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ABSTRACT
Introduction: The coronavirus causes infections in lower respiratory tract and with

preceding cases by the Coronavirus of the Severe Acute Respiratory Syndrome

(SARS-CoV) and by the virus of the Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV). It

was aimed to investigate the potential interactions, of severe and moderate degrees,

of the drugs tested in the treatment of COVID-19 with other drugs and with diseases.

Outline: Characterizes itself as a documentary research that use the data base Drugs
®

for obtaining the cross information of the data banks with another drugs, according to

articles of periodicals indexed in the great searchers PubMed, Science Direct and BVS.

For the determination of the drug interaction, there were used only the data which had

at least “good documentation” and only the interactions “expressly contraindicated”,

“major” and “moderate”, the mild interactions were omitted. Results: The

hydroxychloroquine and the chloroquine are associated with many drug interactions

and with drugs, along to the azithromycin, which also has a high degree of risks.

However, the nitazoxanide, the ivermectin and the oseltamivir are in the opposite

direction, with small drug interactions and low risks to the treatment's security. The

monoclonal antibodies and the antiretrovirals have balanced risk-benefit relation.

Implications: Most of the currently investigated drugs in the treatment of COVID-19

show several drug interactions and interactions with pre-existing diseases.
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INTRODUÇÃO
Em dezembro de 2019 em Wuhan, China,

iniciou-se os primeiros relatos de uma pneumonia

severa idiopática.
1

Em seguida, pesquisas

laboratoriais detectaram o vírus denominado

coronavírus.
2

O coronavírus provoca infecções nas

vias aéreas inferiores e com casos de infecções

precedentes pelo coronavírus da Síndrome

Respiratória Aguda (SARS-CoV) e pelo vírus causador

da Síndrome Respiratória do Oriente Médio

(MERS-CoV).
3

Os casos em Wuhan aumentaram de

forma exponencial e o vírus se disseminou em

diversos países. No dia 30 de janeiro a Organização

Mundial da Saúde (OMS)
4

declarou este cenário como

emergência de saúde pública. O vírus foi detectado

como um novo beta coronavírus de RNA envelopado,

denominado de SARS-CoV-2 (COVID-19).
5

A gênese desse vírus é desconhecida, porém

existem relatos que correlacionam os casos iniciais

com um mercado de frutos do mar em Wuhan, onde

são comercializados animais selvagens.
6

Devido ao

progresso da doença em diversos países em todo o

mundo, em 11 de março de 2020 a OMS
4

declarou o

novo coronavírus como uma pandemia, uma vez que

os casos confirmados subiram abruptamente em

diversos países com casos graves levando a óbito.
7

A

fisiopatogênese da infecção é similar ao SARS-CoV,

onde acontece uma série de respostas inflamatórias

com agravo em pessoas no grupo de risco, tais como,

cardiopatas, diabéticos, idosos.
8

Os principais

sintomas são: febre, tosse seca e dispneia.

Geralmente, o período de incubação vai de 2 a 14

dias após a infecção.
9

Com relação à terapêutica, surgiram estudos

apontando uma possível efetividade da cloroquina

e/ou hidroxicloroquina e sua associação com a

azitromicina no tratamento da COVID-19. Entretanto,

com o desenvolvimento de estudos em massa sobre

terapias profiláticas e curativas para a COVID-19,

exibiram uma possível ausência de segurança e

eficácia desta terapia, acompanhada de eventual

risco de mortalidade em pacientes no grupo de risco,

casos graves e leves. Outras alternativas com

potencial mais seguro foram testadas e empregadas

no tratamento da COVID-19, são exemplos dos

antifúngicos ivermectina e nitaxozamida, anticorpos

tolicizumab e sarilumab, antivirais oseltamivir,

ritonavir/lopinavir e azitromicina, além de aspirina

para eventos tromboembóliticos e prednisolona para

complicações respiratórias, ambos da fase A2 de

tratamento.

A fim de elucidar os questionamentos sobre os

riscos e benefícios destes fármacos, objetivou-se

investigar as interações potenciais, de graus grave e

moderado, dos fármacos testados no tratamento da

COVID-19 com outros fármacos e doenças.

