribociclibe, o que aumenta o risco de prolongamento do 

intervalo QT.  Um estudo semelhante realizado por Baburaj et al., 2021, indicou que a 

coadministração de medicamentos reaproveitados para COVID-19 com fármacos utilizados no 

tratamento para câncer de pulmão pode levar a efeitos aditivos no prolongamento do intervalo 

QT, e apontou identicamente interações com Osimertinibe, Crizotinibe, Dabrafenibe, 

Vemurafenibe, contudo não citaram interação entre Afatinibe com Azitromicina. Outros 

autores, ainda descrevem interação entre a Azitromicina com a Furosemida, Varfarina, 

Ticagrelor, Rivaroxabana e Atorvastatina(19,31,38). A figura 4 corresponde as classes 

farmacológicas que possuem interação com a Azitromicina. 

 

Figura 4 – Interações farmacológicas com Azitromicina 

Prolongamento do intervalo QT 
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Apesar que, durante a pandemia de COVID-19, houveram-se casos cardíacos em pacientes, 

decorrente da infecção viral, independentemente do esquema medicamentoso usado, as 

evidências corroboram ao achado sobre a Hidroxicloroquina/Cloroquina e seus efeitos adversos 

na função cardíaca, que quando associadas a outros fármacos com perfis semelhantes, podem 

causar em maior grau o prolongamento do intervalo QT decorrente da interação 

medicamentosa40. 

Os danos cardíacos, como, por exemplo, cardiomiopatia e distúrbios do sistema de condução 

são prováveis consequências originadas da toxicidade do fármaco Cloroquina. 

Consequentemente ao uso prolongado de Cloroquina pode-se ter danos cardiovasculares 

significativos, e se associada a outros fármacos que também possuem este mesmo efeito 

adverso, pode levar a interações medicamentosas perigosas a vida do paciente.41 

Nabeh et al., 2021, também cita em sua pesquisa sobre arritmias como complicações em 

pacientes com COVID-19; que medicamentos como Hidroxicloroquina possuem efeitos 

cardiovasculares procedentes do aumento da duração do comprimento da despolarização do 

miocárdio, assim como do período refratário da fibra de Purkinje. O período refratário 

corresponde ao tempo em que a célula ou está inviabilizada de sofrer nova despolarização, ou 

necessita de um estímulo mais intenso para que esta ocorra; ou seja, tanto a despolarização 

quanto o período refratário são duas atividades estritamente ligadas a contração e atividade 

cardíaca.  

A Azitromicina também apresenta como efeito adverso alterações no intervalo QT, e assim, 

como nos casos da Hidroxicloroquina, o prolongamento do segmento QT é dependente da dose 

e de fatores intrínsecos ao paciente, sendo mais provável de ser manifestado se associada a 

outros fármacos cardiotóxicos42. 

Interações com fármacos psicotrópicos e antidepressivos 



32 
 

 
 

Dentre as classes farmacológicas mais descritas interagindo com algum fármaco do “Kit 

Covid”, os antidepressivos, os anticonvulsivantes e outros psicotrópicos se destacaram como 

grandes fármacos indutores ou inibidores na metabolização dos medicamentos para Covid-19. 

Plasencia-García et al., 2021, esclarece identicamente que o uso concomitante de fármacos 

escolhidos para tratamento de Covid-19 juntamente com antipsicóticos, podem gerar eventuais 

interações medicamentosas. Entre as principais interações elucidadas consta o  risco do 

prolongamento do intervalo QT e interações com citocromo P450, ou seja, com as enzimas 

CYP. Fármacos como Clorpromazina, Clozapina, Haloperidol, Olanzapina, Quetiapina e 

Risperidona podem interagir com Hidroxicloroquina/Cloroquina, e segundo, o próprio autor, 

podem ter como efeito da interação o prolongamento do segmento QT e indução de Torsade de 

Pointe. As interações com Clorpromazina, Haloperidol foram classificadas como interações 

graves, já no tangente as interações com Clozapina, Quetiapina e Risperidona como interações 

de grau moderado, já com Olanzapina se caracteriza como leve. 

