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Resumo

Introdug¢do: Desde o comeco da pandemia, farmacos com atividades antivirais, como por
exemplo, Cloroquina e Hidroxicloroquina, foram recomendados em alguns paises como terapia
medicamentosa contra 0 SARS-CoV-2, o que no Brasil foi denominado “kit covid”. Objetivo:
Descrever as interacdes medicamentosas dos medicamentos que fazem parte do “Kit Covid”,
priorizando aqueles contidos na nota informativa do manuseio medicamentoso precoce do
Ministério da Saude, com os principais farmacos utilizados no tratamento de doengas cronicas
no Brasil. Método: Revisdo integrativa da literatura afim de reunir evidéncias, a partir da
analise empirica e atual, sobre os riscos associados a intera¢cdes medicamentosas. Resultados:
Entre os resultados, dos 23 artigos selecionados, lidos na integra e complementados com
informacdes do Drugs.com, a Hidroxicloroquina apresentou 39 interagdes, seguida da
Azitromicina com 22 interacdes, ¢ Ivermectina, 8 interacdes. O risco de interagao
medicamentosa que envolve esses farmacos, na maioria das vezes, ¢ de carater
farmacodindmico, associado ao prolongamento do intervalo QT, cuja gravidade de causar
arritmias cardiacas varia conforme o farmaco associado, sendo de grau moderado a grave.
Conclusdo: Os farmacos do “Kit Covid” interagem de forma substancial com os farmacos
usados em doengas cronicas, sendo as interagdes mais presentes com a Hidroxicloroquina/
Cloroquina, associadas a arritmias cardiacas devido o prolongamento do intervalo QT.

Palavras-chaves: Interacoes medicamentosas; Covid-19; Kit Covid; automedicagao; doengas
cronicas; 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

Introduccion: Desde el inicio de la pandemia, medicamentos con actividad antiviral, como la
Cloroquina y la Hidroxicloroquina, han sido recomendados en algunos paises como terapia
farmacologica 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 cronicas en Brasil. Método: Revision bibliografica integradora
con el objetivo de reunir evidencias, basadas en anélisis empiricos y actuales, sobre los riesgos
asociados a las interacciones medicamentosas. Resultados: De los 23 articulos seleccionados,
leidos en su totalidad y complementados con informaciones de Drugs.com, la
Hidroxicloroquina presentd 39 interacciones, seguida de la Azitromicina con 22 interacciones
y de la Ivermectina con 8 interacciones. El riesgo de interaccion medicamentosa que implican
estos farmacos es, en la mayoria de los casos, de naturaleza farmacodinamica, asociada a la
prolongacion del intervalo QT, cuya gravedad puede causar arritmias cardiacas en funcion del
farmaco asociado, de moderadas a graves. Conclusion: Los farmacos del "Kit Covid"
interaccionan sustancialmente con farmacos utilizados en enfermedades cronicas, siendo las
interacciones mas frecuentes con Hidroxicloroquina/Cloroquina, asociadas a arritmias
cardiacas por prolongacion del intervalo QT.

Palabras clave: Interacciones medicamentosas; Covid-19; Covid Kit; automedicacion;
enfermedades cronicas; gravedad.
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Introducio
A Covid-19 é uma doenga infecciosa provocada pelo virus nomeado como o novo coronavirus

(SARS-CoV-2), que surgiu no final de 2019, com o primeiro caso confirmado em Wuhan,
China. Em marco de 2020, a Organizagdao Mundial de Satde (OMS) designou a COVID-19
como uma pandemia. Devido o alarmante nimero crescente de casos confirmados e Obitos,
diferentes nacdes iniciaram a busca por alternativas terapéuticas que minimizassem os dados

causados pela doenca'.

Através de dados preliminares de estudos in vitro, identificaram atividades antivirais dos
farmacos Cloroquina e Hidroxicloroquina, associados a antibidticos macrolideos como
Azitromicina, e estes foram recomendados em alguns paises como terapia medicamentosa
contra 0 SARS-CoV-2, o que no Brasil foi denominado “kit covid”. O “Kit Covid” também
incluiu farmacos como Ivermectina e corticosteroides sistémicos, sendo amplamente utilizado
no pais, uma vez que, supostamente, poderia tratar a Covid-19 de forma precoce e, assim, evitar
hospitalizagdes e mortes. Ressalta-se que o uso desses farmacos no quadro de Covid-19 foi
considerado como off label e, por serem medicamentos indicados para outras doencas, o uso
durante a pandemia foi totalmente experimental, e uso compassivo de farmacos pode

representar riscos a saude devido ao potencial de causar reagdes adversas e interagdes

medicamentosas®>.

As interagdes medicamentosas consistem em alteragdes nos efeitos farmacoldgicos esperados,
devido a modificagdes em sua farmacocinética e/ou farmacodinamica provocadas pela
administracdo concomitante destes firmacos com outros medicamentos, alimentos e/ou drogas
como alcool, cigarro e drogas ilicitas*®. Sdo consideradas um grande problema de satde
publica e podem contribuir para o aumento da morbimortalidade e de gastos para o paciente e

sistemas de saude, principalmente naqueles pacientes que possuem uma terapia farmacologica



ativa para controle de uma ou mais doencgas pré-existentes, aumentando o risco de interagdes

medicamentosas’?,

Enfatiza-se que, embora a interagdo medicamentosa seja definida como a possibilidade de um
medicamento alterar a amplitude do efeito farmacoldgico de outro, ainda ¢ subestimada em
todo o mundo, pois, assim como os pacientes e familiares, muitos profissionais pensam nestes
eventos apenas como algo catastrofico que desencadeia alteragdes cardiacas, convulsdes ou até
a morte®!?. Todavia, as manifestacdes mais comuns, como confusdo, sonoléncia, tontura,
hipotensao postural e até as quedas, acabam nao sendo relacionados as interagdes ¢ sim a