MÉTODO
Caracteriza-se como uma pesquisa documental,

de abordagem quantitativa, retrospectiva e

analítico-discursiva. A pesquisa foi fundamentada na

utilização de dados oriundos da plataforma Drugs
®

(https://www.drugs.com/drug_interactions.html),

que é uma base de dados que fornece informações

sobre medicamentos, sobretudo, a respeito de

interações medicamentosas, a fim de obter

informações cruzadas sobre o uso dos medicamentos

frente a outros medicamentos e diversas doenças,

isto é, interações fármaco-fármaco e

fármaco-doença.

Para uma melhor fundamentação deste estudo,

artigos de periódicos indexados nos grandes

buscadores PubMed, Science Direct e BVS foram

utilizados, a fim de confrontar os dados para um

correto embasamento e ter conhecimento dos riscos

existentes no uso de cada medicamento investigado

na COVID-19 concomitante a outros medicamentos

em uso e doenças existentes nesse paciente em

questão. Após a obtenção das respostas resultantes

das interações fármaco-fármaco e fármaco-doença,

torna-se possível a validação dos resultados obtidos

neste estudo, pois o Drugs
®

é uma plataforma
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cientifica de cunho internacional utilizada por

profissionais da saúde na clínica para o manejo

seguro da terapia dos pacientes.

Para a determinação de interação

medicamentosa, foram utilizados apenas os dados

que dispunham no Drugs
®

de no mínimo “boa

documentação” e apenas as interações

“expressamente contraindicadas”, “maiores” e

“moderadas”, as interações leves foram omitidas. Os

“fármacos” utilizados neste estudo são todos os

medicamentos existentes no mercado. Foram

utilizados como critério de inclusão os medicamentos

investigados de modo in vitro, in vivo ou clinicamente

para a COVID-19, seja para profilaxia ou tratamento.

Foram utilizados como critérios de exclusão os

medicamentos utilizados na fase A2 da doença para

tratar complicações.

RESULTADOS

A Tabela 1 exibe as principais interações em

potencial da hidroxicloroquina, de graus moderado e

grave, com outros medicamentos e doenças,

mostrando 1 (uma) interação medicamentosa grave

com a leflunomida, podendo levar ao aumento de

risco de infecções; e 5 (cinco) interações

medicamentosas moderadas com a duloxetina, cálcio

600 D, além do risco de prolongamento de intervalo

QT no uso de amitriptilina, albuterol e tramadol. Em

relação às interações da hidroxicloroquina com

doenças, destaca-se o risco grave em casos de

oculotoxicidade e porfiria, bem como riscos

moderados em casos de arritmias, supressão da

medula óssea, ototoxicidade, convulsões,

hepatotoxicidade, psoríase, diabetes, doenças

cardíacas e insuficiência renal, totalizando 2 (duas)

restrições de risco grave e 8 (oito) de risco moderado.

Tabela 1 – Interações potenciais da hidroxicloroquina com medicamentos e doenças.
HIDROXICLOROQUINA

Medicamentos Respostas

Amitriptilina ++; Albuterol ++; Azitromicina +++; Tramadol ++ Prolongamento do Intervalo QT

Cálcio 600 D ++ Reduz a BD da cloroquina

Duloxetina ++ Aumenta a BD da duloxetina

Leflunomida +++ Pode potencializar o risco de infecções

Doenças Respostas

Oculotoxicidade +++ Oculotoxicidade à retina

Porfiria +++ Exacerbação da porfiria

Arritmias ++ Prolongamento do Intervalo QT

Supressão da medula óssea ++ Depressão de células sanguíneas

Ototoxicidade ++ Podem levar a problemas auditivos

Convulsões ++ Possíveis convulsões em pacientes

Hepatotoxicidade ++ Pode levar a insuficiência hepática

Psoríase ++ Pode levar à uma crise

Diabetes ++ Hipoglicemia grave

Doença cardíaca ++ Cardiomiopatia em doses altas

Insuficiência renal ++ Pode causar disfunção renal

Legenda: +++: grave; ++: moderada; BD: biodisponibilidade.

A Tabela 2 demonstra as principais interações

medicamentosas da cloroquina, de graus moderado e

grave, com outros medicamentos e doenças,

demonstrando 10 (dez) interações

medicamento/medicamento moderadas com a

mefloquina, pregabalina, duloxetina, albuterol,

primaquina, budesonida/formoterol, hidroxizina,

ciprofloxacino e, em especial, a azitromicina e a

hidroxicloroquina, pois são comuns em uso

concomitante na COVID-19 e exibem riscos potenciais
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de prolongamento do intervalo QT. Em relação às

interações da cloroquina com doenças, foram

evidenciadas 8 (oito) interações em risco potencial

com o uso, oculotoxicidade e a porfiria de grau grave;

e arritmias, supressão da medula óssea,

ototoxicidade, convulsões, hepatotoxicidade e

psoríase de grau moderado, com destaque para

arritmias que pode levar ao prolongamento do

intervalo QT, totalizando 17 interações graves e

moderadas resultantes do uso da hidroxicloroquina.

