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RESUMO

INTRODUCAO: O SARS-CoV-2 é um virus de &cido ribonucleico, composto de uma
fita de RNA positiva, com genoma formado por uma molécula de ribose, um &cido
fosférico e uma base nitrogenada, destacando-se a proteina spike e nucleoproteina que
compdem a glicoproteina de pico. A glicoproteina faz com que o SARS-CoV-2 penetre
na célula do hospedeiro pela ligagdo do receptor e membrana, fazendo a replicacdo do
virus em seu interior, ocasionando a transmissdo do virus.OBJETIVO: Analisar as
principais reagdes adversas dos medicamentos utilizados de forma off-label no tratamento
da COVID -19.METODOS: Utilizou-se as palavras chaves nos bancos de dados Scielo
(Scientific Electronic Library Online), Pubmed (Biblioteca Nacional de Medicina) e
Lilacs (Literatura Latina — Americana e do Caribe em ciéncia da saude.

RESULTADOS: Ao final da pesquisa, foram encontrados nos bancos de dados 120
artigos, desses, 8 na plataforma Scielo, 39 no Lilacs e 73 no Pubmed. Ap0és as etapas de
selecdo, foram excluidos 109 artigos por meio dos critérios de exclusdo e selecionados
para analise 11 artigos completos. CONCLUSOES: Os estudos apontam para a falta de
evidéncias conclusivas aos beneficios e a seguranca das intervencOes terapéuticas
contribuindo para a morbidade e mortalidade de pacientes com COVID-19. A utilizagéo
de medicamentos off- label manifestou uma quantidade bem significativa de reacdes
adversas, superando os beneficios clinicos.
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Palavras-Chaves: “Interagdes medicamentosas e COVID-19”, “Reag¢des adversas e
COVID-19, “Ivermectina € SARS-CoV-2”, “Azitromicina e SARS-CoV-2”, “Cloroquina
e SARS-CoV-2” e “Hidroxicloroquina e SARS-CoV-2".

ABSTRACT

INTRODUCTION: SARS-CoV-2 is a ribonucleic acid virus, composed of a positive
RNA strand, with a genome formed by a ribose molecule, a phosphoric acid and a
nitrogenous base, highlighting the spike protein and nucleoprotein that make up the peak
glycoprotein. The glycoprotein causes SARS-CoV-2 to penetrate the host cell by binding
the receptor and membrane, causing the virus to replicate inside, causing the transmission
of the virus.OBJECTIVE: To analyze the main adverse reactions of drugs used off-label
in the treatment of COVID -19.METHODS: Key words were used in the Scielo
(Scientific Electronic Library Online), Pubmed (National Library of Medicine) and Lilacs
(Latin American and Caribbean Literature in health science) databases.RESULTS: At the
end of the research, 120 articles were found in the databases, of these, 8 on the Scielo
platform, 39 on Lilacs and 73 on Pubmed. After the selection steps, 109 articles were
excluded through the exclusion criteria and 11 full articles were selected for
analysis. CONCLUSIONS: Studies point to a lack of conclusive evidence on the benefits
and safety of therapeutic interventions contributing to the morbidity and mortality of
patients with COVID-19. The use of off-label medications showed a very significant
amount of adverse reactions, exceeding the clinical benefits.

Keywords: "Drug interactions and COVID-19", "Adverse reactions and COVID-19,"
Ivermectin and SARS-CoV-2 """ Azithromycin and SARS-CoV-2 "," Chloroquine and
SARS-CoV-2 "and" Hydroxychloroquine and SARS-CoV-2".

1 INTRODUCAO

No pais da China, cidade Wuhan, provincia de Hubei, as autoridades sanitarias
identificaram no dia 7 de janeiro de 2020 um novo coronavirus (SARS-CoV-2), chamado
oficialmente pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), de COVID-19. (DENIZ et al.,
2020).