patologia da doenca tratada (13,

A Cloroquina (CQ) e seu derivado Hidroxicloroquina (HCQ) sdo farmacos reconhecidamente
utilizados em tratamentos de malaria e artrite reumatoide, todavia, apresentam um potencial a
toxicidade o qual pode necessitar um acompanhamento clinico mais cuidadoso. Sao
medicamentos que possuem um alto volume de distribui¢do e acimulo tecidual extenso, além
de ser metabolizados principalmente no figado pela atividade de enzimas CYP2D6 e CYP3A4.
O risco de interagdo medicamentosa, na grande maioria das vezes, ¢ de carater
farmacodinamico, associado principalmente ao efeito de prolongamento do intervalo QT, dentre

outras reacdes!' 419,

A Ivermectina ¢ um medicamento antiparasitario, usado no tratamento de varios tipos de
infestagdes por parasitas, como infestacdo por piolhos, sarna, oncocercose, estrongiloidiase,
tricuriase, ascaridiase e filariase linfatica. Apresenta metabolizacdo semelhante ao da
Hidroxicloroquina, ou seja, pela agdo da enzima do citocromo CYP3A4, e desta maneira os
farmacos que sao indutores ou inibidores da CYP podem interagir com a Ivermectina e alterar

a sua metaboliza¢do?.
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A Azitromicina ¢ um antibidtico macrolideo usado no tratamento de amplas infecgdes
bacterianas como, por exemplo, em infec¢des do trato respiratorio inferior. Tem como
mecanismo de agdo a inibi¢ao da sintese proteica do microrganismo bacteriano, impedindo sua
multiplicagdo, além de possuir atividade imunomoduladora por elevar a expressdo de
Interferon. Assim como a Hidroxicloroquina, também ¢ amplamente distribuida no organismo
devido sua alta afinidade tecidual e acimulo nas células fagocitarias. Ainda possui meia-vida
longa de 2 a 4 dias e expressa risco iminente de interagdo correspondente ao prolongamento do

intervalo QT(43%).

Este trabalho cientifico demostra sua relevancia uma vez que pesquisa as interagdes
medicamentosas dos componentes do kit covid com farmacos empregados nos tratamento de
doengas cronicas comuns, sendo entdo um conhecimento essencial e indispensavel para a
assegurar a vida do paciente e garantir intervencdes adequadas por parte dos profissionais. Além
de enriquecer as literaturas disponiveis acerca da condutas em saude na regido das américas
devido ao surto de COVID-19, de acordo com a intervencao adotada no Brasil, o Kit Covid,
durante a pandemia, explanando as interagdes sobre uso de uma terapia farmacoldgica sem
eficacia comprovada cientificamente, refor¢cando seus risco aos pacientes por meio da analise
de varios estudos que elucidam sobre interagdes medicamentosas e suas gravidades,
possibilitando a reflexdo e busca por melhores estratégias farmacologicas contra a infec¢ao por

SARS-CoV-2.

Portanto, este trabalho tem como objetivo descrever as interacdes medicamentosas dos
medicamentos que fazem parte do “kit covid”, priorizando aqueles contidos na nota informativa
do manuseio medicamentoso precoce do Ministério da Satde, com os principais fAirmacos

utilizados no tratamento de doencas cronicas no Brasil.
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Metodologia
Para alcangar o objetivo estabelecido, foi realizado uma revisao integrativa da literatura afim

de reunir evidéncias, a partir da analise empirica e atual, sobre os riscos associados a interagdes
medicamentosas dos medicamentos do “kit covid” com aqueles utilizados no tratamento de
doengas cronicas. A pesquisa foi feita em bases de pesquisa relacionadas as areas de saude,
sendo essas, a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe
em Ciéncias da Satde — LILACS e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online —
MEDLINE/ Pubmed, com a inclusdo de artigos experimentais, de carater clinico, e revisdes em

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

Os descritores na busca dos trabalhos cientificos foram empregados da seguinte maneira: o
nome de um dos farmacos pertencentes ao “Kit covid” + a classe de farmacos de uso cronico +
o termo “interacdo medicamentosa/interaction/interacciéon”, como, por exemplo,
“Hidroxicloroquina, antidepressivos, interagdo medicamentosa”, ou ainda através da aplica¢ao
de outro descritor associado ao termo “Kit Covid”. Os farmacos escolhidos para avaliar as
interacdes sdo aqueles empregados nos tratamentos de doengas cronicas como anti-
hipertensivos, hipoglicemiantes, antidepressivos, antipsicoticos, anticonvulsivantes,
antiarritmicos, antivirais, imunomoduladores, corticoides e diuréticos. Para complementacgao
dos resultados, foi utilizado como fonte bibliografica a base de dados “Drug Interactions Tool”
do Micromedex® na versao 2.0, uma enciclopédia farmacologica online alimentada por bases
de dados e sistemas de informagdo como Center Multun e Health Care System, que também
recebe a denominagdo de drugs.com, esta plataforma online permite encontrar e identificar

combinagdes potencialmente perigosas entre medicamentos.

Os critérios de inclusdo para a selegdo desses materiais correspondem a artigos que abordassem
0 tema e o problema da pesquisa; artigos que pudessem ser acessados, lidos e baixados de

maneira gratuita; artigos publicados no periodo de 2020 a 2022 nos idiomas portugués, espanhol
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e inglés. Foram excluidos 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 doenga para tratar complicagdes ou ndo utilizados em tratamento de doengas cronicas.