Tabela 2 – Interações potenciais da cloroquina com medicamentos e doenças.
CLOROQUINA

Medicamentos Respostas

Hidroxizina ++; Azitromicina ++; Ciprofloxacino ++;
Hidroxicloroquina ++; Primaquina ++; Albuterol ++;

Budesonida/formoterol ++
Prolongamento do Intervalo QT

Duloxetina ++ Inibição enzimática da duloxetina

Pregabalina ++ Diminui a efetividade antiepilética

Mefloquina ++ Pode causar convulsões e arritmias

Doenças Respostas

Oculotoxicidade +++ Oculotoxicidade à retina

Porfiria +++ Podem exacerbar a porfiria

Arritmias ++ Prolongamento do Intervalo QT

Supressão da medula óssea ++ Depressão de eritrócitos e leucócitos

Ototoxicidade ++ Podem levar a problemas auditivos

Convulsões ++ Possíveis convulsões

Hepatotoxicidade ++ Pode levar a insuficiência hepática

Psoríase ++ Pode levar à uma crise

Legenda: +++: grave; ++: moderada.

A Tabela 3 exibe o risco potencial do uso da

azitromicina em interações

medicamento/medicamento e medicamento/doença,

em graus grave e moderado, mostrando 4 (quatro)

interações com outros medicamentos de grau

moderado com a varfarina e a fluticasona/salmeterol,

albuterol e budesonida/formoterol, que podem levar

a prolongamento do intervalo QT. Em relação às

interações medicamento/doença, a azitromicina

mostra 2 (dois) riscos potenciais graves em casos de

colite e prolongamento do intervalo QT e 2 (dois)

risco potencial moderado em casos de doença

hepática e miastenia grave, totalizando 8 (oito)

interações graves e moderadas provenientes da

utilização da azitromicina.

Tabela 3 – Interações potenciais da azitromicina com medicamentos e doenças.
AZITROMICINA

Medicamentos Respostas
Fluticasona/salmeterol; Albuterol ++; Budesonida/formoterol ++;

Hidroxicloroquina +++; Cloroquina ++ Prolongamento do Intervalo QT

Varfarina ++ Aumento dos efeitos (HPTB)

Doenças Respostas

Colite +++ Pode alterar a flora normal do cólon

Prolongamento do intervalo QT +++ Eventos cardíacos

Doença hepática ++ Agravamento de problemas hepáticos

Miastenia grave ++ Exacerbação dos sintomas miastrênicos.

Legenda: +++: grave; ++: moderada; HPTB: hipoprotrombinêmicos.
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A Tabela 4 exibe os riscos potenciais do uso da

nitazoxanida, em graus grave e moderado, de

interação com medicamentos e doenças, mostrando 1

(uma) interação moderada

medicamento/medicamento com o ácido valpróico e

3 (três) interações moderadas medicamento/doença

com a diabetes, doença renal e hepática, totalizando

risco potencial de 4 (quatro) interações moderadas e

nenhuma grave.

Tabela 4 – Interações potenciais da nitazoxanida com medicamentos e doenças.
NITAZOXANIDA

Medicamentos Respostas

Ácido valpróico ++ A nitazoxanida pode aumentar a biodisponibilidade do ácido
valpróico

Doenças Respostas

Diabetes ++ Hiperglicemia

Doença renal/hepática ++ Pode causar disfunção renal e/ou hepática e obstrução biliar

Legenda: ++: moderada.

A Tabela 5 mostra os riscos potenciais do uso

do lopinavir/ritonavir em relação às interações de

graus grave e moderada deste medicamento a outros

medicamentos e doenças, mostrando 1 (uma) possível

interação grave com a fenitoína e 6 (seis) possíveis

interações grau moderado com atazanavir, ácido

valpróico, emtricitabina/tenofovir, dexametasona e,

em especial, ciprofloxacino e a azitromicina, pois

possuem potencial de prolongamento do intervalo

QT. Em relação às interações potenciais do

lopinavir/ritonavir com doenças, a hemofilia e a

hepatotoxicidade apresentam potencial grave de

resposta ao uso, enquanto a hiperglicemia,

hiperlipidemia e o bloqueio cardíaco representam

risco potencial moderado ao uso.