O estudo de Plasencia-García et al., 2021, demostra dados semelhantes com a classificação das 

interações medicamentosas com a Clorpromazina e Haloperidol, porém, quando comparado os 

demais resultados, a Clozapina e Quetiapina foram identificadas como interações graves na 

Figura 2, ou seja, há uma dessemelhança na classificação das interações entre o estudo de 

Gárcia e esta pesquisa. Além disso, nesta revisão, não foram identificas ficadas interações entre 

Hidroxicloroquina/Cloroquina com a Risperidona, fato que o autor possui em seus resultados.  

Além das interações com HCQ/CQ, também foram relatadas interações medicamentosas com 

Azitromicina e as seguintes classificações: interação leve com Olanzapina; interações 

moderadas com Clozapina, Quetiapina, Paliperidona e Aripiprazol; e interações 

medicamentosas graves com Clorpromazina, Haloperidol, e Ziprasidona43. Na figura 4, 

verifica-se que existem diferenças entre a classificação das interações com Clorpromazina, que 
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foi identificada na figura como moderada; com a Clozapina que está como uma interação grave, 

e que não consta nos dados da revisão as interações com os fármacos Olanzapina, Paliperidona, 

Aripiprazol e Ziprasidona. Sendo assim, há diferenças nos resultados entre algumas 

classificações e ausência ou presença de certos fármacos43.  

Conclusão  

Os fármacos que mais demostraram interações em quantidade e diversidade de associações com 

classes farmacológicas foram a Hidroxicloroquina e Cloroquina, sendo essas em sua maioria 

associadas a arritmias cardíacas devido o prolongamento do intervalo QT. Assim, tem-se 

também a partir dos resultados obtidos, que o fármaco que menos possui estudos sobre 

interações medicamentosas nas literaturas é a Ivermectina, o que não significa que seu uso seja 

livre de risco. Suponha-se que, ou este fármaco tenha menores interações a nível 

farmacodinâmico, ou que o número de estudos com foco neste fármaco e suas interações ainda 

sejam insuficientes, sendo então necessárias mais pesquisas acerca deste fármaco. Há ainda 

lacunas quanto ao detalhamento de algumas interações medicamentosas entre os fármacos do 

“kit covid” e aqueles utilizados em doenças crônicas, sendo estas configuradas como limitações 

deste estudo, mas também como possíveis futuros objetos de pesquisa.  
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Apêndices 

Apêndice A – Tabela das interações entre os fármacos de uso crônico com a 

Hidroxicloroquina/Cloroquina 

Medicamento 
Classe 

farmacológica 

Efeito da 

interação 

Classificação de 

acordo com a 

Gravidade 

Metformina Hipoglicemiante  

HQC/CQ* potencializa 

efeito hipoglicemiante 

 

--- 

Citalopram Antidepressivo 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Escitalopram Antidepressivo 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Sertralina Antidepressivo 

Aumenta o risco de 

hipoglicemia e de 

arritmia 

Grave 

Trazodona Antidepressivo 
Aumenta o risco do 

prolongamento QT 
Grave 

Quetiapina Antipsicótico Risco de arritmia Grave 

Fluvoxamina Antidepressivo 
Eleva efeito 

hipoglicemiante 
--- 

Desipramina Antidepressivo 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Imipramina Antidepressivo 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Fluoxetina Antidepressivo 

Alteração na 

metabolização da 

HCQ/CQ*, aumento do 

risco de arritmia 

Grave 

Doxepina Antidepressivo 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Paroxetina Antidepressivo 

Alteração na 

metabolização da 

HCQ/CQ*, aumento do 

risco de arritmia 

--- 

Amitriptilina Antidepressivo 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Carbamazepina Anticonvulsivante 

Diminuição da 

concentração plasmática 

de HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Moderado 

Fenitoína  Anticonvulsivante 

Diminuição da 

concentração plasmática 

de HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Moderado 
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Fenobarbital Anticonvulsivante 