Para organizagdo da busca das literaturas, foram distribuidas em 6 etapas adaptadas de Botelho,
Cunha e Macedo, 2011; os quais seguiu a ordem de 6 etapas: etapa um correspondeu a
identificacdo do tema e selegdo da questdo de pesquisa, a etapa dois foi o estabelecimento de
critérios de inclusdo e exclusdo, etapa trés a identificagdo dos estudo pré-selecionados e
selecionados, etapa quatro foi a categorizacao dos estudos selecionados, etapa cinco a analise e
apresentacao dos resultados, e etapa seis com a apresentagdo da sintese do conhecimento na

discussao.

As literaturas buscadas, quando selecionadas de acordo com os critérios anteriores, foram
avaliadas em duas etapas, a primeira com a leitura do titulo e resumo disponivel, 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 incluido para analise e construcao dos
resultados. A classificacdo das interacdes 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 revisdo possibilitou um achado de 57 artigos de acordo com a aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusao, lidos seus titulos e resumos, destes, 23 estudos foram selecionados apos
leitura na integra, sendo 01 da base de dados LILACS, 06 da BVS e 16 do MEDLINE/ Pubmed,

artigos os quais foi possivel analisar informagdes e responder os objetivos da pesquisa.



Identificacio

Registros identificados na busca geral utilizando os descritores:

“interacio/interaction/interaccién™

Quantitativos de estudos encontrados apds aplicagio dos critérios de inclusdo e exclusio

Selecio

Elegibilidade

. 2

LILACS
(n=754)

Estudos selecionados apés leitura do titulo e resumo

(n=843)

4

BVS
(n=80)

n=357)

Estudos selecionados apds leitura na integra

Inclusio

LILACS
(n=1)

n=23)

!

BVS
(n=6)

!
PUBMED
(n=16)

2

PUBMED
(n=709)

13

Nome de um dos firmacos pertencente ao “kit covid” + classe dos firmacos de uso crénico +

Estudos excluidos apds leitura na integra

n=34)

Figura 1: fluxograma do processo de seleciao dos artigos nas bases de dados

Resultados e discussao
Ao todo, 23 artigos foram incluidos nos resultados deste estudo, sendo detalhadas na Figura 1.

Posteriormente sao discutidos os dados de acordo com cada farmaco que compde o “Kit Covid”.

Quadro 1- Quadro sindptico dos artigos selecionados para os compor resultados
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inata

da

hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina/Cloroquina

Dentre os farmacos em que sdo descritas interagdes importantes com a
Hidroxicloquina/Cloroquina, e que geram impactos diretos na vida dos pacientes, tem-se 0s
utilizados no tratamento de transtornos de ansiedade e/ou depressdo, antipsicoticos,
anticonvulsivantes, antiarritmicos, antivirais e imunomoduladores. Das interacdes
classificadas, 01 ¢ considerada intera¢do leve, 18 moderadas e 20 graves, o que justifica a
necessidade do monitoramento adequado a fim de minimizar os possiveis efeitos cardiotoxicos

inerentes a terapia combinada'®.

Um estudo de Manoli et al., 2020, valida que agentes pro-arritmicos, como a Hidroxicloroquina
e Azitromicina, interagem com multiplos canais i6nicos cardiacos, o que de acordo com a
dosagem, induz a um acentuado aumento da dispersdao do potencial de agdo resultando no
desenvolvimento de repolarizagdo alternante, indicio de taquicardia ventricular polimorfica

(torsades de pointes) com alteracao no eletrocardiograma e representacao de QT longo.

Khuroo, 2020, apontou uma série de interagdes clinicamente importantes associadas a HCQ/CQ
envolvendo diversos mecanismos. Dos farmacos que causam prolongamento do intervalo QT e
potencializam a cardiotoxicidade da HCQ/CQ, tem-se da classe dos macrolideos a Eritromicina,
Claritromicina e Azitromicina; das Quinolonas, o Ciprofloxacino e Levofloxacino; de
antiarritmicos, a Amiodarona e Sotalol; dos antifungicos, o Cetoconazol e Fluconazol; dos

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

Detalha-se ainda que os macrolideos tém efeitos aditivos/sinérgicos no prolongamento do
intervalo QT, o que aumenta ainda mais as chances de arritmias toxicas, fibrilagdo ventricular

polimérfica e morte do paciente. No que tange ao mecanismo de inibi¢do das enzimas do
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citocromo P450 com o aumento dos niveis plasmaticos e toxicidade da CQ/ HCQ, estdo
relacionadas a interacdo com Cimetidina, Diltiazem, Verapamil, Fluoxetina, Paroxetina e
Metronidazol. Ademais, a HCQ/CQ aumentam a biodisponibilidade do Metoprolol,
Tamoxifeno e Metotrexato. Existem ainda firmacos eliminados pela via da glicoproteina P,
como a Digoxina e Ciclosporina, com biodisponibilidade aumentada por interferéncia da

HCQ/CQ durante seu processo de eliminagao.