Devido a velocidade da propagacdo do virus, a OMS no dia 30 de janeiro declarou
uma Emergéncia de Saude Publica de Ambito Internacional (PHEIC). (LANA et al.,
2020). No Brasil, por meio da portaria n°® 454 de 20 de margo de 2020, foi declarada
transmissdo comunitaria em todo territério brasileiro. (LIMA et al., 2020).

O SARS-CoV-2 (pertencente a familia viral Coronaviridae, do género
betacoronavirus) € um virus de acido ribonucleico (RNA), composto de uma fita de RNA
positiva, com genoma formado por uma molécula de ribose, um acido fosforico e uma
base nitrogenada, com aproximadamente 29 proteinas, destacando-se a proteina S (Spike)
e proteina N (Nucleoproteina) que compdem a glicoproteina de pico (Uzunian, 2020). A

glicoproteina faz com que o SARS-CoV-2 penetre na célula do hospedeiro pela ligagdo
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do receptor e membrana ocasionando a replicagdo do virus em seu interior. (UZUNIAN,
2020).

Entre os medicamentos que estdo sendo utilizados para a terapia do SARS-CoV-
2, sdo os chamados (off-label) farmacos que ndo foram indicados para o tratamento
conforme a bula ou ndo foram homologados pela ANVISA e 0s de uso compassivo que
estdo em fase de teste laboratorial. (TRITANY F.R; TRITANY F.E, 2020). Dentre os
farmacos utilizados estdo o0s antivirais, antibidticos, antiparasitarios e outros
medicamentos de diferentes classes terapéuticas. (AMIB, 2020),

Contribuindo para o aparecimento das reac6es adversas, como exemplo no caso
da hidroxicloroquina e cloroquina que, apresentam toxicidade retiniana, principalmente a
pacientes obesos devido o clearance, que encontra-se elevada, as contraindica¢des do
farmaco ressalta a dose diaria de 400mg e ndo devem ser usados em pacientes com
problemas renais ou hepaticos. (MENEZES, R. C; SANCHES C; CHEQUER D. M. F,,
2020).

Ferner et al, 2020; Duan et a 2020; Mizusaki et al, 2020, relatam que a
hidroxicloroquina, apresenta reacfes adversas cutaneas, hepaticas e arritmia ventricular,
principalmente quando associada a azitromicina. (MIZUSAKI et al., 2020).

O Conselho Regional de Farméacia de Sdo Paulo (CRF-SP), apresentou uma nota
técnica ressaltando que a ivermectina precisa de comprovacao cientifica em in vivo, para
demonstrar 0 uso seguro do medicamento ao paciente da COVID-19, considerando as
reacOes adversas com um fator de cuidado, principalmente por causar problemas oculares
como irritacdo, vermelhidado, dores nas palpebras, edemas entre outras reacdes. (CRF-SP,
2020).

Neste contexto, o desenvolvimento deste trabalho justifica-se pela avaliacdo de
seguranca de medicamentos off-label utilizados no tratamento da COVID-19.

O objetivo foi analisar as principais reacdes adversas associados ao uso de

medicamentos off-label utilizados no tratamento da COVID -19.

2 METODOS
Tipo de estudo

Realizou-se um estudo de revisdo sistematica. Organizado de acordo com 0s
critérios preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (Prisma). A
pesquisa foi realizada no periodo de 1 de setembro de 2020 a 31 de outubro de 2020,

compreendendo um periodo de um més.
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Questio Norteadora

Avaliagdo de seguranca de medicamentos off-label utilizados no tratamento do
COVID-19.

Estratéqgias de Busca

Foram realizadas buscas por meio das palavras-chave no acronimo de Descritores
em Ciéncias da Saude, (DeCS), com as seguintes palavras:

Portugués: “Interacdes medicamentosas ¢ COVID-19”, “Reagdes adversas e
COVID-19, “Ivermectina e SARS-CoV-2”, “Azitromicina e SARS-CoV-2”, “Cloroquina
e SARS-CoV-2” e “Hidroxicloroquina e SARS-CoV-2”, separado pelo operador
booleano “e”.