Diminuição da 

concentração plasmática 

de HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Grave 

Primidona Anticonvulsivante 

Diminuição da 

concentração plasmática 

de HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Moderado 

Oxcarbazepina Anticonvulsivante 

Diminuição da 

concentração plasmática 

de CLQ/HCLQ*, risco 

de arritmia 

Moderado 

Acetato de 

Eslicarbazepina 
Anticonvulsivante 

Diminuição da 

concentração plasmática 

de HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Moderado 

Felbamato Anticonvulsivante 

Diminuição da 

concentração plasmática 

de HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Moderado 

Rufinamida Anticonvulsivante 

Diminuição da 

concentração plasmática 

de HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Moderado 

Canabidiol Anticonvulsivante 

Aumento da 

concentração plasmática 

de HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Moderado 

Lamotrigina Anticonvulsivante 

Cloroquina exibiu a 

indução de convulsões 

em pacientes, além de 

diminuir a eficácia da 

lamotrigina 

Moderado 

Lacosamida  Anticonvulsivante 

Cloroquina exibiu a 

indução de convulsões 

em pacientes , diminui a 

eficácia da lacosamida 

Moderado 

Olanzapina Antipsicótico 
Risco de prolongamento 

do segmento QT 
Moderado 

Clozapina Antipsicótico 

Risco de prolongamento 

do segmento QT e 

neutropenia ou 

agranulocitose 

Grave 

Clorpromazina Antipsicótico 
Risco de prolongamento 

do segmento QT 
Grave 

Metoprolol Betabloqueador 

Aumento da 

concentração e 

biodisponibilidade do 

Metoprolol 

Leve 



41 
 

 
 

Diltiazem 

Bloqueador dos 

canais de cálcio/  

Anti-hipertensivo 

Aumenta os níveis 

plasmáticas e toxicidade 

da HCQ/CQ*, risco de 

arritmia 

Moderado 

Verapamil Antiarrítmico 

Aumenta os níveis 

plasmáticas e toxicidade 

da HCQ/CQ* 

Moderado 

Amiodarona Antiarrítmico 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Sotalol Antiarrítmico 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Digoxina Digitálico 

Aumenta as 

concentrações séricas de 

digoxina 

Moderado 

Furosemida  Diurético 
Risco significativo de 

arritmias 
--- 

Sofosbuvir Antiviral 
Prolongamento do 

intervalo QT e calemia 
--- 

Glecaprevir Antiviral 
Prolongamento do 

intervalo QT e calemia 
--- 

Nevirapina Antiviral 

Prolongamento do 

intervalo QT e 

diminuição do efeito da 

hidroxicloroquina. 

--- 

Efavirenz Antiviral 

Prolongamento do 

intervalo QT e 

diminuição do efeito da 

hidroxicloroquina. 

Grave 

Etravirina Antiviral 

Prolongamento do 

intervalo QT e 

diminuição do efeito da 

hidroxicloroquina. 

Moderado 

Ritonavir Antiviral 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Moderado 

Haloperidol Antipsicótico 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Ciamemazina Antipsicótico 
Prolongamento do 

intervalo QT 
--- 

Pimozida Antipsicótico 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Hidroxizina Anti-histamínico 

Uso com 

hidroxicloroquina está 

contraindicado 

Grave 

Tacrolimus Imunomodulador 
Prolongamento do 

intervalo QT 
Grave 

Ciclosporina Imunomodulador 

Prolongamento do 

intervalo QT/ Eficácia da 

ciclosporina diminuída 

Moderado 

Prometazina Anti-histamínico 
Prolongamento do 

intervalo QT, bradicardia 
Grave 
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Donezepil 
Inibidor de 

acetilcolinesterase 

Prolongamento do 

intervalo QT 
Moderado 

Ciclobenzaprina Relaxante muscular 
Prolongamento do 

intervalo QT 
--- 

 

 

Apêndice B – Tabela das interações entre os fármacos de uso crônico com a Ivermectina 