Ja Lemaitre et al., 2020, em um estudo de revisdao sobre a descrigdo de interagdes
medicamentosas de farmacos usados na Covid-19, também apontaram vérias interagdes entre a
HCQ/CQ com outros farmacos. Os autores descrevem que, quando associadas a medicamentos
usados no tratamento de Hepatite C, como Sofosbuvir e Glecaprevir, causam efeitos como a
alteracdo do ritmo cardiaco pelo prolongamento do intervalo QT. No que corresponde a
farmacos para o tratamento de pacientes que convivem com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (HIV), a Nevirapina, Efavirenz e Etravirina interagem de forma farmacodinidmica
com os antimalaricos, podendo gerar disturbio cardiaco e calemia. Da mesma forma, inibidores
de calcineurina, como Tacrolimus e Ciclosporina, utilizados no tratamento de dermatoses
alérgicas em criancas ou adultos, assim como os antidepressivos, Escitalopram e Citalopram, e
o anti-histaminico, Hidroxizina, frequentemente usados no lugar dos benzodiazepinicos em
psiquiatria e geriatria por suas propriedades sedativas, interagem com a HCQ/CQ, e estdo
também relacionados ao prolongamento do intervalo QT e aumento do risco de arritmias. No
tangente aos antipsicOticos, os autores esclarecem que os neurolépticos convencionais
Haloperidol, Ciamemazina e Pimozida possuem potencial torsadogénico, porém, ao contrario
de alguns farmacos, a associagdo com a HCQ/CQ nao ¢ contraindicada desde que sejam

tomados os cuidados necessarios, como o controle das doses.

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

medicamentos e Hidroxicloroquina, apontaram que dos 10.771 relatorios analisados do banco
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de dados de farmacovigilancia, 52 estdo relacionados a resultados fatais que envolvem a
hidroxicloroquina, e destes, 7 tiveram como desfecho o 6bito do(a) paciente(a) pela associacao
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
suicidio consumado e alertam sobre a automedicagdo e o uso off label da Hidroxicloroquina

para COVID-19.

Manjhi et al.,, 2021, da mesma forma, descreveram a interagdo de Metformina e
Hidroxicloroquina, e a classificam como interagdo moderada devido o aumento do risco de
hipoglicemia. No entanto, na plataforma Drugs.com nenhuma interacdo foi encontrada entre

esses medicamentos.

Outros dois estudos que também abordaram intera¢cdes medicamentosas de antidepressivos com
HCQ/CQ foram realizados por Ross et al., 2020 e Mohebbi et al., 2020, os quais descrevem
igualmente que a interacao entre HCQ/CQ com a Sertralina, estd associada ao aumento do risco
de hipoglicemia, ao passo que a interagdo com Trazodona e Quetiapina ao aumento do risco de
arritmias pelo prolongamento QT. Mohebbi et al., 2020, ainda relatam que a interagdo com
Olanzapina, Clozapina e Clorpromazina, importantes antipsicoticos atipicos, também esta

associada ao prolongamento do segmento QT.

Ja Ross et al., 2020, indicaram a existéncia de interagdes entre HCQ/CQ com Amitriptilina,
Desipramina, Imipramina, Doxepina, Prometazina, Donezepil, Ciclobenzaprina, Domperidona

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

Cordova, 2022, em seu estudo também apontou a HCQ/CQ como um farmaco associado a
maior nimero de interacdes medicamentosas com antidepressivos, como fluoxetina, sertralina,
citalopram, escitalopram e Paroxetina. O autor ainda cita que a HCQ/CQ, assim como os

antipsicoticos, apresentam risco de alteragdes cardiacas por meio de sinergismo, ou seja, ambos
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possuem o efeito de alterar o ritmo cardiaco e que associados, elevam ainda mais o risco de

arritmias®2.

Outra classe farmacoldgica a qual também demonstra interagir com HCQ/CQ sdo os
anticonvulsivantes, por isso, recomenda-se que HCQ/CQ nao sejam administradas em pacientes
com convulsdes recorrentes. A interacdo medicamentosa envolve o mecanismo de
metabolizacdo desses farmacos, ambos metabolizados pela enzima do citocromo P450 (CYP
450). Farmacos como a Carbamazepina, Fenitoina, Primidona, Oxcarbazepina, Acetato de
Eslicarbazepina, Felbamato e Rufinamida sdo indutores da CYP450, e quando coadministrados
com a HCQ/CQ, aumentam o metabolismo destas diminuindo a sua eficacia, sendo entdo
necessario aumentar a dose para produzirem seus efeitos farmacologicos desejados; no entanto,
como j& mencionado anteriormente sobre a HCQ/CQ serem farmacos com risco do
prolongamento do intervalo QT, ao ajustar a dosagem, esse risco cardiotoxico se eleva

concomitantemente®>

Além dos anticonvulsivantes classicos, o Canabidiol (CBD) por sua vez, ¢ um importante
inibidor da enzima CYP3A4 do citocromo P450, e quando associado com a HCQ/CQ, pode
induzir o aumento das suas concentragcdes plasmaticas, o que estd associado ao aumento da
possibilidade de causar arritmias, uma vez que possuem o risco do prolongamento do intervalo
QT?. Ainda, com relacdo a interacdo com anticonvulsivantes, também tem sido apresentados
indicios de que a associag¢do entre HCQ/CQ e Lamotrigina ou com Lacosamida, produz uma
inducdo de convulsdes, que pode ser explicado por uma possivel reacdo idiossincratica entre

HCQ/CQ com esses importantes anticonvulsivantes?*,

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

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

diminui¢do da sensibilidade a insulina, também podem interagir com a HCQ/CQ?’.

A associacdo da Hidroxicloroquina, componente do “Kit Covid” e que reconhecidamente
também ¢ utilizada nos casos de reumatismo, tem provado diminuir os niveis de lipidios e da
hemoglobina glicada, o que contribui para melhores resultados na clinica 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 entdo uma
interagdo medicamentosa consideravel que pode expor o paciente a uma hipoglicemia de dificil
controle, e, portanto, deve-se entdo estabelecer doses seguras de ambos os farmacos durante o
tratamento?. A interagio entre Hidroxicloroquina e Metformina condiz com o que os autores
Montastruc et al., 2020, e Manjhi et al., 2021, j4 mencionados anteriormente, observaram em

seus estudos com a interacao entre esses famacos.