Inglés: “Drug interactions and COVID-19”, “Adverse reactions and COVID-19”,
“Ivermectin and SARS-CoV-2”, “Azithromycin and SARS-CoV-2”, “Chloroquine and
SARS-CoV-2 ”and*“ Hydroxychloroquine and SARS-CoV-2 ”, separated by the Boolean

operator “and ”.

Base de dados

Utilizou-se as palavras chaves nos bancos de dados Scielo (Scientific Electronic
Library Online), Pubmed (Biblioteca Nacional de Medicina) e Lilacs (Literatura Latina —
Americana e do Caribe em ciéncia da saude.

As duplicacbes de artigos foram gerenciadas pelo programa de referéncias
bibliograficas Mendeley. Os artigos selecionados foram transferidos para a tabela com o

objetivo de identificar os resultados que respondessem ao estudo.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos estudo de ensaio clinico, estudo observacional, retrospectivo,
ensaio clinico multicéntrico, randomizado, aberto e observacional/prospectivo que
respondessem ao titulo da pesquisa, nos idiomas portugués e inglés, publicados a partir
de janeiro de 2020 a dezembro de 2020.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos artigos de revisdo sistematica e que abordassem outras
farmacoterapias, idiomas que ndo estivessem na estratégia de busca, estudos incompletos,
bem como as duplicagbes gerenciadas pelo programa de referéncias bibliograficas

Mendeley.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 120 artigos no total, sendo: PUBMED 73, LILACS 39 e
SCIELO 8. Destes, 30 foram excluidos por ndo estarem de acordo com o objetivo do
estudo e 3 duplicados, ficando 87 artigos para avaliacéo do titulo e resumo. Apds a leitura
foram excluidos 8 artigos no idioma espanhol e 13 por ndo abordarem a respeito do tema
central. Obtendo para anélise 66, no qual 12 foram excluidos. Ficando 54 estudos para
leitura do texto completa e elegibilidade no qual foram excluidos 44 por tratamento de
outras farmacoterapia. Incluido 10 trabalhos que satisfizeram os critérios de inclusdo no
qual as trés revisoras realizaram a leitura do texto completo e em acordo selecionaram
para a realizagdo do artigo. Representados na figura 1 as fases de revisdo sistematica. Na
tabela 1 encontra-se o nome do autor, ano, banco de dados, medicamentos utilizados ao
tratamento, nimero de pacientes, intervencdes farmacoterapéuticas e reacdes adversas.
Além de 4 ensaio clinico, 2 estudo observacional, 2 retrospectivo, 1 ensaio clinico

multicéntrico, randomizado, aberto e 1 observacional/prospectivo.

Figura 1 — Fluxograma da informag&o com as fases de revisdo sistemética.

M. de 120 de relatos
identificados no banco de
dados de buscas.

*

M. de 87 relatos apos eliminar os duplicados

|

]

Eas]

%ﬁ M. dfagﬁéj:dfﬂ_amﬂ = M.de 12 relatos excluidos
o

= M. de 54 de artigos em M. de ddartigos em texio
& texto completo avaliados ———» | completo excluidos, com
= para slegibilidade. justificativa: Tratamenio de
% outras farmacoterapia

Lo

= '

D -

‘E M. de 10 estudos incluidos

=

=

L]

8.

3

=

i

=

Brazilian Applied Science Review, Curitiba, v.5, n.3, p. 1419-1430 mai./jun. 2021



Brazilian Applied Science Review | 1424

ISSN: 2595-3621

Tabela 01 — IntervencGes farmacoterapéuticas e reacdes adversas tratamento do COVID-19

Autor/ Ano/ Banco
de dados

1. Rajter et al,

2020.

2.  Camprubi et
al.,2020.

3. Borba et al,
2020.

4. Self WH, et al.,
2020

5. Boulware et al.,
2020

6. Gautret, et al.,
2020.

7.Cavalcante et al.,
2020.