Medicamento 
Classe 

farmacológica 
Efeito da interação 

Classificação de 

acordo com a 

Gravidade 

Varfarina Anticoagulante 
Ivermectina pode aumentar os efeitos 

da Varfarina 
Moderado 

Carbamazepina Anticonvulsivante Diminuição da concentração de IVM* Moderado 

Fenitoína Anticonvulsivante Diminuição da concentração de IVM* Moderado 

Fenobarbital Anticonvulsivante Diminuição da concentração de IVM* Moderado 

Primidona Anticonvulsivante Diminuição da concentração de IVM* Moderado 

Oxcarbazepina Anticonvulsivante 

Diminuição da concentração de IVM*/ 

A coadministração com Oxcarbazepina 

pode diminuir as concentrações 

plasmáticas da IVM* 

Moderado 

Esclicarbazepina Anticonvulsivante Diminuição da concentração de IVM* Moderado 

Rufinamida Anticonvulsivante 

Diminuição da concentração da IVM*/ 

A Rufinamida pode diminuir modesta 

ou moderadamente as concentrações 

plasmáticas e os efeitos terapêuticos da 

IVM* 

Moderado 

 

 

Apêndice C – Tabela das interações entre os fármacos de uso crônico com a Azitromicina 

Medicamento 

Classe 

farmacológica Efeito da interação 

Classificação de 

acordo com a 

Gravidade 

Carbamazepina Anticonvulsivante Prolongamento do segmento 

QT e agranulocitose 

– 
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Clozapina Antipsicótico Prolongamento do segmento 

QT e agranulocitose 

Grave 

Clorpromazina Antipsicótico Prolongamento do intervalo 

QT 

Moderado 

Haloperidol Antipsicótico Prolongamento do intervalo 

QT 

Grave 

Quetiapina Antipsicótico Prolongamento do intervalo 

QT 

Moderado 

Risperidona Antipsicótico Prolongamento do intervalo 

QT 

Moderado 

Olanzapina Antipsicótico Prolongamento clinicamente 

significativo do intervalo QT 

Moderado 

Amitriptilina Antidepressivo Prolongamento do intervalo 

QT 

Moderado 

Citalopram Antidepressivo Prolongamento do intervalo 

QT dependente da dose 

Grave 

Escitalopram Antidepressivo Prolongar o intervalo QT Grave 

Fluoxetina Antidepressivo Prolongamento do intervalo 

QT 

Moderado 

Sertralina Antidepressivo Prolongamento do intervalo 

QT 

Moderado 

Varfarina Anticoagulante 

 

Aumenta o efeito 

hipoprotrombinêmico da 

Varfarina 

Moderado 

Rivaroxabana Anticoagulante 

 

Aumenta as concentrações 

plasmáticas de Rivaroxabana 

Moderado 

Atorvastatina Estatina Risco de rabidomiólise Moderado 

Afatinibe Antineoplásico Pode aumentar as 

concentrações plasmáticas de 

Afatinibe e possui risco de 

arritmias 

Moderado 

Osimertinibe Antineoplásico Prolongamento do intervalo 

QT 

Grave 

Crizotinibe Antineoplásico Prolongamento do intervalo 

QT dependente da 

concentração 

Grave 
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Dabrafenibe Antineoplásico Risco de alterações nos 

parâmetros cardíacos 

– 

Vemurafenibe Antineoplásico Prolongamento do intervalo 

QT 

Grave 

Lapatinibe Antineoplásico Prolongamento do intervalo 

QT 

Moderado 

Ribociclibe Antineoplásico Prolongamento do intervalo 

QT 

Grave 

Crizotinibe Antineoplásico Prolongar o intervalo QT Grave 

Dabrafenibe Antineoplásico Efeitos aditivos no 

prolongamento do intervalo 

QT 

– 

Vemurafenibe Antineoplásico Prolongar o intervalo QT Grave 

 

Apêndice D – Quadro geral das classificações das interações com os componentes do Kit 

Covid  

 

 

Apêndice E – Quadro geral dos efeitos das interações entre os fármacos de uso crônico 

com os componentes do Kit Covid  
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