Quando se trata da interagcdo com medicamentos usados para doengas cardiovasculares, como
o Metoprolol, tem-se que a Hidroxicloroquina, por meio da competi¢do pela enzima
metabolizadora CYP2D6, gera como resultado da interacdo medicamentosa o aumento da
concentragdo e biodisponibilidade do Metoprolol®>!?). Choi et al., 2021, também descrevem
interagdo entre a furosemida e a HCQ/CQ, com aumento do risco significativo de arritmias,

porém sem abordar a fundo essa interagao.

Cantuco-cuenca et al., 2021, ao avaliar as terapias farmacologicas de pacientes internados em
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital na Espanha, identificaram que 52,9%
das interagdes medicamentosas associadas a Hidroxicloroquina eram de moderadas a graves.
Os autores descrevem dentre as interagdes, a contraindicagdo da associagao de Metamizol,
popularmente conhecido como Dipirona, um farmaco antitérmico e analgésico, que ¢ um

medicamento indutor moderado da CYP3A4, e se associado a Hidroxicloroquina, aumenta o
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risco de toxicidade hematologica. Nao foi encontrado porém, nenhum dado da interagdo 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 Malasia, 6,3% desses apresentaram eventos de prolongamento do QT, com uma
taxa de incidéncia de 1 caso por 100 pessoas-dia. Estes pacientes receberam pelo menos dois
medicamentos pro-QT, bem como terapia combinada de Hidroxicloroquina e inibidores de
protease, como Ritonavir e apresentaram cinco vezes mais chances de arritmias em comparagao
com a monoterapia com Hidroxicloroquina. Igualmente, no estudo de Kilit et al., 2022, de cento
e vintes e seis pacientes hospitalizados com diagndstico de COVID-19, em uma instituicao de
saude na Turquia, a Hidroxicloroquina foi o0 medicamento com maior intera¢do na categoria de
riscos significativos (n=101, 29,8%), com 19 interagdes potenciais com Metformina, 16 com
betabloqueadores, 13 com Acido Acetilsalicilico, 10 com Insulina, 6 com Escitalopram, 4 com

Clorpromazina, um com Haloperidol e um com Levofloxacina.

Contudo, vale ressaltar que a HCQ/CQ promove interagdo com numero significativo de
farmacos, sendo algumas passiveis de serem realizadas, enquanto outras sdo totalmente
contraindicadas, e ainda héd aquelas que, se prescritas, necessitam de um rigor no
acompanhamento dos exames e clinica do paciente!!’?%*D), A figura 2 demostra todas as
interagdes medicamentosas com a Hidroxicloroquina/Cloroquina, de acordo com as classes
farmacoldgicas dos farmaco, algumas interagdes ndo foram possiveis de serem visualizadas que
condizem com as seguintes: 01 interacdo com um farmaco relaxante muscular, 01 interagdo
com um farmaco inibidor de acetilcolinesterase e 01 interagdo com um anti-histaminico. As
HCQ/CQ apresentaram 20 interagdes medicamentosas classificadas como graves, 18 interagdes

como moderadas e 01 interacdo como leve, para mais detalhes, visualizar o anexo A.
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Betabloqueador 11
1
Imunomoduladores
2
Antiarritmicos
3
Antivirais Antidepressivos

6 11

Antipsicoticos
7

Figura 2 — Intera¢des com Hidroxicloroquina/Cloroquina
Ivermectina

Das interacdes com Ivermectina, 8 correspondem a interagcdes moderadas, sendo 7 atreladas a
reducdo da concentracdo 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, Fenitoina,
Fenobarbital, Primidona, Oxcarbazepina, Eslicarbazepina e Rufinamida também interagem
com a Ivermectina, uma vez que sdo indutores da CYP?!. Também ¢ referida a presenca de
interacdo entre a Ivermectina com o anti-hipertensivo Diltiazem e com o anticoagulante oral, a

Varfarina®?.

Ainda que a ivermectina seja um importante fairmaco na clinica, e devido suas agdes
antiparasitarias, incluido no “kit covid” poucos estudos abordam de forma mais detalhada a
ivermectina e suas interacoes medicamentosas, o que torna insuficiente para um
aprofundamento sobre os mecanismos de sua interacdo com outros farmacos, desta maneira,

foram elencadas as interagdes medicamentosas juntamente com as classificagdes, na Figura 3.
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Anticoagulante
1

Anti-hipertensivo
1

Anticonvulsivantes
7

Figura 3 — Interacoes farmacologicas com Ivermectina
Azitromicina

A Azitromicina, por sua vez, ndo interage significativamente no metabolismo de farmacos
relacionados a acdo do citocromo P450, sendo suas interagdes mais importantes, de carater

farmacodindmico®*.

As interacdes de maior relevancia com a Azitromicina envolvem antipsicOticos e
antidepressivos, incluindo inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina e inibidores da
recaptacio da serotonina-norepinefrina®>. Em vista disso, quando se trata das interagdes com a
Azitromicina, a maioria possui seus efeitos de interacdo e classificacdo disponiveis, sendo
possivel classificar 10 interagcdes em graves e 12 moderadas. Assim, quando administrada com
alguns desses farmacos, deve-se ter cuidado, devido o risco conjunto de prolongamento do

segmento QT.

Ademais, alguns psicotropicos como Carbamazepina e Clozapina possuem como efeito adverso
a agranulocitose que também ¢ um potencial efeito adverso da Azitromicina. Portanto, das

interacdes com os farmacos psicotropicos classificadas como graves, citam-se aquelas que
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envolvem Clorpromazina, Haloperidol, Quetiapina, Risperidona, Olanzapina, Amitriptilina,
Citalopram e Escitalopram. J& as interagdes moderadas sdo descritas com a Fluoxetina e

Sertralina’®.