8. Million et al.,
2020.
9. Hsia et al,. 2020.

10 Saleh et al.,
2020.

Medicamentos

lvermectina

lvermectina
Cloroquina

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina e
azitromicina

Hidroxicloroquina
Azitromicna

Hidroxicloroquina e
azitromicina
Hidroxicloroquina,
cloroquina e
azitromicina.
Hidroxicloroquina,
cloroquina e
azitromicina.

Pacientes

173 pacientes

13 pacientes
81 pacientes

479 pacientes

821
participantes
80 paciente

507 pacientes

1061 pacientes

105 pacientes

201 pacientes

Intervencdes farmacoterapéuticas

Receberam mais de uma dose oral de ivermectina a 200 pg / kg.

Foram tratados com ITVM a 200 pg / kg, em dose unica.

(600 mg CQ duas vezes ao dia por 10 dias) e (450 mg duas vezes ao
dia no dia 1 e uma vez ao dia por 4 dias).

Hidroxicloroquina (400 mg duas vezes ao dia para 2 doses, depois 200
mg duas vezes ao dia para 8 doses)

Dentro de 4 dias receberam placebo ou hidroxicloroquina (800 mg uma
vez, seguido de 600 mg em 6 a 8 horas, depois 600 mg por dia por 4
dias adicionais).

Combinacao de 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina oral, 3 x 1 dia
durante dez dias, combinada com azitromicina (500 mg em D1 seguido
de 250 mg por dia durante os quatro dias seguintes).
Hidroxicloroquina em uma dose de 400 mg 2 vezes ao dia por 7 dias
(grupo de hidroxicloroquina sozinha), ou um dose de 400 mg 2 vezes
ao dia mais azitromicina na dose de 500 mg 1 vez ao dia durante 7.
HCQ (200 mg trés vezes ao dia por dez dias) + AZ (500 mg no 1 dia e
seguido de 250 mg por dia nos proximos quatro dias).

Recebeu cloroquina (250 mg ou 500 mg), hidroxicloroguina (400 mg)

e / ou azitromicina (250 mg ou 500 mg).

Cloroquina 500 mg por via oral duas vezes ao dia por 1 dia seguido de
500 mg por via oral uma vez ao dia por 4 dias, hidroxicloroquina 400
mg por via oral duas vezes ao dia por 1 dia seguido de 200 mg por via.

Reacdes adversas

Edema periférico, taquicardia, tontura e prurido
entre outros.

Pneumonia em organizacdo, embolia pulmonar
e infeccdo por Strongyloides.

Prolongamento do intervalo QT e problemas
cardiacos graves

Prolongamento do intervalo QT, transtorno
convulsivo, cardiomiopatia, dor no peito, infarto do
miocardio, nausea, vomito entre outras.

Né&usea ou estdmago embrulhado, mudancas visuais,
reacdo alérgica, dor de cabeca, reacdo cutanea,
irritabilidade, tontura ou vertigem entre outras.
Prolongamento do intervalo QT, nausea, vomito,
diarreia e visdo turva.

O prolongamento do intervalo QT e niveis altos das
enzimas hepaéticas.

Gastrointestinais ou cuténeos, dor de cabega, insonia
e viséo turva.
Prolongamento QT, e problemas cardiacos

O prolongamento do intervalo QT e problemas
cardiacos.
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Ivermectina

Um estudo somente com pacientes hospitalizados de covid-19 recebendo dose oral
de ivermectina (IVM) de 200 pg / kg, demonstrou as seguintes reagdes adversas 1% de
elevacdo na alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase (2%), ndusea (2%),
diarreia (2%), diminuicdo da contagem de leucdcitos (3%), edema periférico (3%),
taquicardia (3%), tontura (3%) e prurido (3%). (Rajter et al., 2020.)

No outro estudo retrospectivo com 13 pacientes com COVID-19 grave, recebendo
intervencdo terapéutica com 200 pg / kg IVM em dose unica, manifestou as seguintes
reacOes: pneumonia (n = 1), embolia pulmonar (N=1) e infec¢do por Strongyloides sp.
(n=1). A dose do tratamento ndo melhorou os resultados clinicos e nem microbioldgicos,
comparacdo realizada com outro grupo que ndo recebeu IVM. Como o estudo foi
administrado em estagios finais da infec¢do a dose Unica do medicamento poderia estar
abaixo da medicdo da curva de dose-resposta IC50 para infec¢do por SARSCoV-2. Os
autores sugerem uma avaliacdo de altas doses de IVM em ensaios clinicos randomizados
para testar a eficacia da VM em pacientes com COVID-19, especialmente na fase inicial
da doenca. (Camprubi et al.,2020)

Stricker; Fesler. 2020, relata em seu estudo que a meia-vida da ivermectina é de
12 a 36 horas e seus precursores bioquimicos permanecem por até 12 dias. Ressaltando
que a dosagem de 0,15-0,2 mg/kg apresentou menos reacoes adversas.

Para utilizacdo dessa farmacoterapia é necessario mais estudos clinicos que evidenciem a

seguranca para o tratamento da Covid-19.

Cloroquina
Em um estudos utilizando o tratamento de cloroquina 600 mg observou que néo é

recomendada a alta dosagem para pacientes gravemente enfermos com COVID-19,
principalmente associada a outros farmacos, pois o metabolismo do farmaco é degradado
lentamente, dificultando sua distribuicdo, além disso, as enzimas CYP hepaticas ligam-
se lentamente a biotransformacéo, tornando o farmaco um risco potencial a toxicidade.
Essa farmacoterapia tem efeitos bloqueadores no canal de potassio, aumentando o
prolongamento do intervalo QTc e ocasionando problemas cardiacos. Por este motivo o
tratamento por 10 dias esta associado a maior frequéncia dos efeitos toxicos e letalidade
(63,6,0%), afetando principalmente o prolongamento do intervalo QTc (= 500
milissegundos) e taquicardia ventricular. Enquanto no grupo de baixa dosagem recebendo

450 mg duas vezes ao dia apresentou menor letalidade (36,4%) na administragdo do
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farmacoterapia, manifestando menos reacGes adversas (18,9%). Os autores néo
aprovaram a intervencdo no tratamento de alta dosagem ressaltando que os efeitos

adversos superam os beneficios. (Borba et al., 2020).

Hidroxicloroquina

Em um estudo com pacientes randomizados, hospitalizados com doenca
respiratoria associada a COVID-19, recebendo inicialmente 2 doses de hidroxicloroquina
400 mg duas vezes ao dia em 12 -1 2 horas, seguida com 2 dose de 200 mg duas vezes ao
dia, em 12-12 horas, durante 5 dias. Apresentou entre 24 e 48 horas um QTc maior que
500 ms para 14,0% dos pacientes, manifestando citopenia, aspartato aminotransferase
plasmatica aumentada, parada cardiaca, hipoglicemia sintomatica, taquiarritmia
ventricular e convulsdo. Os autores ndo apoiam o uso de intervencdo do farmaco
hidroxicloroquina para o tratamento de COVID-19 entre adultos hospitalizados. (Self et
al,. 2020).

Um ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a
profilaxia pds-exposi¢do com hidroxicloroquina, verificou que os efeitos colaterais foram
mais frequentes com a intervencdo da hidroxicloroquina do que com placebo. Dos
pacientes alocados no braco de tratamento, 40,1% (n =140) relataram reacdes adversas
no quinto dia, em comparacgdo com 16,8% (n=59) recebendo placebo, sendo as principais:
nausea, fezes amolecidas e desconforto abdominal. N&o houve relato de rea¢6es adversas

graves relacionadas & intervencdo ou casos de arritmia cardiaca. (Boulware et al., 2020).