Além dessas, Da Silva et al., 2021, apresentaram 10 interagdes de Azitromicina com drogas
antineoplasicas, sendo a maioria dessas interagdes relacionadas com medicamentos para tratar
cancer de pulmdo como Afatinibe, Osimertinibe, Crizotinibe, Dabrafenibe ¢ Vemurafenibe; e
para cancer 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
coadministragdo de medicamentos reaproveitados para COVID-19 com farmacos utilizados no
tratamento para cancer de pulmao pode levar a efeitos aditivos no prolongamento do intervalo
QT, e apontou identicamente interagdes com Osimertinibe, Crizotinibe, Dabrafenibe,
Vemurafenibe, contudo ndo citaram interagdo entre Afatinibe com Azitromicina. Outros
autores, ainda descrevem interacdo entre a Azitromicina com a Furosemida, Varfarina,

2(19:31,38)

Ticagrelor, Rivaroxabana e Atorvastatin A figura 4 corresponde as classes

farmacologicas que possuem interagdo com a Azitromicina.

Diurético
Estatina
Anticonvulsivante 1
1
Anticoagulantes
3

Antipsicoticos

11

Antineoplasicos
10

Figura 4 — Intera¢des farmacologicas com Azitromicina

Prolongamento do intervalo QT
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Apesar que, durante a pandemia de COVID-19, houveram-se casos cardiacos em pacientes,
decorrente da infec¢do viral, independentemente do esquema medicamentoso usado, as
evidéncias corroboram ao achado sobre a Hidroxicloroquina/Cloroquina e seus efeitos adversos
na funcdo cardiaca, que quando associadas a outros farmacos com perfis semelhantes, podem
causar em maior grau o prolongamento do intervalo QT decorrente da interagdo

medicamentosa®,

Os danos cardiacos, como, por exemplo, cardiomiopatia e disturbios do sistema de condugao
sdo provaveis consequéncias originadas da toxicidade do fiarmaco Cloroquina.
Consequentemente ao uso prolongado de Cloroquina pode-se ter danos cardiovasculares
significativos, ¢ se associada a outros farmacos que também possuem este mesmo efeito

adverso, pode levar a interagdes medicamentosas perigosas a vida do paciente.*!

Nabeh et al., 2021, também cita em sua pesquisa sobre arritmias como complicagdes em
pacientes com COVID-19; que medicamentos como Hidroxicloroquina possuem efeitos
cardiovasculares procedentes do aumento da duracdo do comprimento da despolariza¢do do
miocérdio, assim como do periodo refratirio da fibra de Purkinje. O periodo refratario
corresponde ao tempo em que a célula ou estd inviabilizada de sofrer nova despolarizagdo, ou
necessita de um estimulo mais intenso para que esta ocorra; ou seja, tanto a despolarizagdo
quanto o periodo refratario sdo duas atividades estritamente ligadas a contragdo e atividade

cardiaca.

A Azitromicina também apresenta como efeito adverso alteracdes no intervalo QT, e assim,
como nos casos da Hidroxicloroquina, o prolongamento do segmento QT ¢ dependente da dose
e de fatores intrinsecos ao paciente, sendo mais provavel de ser manifestado se associada a

outros farmacos cardiotoxicos*?.

Interagdes com farmacos psicotropicos e antidepressivos
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Dentre as classes farmacoldgicas mais descritas interagindo com algum fadrmaco do “Kit
Covid”, os antidepressivos, os anticonvulsivantes e outros psicotropicos se destacaram como

grandes farmacos indutores ou inibidores na metabolizagdo dos medicamentos para Covid-19.

Plasencia-Garcia et al., 2021, esclarece identicamente que o uso concomitante de fairmacos
escolhidos para tratamento de Covid-19 juntamente com antipsicéticos, podem gerar eventuais
interagdes medicamentosas. Entre as principais interagdes elucidadas consta o risco do
prolongamento do intervalo QT e interagdes com citocromo P450, ou seja, com as enzimas
CYP. Farmacos como Clorpromazina, Clozapina, Haloperidol, Olanzapina, Quetiapina e
Risperidona podem interagir com Hidroxicloroquina/Cloroquina, e segundo, o proprio autor,
podem ter como efeito da interagdo o prolongamento do segmento QT e indugdo de Torsade de
Pointe. As interagdes com Clorpromazina, Haloperidol foram classificadas como interagdes
graves, ja no tangente as interagdes com Clozapina, Quetiapina e Risperidona como interagdes

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

O estudo de Plasencia-Garcia et al., 2021, demostra dados semelhantes com a classificagao das
interagdes medicamentosas com a Clorpromazina e Haloperidol, porém, quando comparado os
demais resultados, a Clozapina e Quetiapina foram identificadas como interacdes graves na
Figura 2, ou seja, hd uma dessemelhanca na classificagdo das interagdes entre o estudo de
Garcia e esta pesquisa. Além disso, nesta revisdo, ndo foram identificas ficadas intera¢des entre

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

Além das interagdes com HCQ/CQ, também foram relatadas interagcdes medicamentosas com
Azitromicina e as seguintes classificagdes: interacdo leve com Olanzapina; interagdes
moderadas com Clozapina, Quetiapina, Paliperidona e Aripiprazol; e interagdes
medicamentosas graves com Clorpromazina, Haloperidol, e Ziprasidona**. Na figura 4,

verifica-se que existem diferencas entre a classificagcdo das interagcdes com Clorpromazina, que
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foi identificada na figura como moderada; com a Clozapina que estd como uma interagdo grave,
e que nao consta nos dados da revisdo as interagdes com os farmacos Olanzapina, Paliperidona,
Aripiprazol e Ziprasidona. Sendo assim, ha diferencas nos resultados entre algumas

classificagdes e auséncia ou presenca de certos farmacos®.

Conclusao

Os farmacos que mais demostraram interagdes em quantidade e diversidade de associagdes com
classes farmacolédgicas foram a Hidroxicloroquina e Cloroquina, sendo essas em sua maioria
associadas a arritmias cardiacas devido o prolongamento do intervalo QT. Assim, tem-se
também a partir dos resultados obtidos, que o firmaco que menos possui estudos sobre
interagdes medicamentosas nas literaturas € a Ivermectina, o que ndo significa que seu uso seja
livre de risco. Suponha-se que, ou este farmaco tenha menores interagdes a nivel
farmacodinamico, ou que o nimero de estudos com foco neste farmaco e suas interagdes ainda
sejam insuficientes, sendo entdo necessarias mais pesquisas acerca deste farmaco. Ha ainda
lacunas quanto ao detalhamento de algumas interagdes medicamentosas entre os farmacos do
“kit covid” e aqueles utilizados em doencas cronicas, sendo estas configuradas como limitag¢des

deste estudo, mas também como possiveis futuros objetos de pesquisa.
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Apéndices

Apéndice A — Tabela das interacdes entre os fiarmacos de

Hidroxicloroquina/Cloroquina

39

uso cronico com a

Classificacao de

de HCQ/CQ*, risco de
arritmia

: Classe Efeito da
Medicamento - . ~ acordo com a
farmacoldgica interacdo i
Gravidade
HQC/CQ* potencializa
Metformina Hipoglicemiante efeito hipoglicemiante
Citalopram Antidepressivo Prolongamento do Grave
P P intervalo QT
Escitalopram Antidepressivo _Prolongamento do Grave
intervalo QT
Aumenta o risco de
Sertralina Antidepressivo hipoglicemia e de Grave
arritmia
Trazodona Antidepressivo Aumenta o risco do Grave
prolongamento QT
Quetiapina Antipsicético Risco de arritmia Grave
Fluvoxamina Antidepressivo E_Ieva (_afeltq
hipoglicemiante
: . . : Prolongamento do
Desipramina Antidepressivo intervalo QT Grave
. . . , Prolongamento do
Imipramina Antidepressivo intervalo QT Grave
Alteracdo na
. . : metabolizacdo da
Fluoxetina Antidepressivo HCQ/CQ*, aumento do Grave
risco de arritmia
. . : Prolongamento do
Doxepina Antidepressivo intervalo QT Grave
Alteracdo na
: . : metabolizacdo da
Paroxetina Antidepressivo HCQ/CQ*, aumento do
risco de arritmia
N . : Prolongamento do
Amitriptilina Antidepressivo intervalo QT Grave
Diminuicdo da
. . . concentracdo plasmatica
Carbamazepina | Anticonvulsivante de HCQ/CQ™, risco de Moderado
arritmia
Diminuicdo da
Fenitoina Anticonvulsivante concentragao plasmatica Moderado
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Fenobarbital

Anticonvulsivante

Diminuicdo da
concentracdo plasmatica
de HCQ/CQ*, risco de
arritmia

Grave

Primidona

Anticonvulsivante

Diminuicdo da
concentracdo plasmatica
de HCQ/CQ*, risco de
arritmia

Moderado

Oxcarbazepina

Anticonvulsivante

Diminuicdo da
concentracdo plasmatica
de CLQ/HCLQ*, risco
de arritmia

Moderado

Acetato de
Eslicarbazepina

Anticonvulsivante

Diminuicdo da
concentracdo plasmatica
de HCQ/CQ*, risco de
arritmia

Moderado

Felbamato

Anticonvulsivante

Diminuicao da
concentracdo plasmatica
de HCQ/CQ*, risco de
arritmia

Moderado

Rufinamida

Anticonvulsivante

Diminuicao da
concentracdo plasmatica
de HCQ/CQ*, risco de
arritmia

Moderado

Canabidiol

Anticonvulsivante

Aumento da
concentracdo plasmatica
de HCQ/CQ*, risco de
arritmia

Moderado

Lamotrigina

Anticonvulsivante

Cloroquina exibiu a
indugéo de convulsdes
em pacientes, além de
diminuir a eficacia da
lamotrigina

Moderado

Lacosamida

Anticonvulsivante

Cloroquina exibiu a
inducdo de convulsbes
em pacientes , diminui a
eficécia da lacosamida

Moderado

Olanzapina

Antipsicotico

Risco de prolongamento
do segmento QT

Moderado

Clozapina

Antipsicotico

Risco de prolongamento
do segmento QT e
neutropenia ou
agranulocitose

Grave

Clorpromazina

Antipsicotico

Risco de prolongamento
do segmento QT

Grave

Metoprolol

Betabloqueador

Aumento da
concentragéo e
biodisponibilidade do
Metoprolol

Leve
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Diltiazem

Bloqueador dos
canais de calcio/
Anti-hipertensivo

Aumenta os niveis
plasmaticas e toxicidade
da HCQ/CQ*, risco de
arritmia

Moderado

Verapamil

Antiarritmico

Aumenta 0s niveis
plasmaticas e toxicidade
da HCQ/CQ*

Moderado

Amiodarona

Antiarritmico

Prolongamento do
intervalo QT

Grave

Sotalol

Antiarritmico

Prolongamento do
intervalo QT

Grave

Digoxina

Digitalico

Aumenta as
concentracgdes 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
diminuicao do efeito da
hidroxicloroquina.

Efavirenz

Antiviral

Prolongamento do
intervalo QT e
diminuicao do efeito da
hidroxicloroquina.