Hidroxicloroguina e azitromicina

Um estudo observacional ndo controlado e ndo comparativo em uma coorte
incluindo 80 pacientes, utilizando associacdo de hidroxicloroquina e azitromicina,
manifestou casos de ndusea ou vémito (n=2), diarreia (n=4) e visao turva (n=1), no qual
0 risco do prolongamento QTc ( 460 e 500 ms), foi observado por infectologista e
cardiologista € interrompido quando as ondas do eletrocardiograma  mostraram
anormalidade e o nivel de ionograma, niveis séricos de potassio estavam aumentadas, 0
estudo relata que as reacOes adversas foram raras e leves. (Gautret et al,. 2020).

Um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, aberto, de trés grupos e
controlado, evidenciou reacfes adversas graves no tratamento com hidroxicloroguina em
associacdo com azitromicina, sendo este: embolia pulmonar (n = 2), prolongamento do

QTc (n=1), infarto do miocéardio (n= 1) e hemorragia da parede abdominal (n=1), em
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pacientes que receberam apenas hidroxicloroquina, os eventos adversos graves foram:
bradicardia (n= 1) e pneumotorax (n=1); no grupo que ndo recebeu hidroxicloroguina
nem azitromicina, os eventos adversos graves foram bradicardia (n= 1) e vomitos graves
(n=1). Os autores ressaltaram que ndo encontraram resultados significativos na utilizacao
do tratamento padréo da hidroxicloroguina sozinho ou associado durante 15 dias, notando
também, que hidroxicloroquina com azitromicina ou isoladamente tiveram mais reagdes
adversas com prolongamento do intervalo QTc e elevacdo dos niveis de enzimas
hepaticas do que o0s pacientes que ndo receberam nenhum dos dois
medicamentos.(Cavalcanti et al., 2020).

Em um estudo retrospectivo com total 1.061 pacientes 2,3% dos pacientes
relataram eventos adversos como diarreia (n=12), dor abdominal (n= 3), dor de cabeca
(n=3), nausea (n=2), insbnia (n=2), visdo turva transitoria (N=2), vomito, (n=1), urticaria
(n=1) ,erupcéo cutanea eritematosa e bolhosa (n=1) e 3 pacientes deixaram o tratamento
por critérios médicos por apresenta mais de uma reacao adversas (Million et al,. 2020).

Dos 3 artigos com a intervencdo da hidroxicloroquina mais a azitromicina todos
apresentaram aumento no prolongamento do intervalo QT, evidenciando atencdo na

farmacoterapia desses farmacos.

Hidroxicloroguina, cloroquina e azitromicina

Em dois estudos, as interven¢bes com cloroquina, hidroxicloroguina com e sem
azitromicina resultaram no prolongamento QTc > 60 ms e valor basal o QTc > 500
apresentando maiores chances de mortalidade comparado ao que ndo utilizava os
medicamentos. (Hsia et al.,2020). A utilizacdo dessa farmacoterapia manifestou
taquicardia ventricular, fibrilacdo atrial com maior frequéncia. (Saleh et al.2020).

E necessaria uma investigacio mais aprofundada desta terapia combinada,
principalmente que evidencie eficacia e seguranca no tratamento a pacientes da COVID-
19.

Encontramos limitacdes em encontrar estudos individuais de intervengfes dos
medicamentos cloroquina e ivermectina que registrem as reacdes adversas pois

atualmente os estudos estdo em andamento.

4 CONCLUSAO
Os estudos apontam para a falta de evidéncias conclusivas aos beneficios e a

seguranga das intervencgdes terapéuticas contribuindo para a morbidade e mortalidade de
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pacientes com COVID-19. A utilizacdo de medicamentos off-label manifestou uma
quantidade bem significativa de reacOes adversas, superando os beneficios clinicos.
Vimos, no tratamento com cloroquina e hidroxicloroguina e associa¢do, um aumento
acentuado no prolongamento do QT. Enquanto no tratamento de ivermectina, edema
periférico, taquicardia, tontura e prurido entre outros sintomas, mostrando que estes
medicamentos necessitam de mais estudos clinicos que garanta a seguranca para 0

tratamento da Covid-19.
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