Grave

Etravirina

Antiviral

Prolongamento do
intervalo QT e
diminuicao do efeito da
hidroxicloroquina.

Moderado

Ritonavir

Antiviral

Prolongamento do
intervalo QT

Moderado

Haloperidol

Antipsicotico

Prolongamento do
intervalo QT

Grave

Ciamemazina

Antipsicotico

Prolongamento do
intervalo QT

Pimozida

Antipsicotico

Prolongamento do
intervalo QT

Grave

Hidroxizina

Anti-histaminico

Uso com
hidroxicloroquina esta
contraindicado

Grave

Tacrolimus

Imunomodulador

Prolongamento do
intervalo QT

Grave

Ciclosporina

Imunomodulador

Prolongamento do
intervalo QT/ Eficécia da
ciclosporina diminuida

Moderado

Prometazina

Anti-histaminico

Prolongamento do
intervalo QT, bradicardia

Grave




42

. Inibidor de Prolongamento do
Donezepil L . Moderado
acetilcolinesterase intervalo QT
Ciclobenzaprina | Relaxante muscular I_Drolongamento do
intervalo QT

Apéndice B — Tabela das interacdes entre os farmacos de uso cronico com a Ivermectina

Medicamento

Classe
farmacoldgica

Efeito da interacéo

Classificacéo de
acordo com a

Gravidade
Varfarina Anticoagulante Ivermectl_na pode aumentar os efeitos Moderado
da Varfarina
Carbamazepina |Anticonvulsivante |Diminui¢cdo da concentracdo de IVM* |Moderado
Fenitoina Anticonvulsivante |Diminui¢do da concentracdo de IVM* |Moderado
Fenobarbital Anticonvulsivante |Diminui¢do da concentracdo de IVM* |Moderado
Primidona Anticonvulsivante |Diminui¢do da concentracdo de IVM* |Moderado
Diminuicao da concentracdo de IVM*/
Oxcarbazepina |Anticonvulsivante A coad_ml_nls_tragao com OXC? rbazepina Moderado
pode diminuir as concentracdes
plasmaéticas da IVM*
Esclicarbazepina [Anticonvulsivante |Diminui¢do da concentracdo de IVM* |Moderado
Diminuicao da concentracdo da IVM*/
A Rufinamida pode diminuir modesta
Rufinamida Anticonvulsivante [ou moderadamente as concentragdes [Moderado

plasmaticas e os efeitos terapéuticos da
IVM*

Apéndice C — Tabela das interacées entre os farmacos de uso cronico com a Azitromicina

Medicamento

Classe
farmacoldgica

Efeito da interacéo

Classificacao de
acordo com a
Gravidade

Carbamazepina

Anticonvulsivante

Prolongamento do segmento
QT e agranulocitose
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Clozapina Antipsicotico Prolongamento do segmento | Grave
QT e agranulocitose

Clorpromazina |Antipsicotico Prolongamento do intervalo Moderado
QT

Haloperidol Antipsicotico Prolongamento do intervalo Grave
QT

Quetiapina Antipsicotico Prolongamento do intervalo Moderado
QT

Risperidona Antipsicotico Prolongamento do intervalo Moderado
QT

Olanzapina Antipsicotico Prolongamento clinicamente | Moderado
significativo do intervalo QT

Amitriptilina Antidepressivo Prolongamento do intervalo Moderado
QT

Citalopram Antidepressivo Prolongamento do intervalo Grave
QT dependente da dose

Escitalopram Antidepressivo Prolongar o intervalo QT Grave

Fluoxetina Antidepressivo Prolongamento do intervalo Moderado
QT

Sertralina Antidepressivo Prolongamento do intervalo Moderado
QT

Varfarina Anticoagulante Aumenta o efeito Moderado
hipoprotrombinémico da
Varfarina

Rivaroxabana  |Anticoagulante Aumenta as concentracgdes Moderado
plasmaticas de Rivaroxabana

Atorvastatina Estatina Risco de rabidomiolise Moderado

Afatinibe Antineoplésico Pode aumentar as Moderado
concentragdes plasmaticas de
Afatinibe e possui risco de
arritmias

Osimertinibe Antineoplésico Prolongamento do intervalo | Grave
QT

Crizotinibe Antineoplasico Prolongamento do intervalo Grave

QT dependente da
concentragéo




Dabrafenibe Antineoplésico Risco de alteragdes nos -
parametros cardiacos

Vemurafenibe  |Antineoplasico Prolongamento do intervalo Grave
QT

Lapatinibe Antineoplasico Prolongamento do intervalo Moderado
QT

Ribociclibe Antineoplasico Prolongamento do intervalo Grave
QT

Crizotinibe Antineoplasico Prolongar o intervalo QT Grave

Dabrafenibe Antineoplasico Efeitos aditivos no -
prolongamento do intervalo
QT

Vemurafenibe  |Antineoplasico Prolongar o intervalo QT Grave

Apéndice D — Quadro geral das classificacoes das interacdes com os componentes do Kit
Covid

@®Graves = Moderadas @Leves

HIDROXICLOROQUINA
AZITROMICINA

IVERMECTINA

NITAZOXANIDA

Apéndice E — Quadro geral dos efeitos das interacdes entre os fairmacos de uso cronico
com os componentes do Kit Covid



m Prolongamento do intervalo QT

I Diminuicao da concentracdo sérica (kit)
I Aumento da concentracdo sérica (kit)
I Potencializagdo do efeito

Neutropenia

W Alteracao da metabolizacao
I Risco de Rabdomidlise

Aumento da concentracao sérica

HIDROXICLOROQUINA _-

AZITROMICINA =

IVERMECTINA =

NITAZOXANIDA
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