Tabela 5 – Interações potenciais de antivirais com medicamentos e doenças.
LOPINAVIR / RITONAVIR

Medicamentos Respostas

Atazanavir ++ Inibição enzimática do atazanavir

Azitromicina ++; Ciprofloxacino ++ Prolongamento do intervalo QT

Dexametasona ++ Inibição enzimática da dexametasona

Fenitoina +++ Atenua o efeito do lopinavir/ritonavir

Emtricitabina/tenofovir ++ Nefrotoxicidade

Ácido valpróico ++ Indução enzimática do valproato

Doenças Respostas

Hemofilia +++ Potencial risco de sangramento

Hepatotoxicidade +++ Problemas hepáticos (icterícia, AST, ALT)

Hiperglicemia ++ Resistência à insulina, IG

Hiperlipidemia ++ Aumento de CT, TG, DAC e aterosclerose

Bloqueio cardíaco ++ Prolongamento do intervalo PR e bloqueio atrioventricular
Legenda: AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; CT: colesterol total; TG: triglicerídeos; DAC: doença arterial

coronariana; +++: grave; ++: moderada; IG: intolerância a glicose.

A Tabela 6 demonstra as interações potenciais

de graus grave e moderado exercidas pelo uso de

anticorpos monoclonais frente a outros medicamentos

e doenças, mostrando a leflunomida com potencial

grave de gerar efeitos ao uso e a atorvastatina,

metotrexato, anlodipino, probióticos e a

hidroxicloroquina apresentam potencial moderado de

efeitos ao uso dos anticorpos monoclonais. Em

relação às interações potenciais com as doenças, as

imunizações e as infecções apresentam um grau grave
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em resposta ao uso e a tuberculose, distúrbios

desmielinizantes, perfuração gastrointestinal,

disfunção hepática e insuficiência renal com risco

potencial moderado em resposta ao uso.

Tabela 6 – Interações potenciais de anticorpos monoclonais com medicamentos e doenças.
TOCILIZUMAB

Medicamentos Respostas

Leflunomida +++ Potencializa o risco de infecções graves

Atorvastatina ++ Indução enzimática da atorvastatina

Metotrexato ++ Potencial risco de hepatotoxicidade

Anlodipino ++ Indução enzimática do anlodipino

Hidroxicloroquina +++ Neuropatia periférica

Probióticos ++ Aumento do risco de infecções

Doenças Respostas

Imunizações +++ Inefetividade da vacina

Infecções ++ Potencialização de infecções graves

Tuberculose ++ Agravamento da tuberculose

Distúrbios desmielinizantes ++ Agravamento dos distúrbios

Perfuração gastrointestinal ++ Risco de perfuração gastrointestinal

Disfunção hepática ++ Segurança e eficácia desconhecida

Insuficiência renal ++ Segurança e eficácia desconhecida

Legenda: +++: grave; ++: moderada.

A Tabela 7 aponta as interações potenciais de

grau grave e moderado exercido pelo uso

concomitante dos medicamentos investigados no

tratamento da COVID-19, mostrando interações

potenciais graves entre o uso concomitante da

hidroxicloroquina vs azitromicina vs tolicizumab vs

lopinavir/ritonavir, a hidroxicloroquina também

exerce o risco potencial de interação com a

cloroquina, mas de forma moderada. Além disso, a

cloroquina ainda apresenta risco moderado no uso

concomitante com lopinavir/ritonavir, tolicizumab e

azitromicina, assim como lopinavir/ritonavir vs

ivermectina vs azitromicina. A nitazoxanida e o

oseltamivir não possuem risco potencial de interação

considerável entre os medicamentos investigados no

tratamento da COVID-19.

Tabela 7 – Interações potenciais entre os medicamentos investigados no tratamento da COVID-19.
DROGAS USADAS NA COVID-19 HZQ CQ NTZ L/R OTM IVC TCZ AZT

Hidroxicloroquina = ++ − +++ − − +++ +++

Cloroquina ++ = − ++ − − ++ ++

Nitazoxanida − − = − − − − −

Lopinavir / ritonavir +++ ++ − = − ++ − ++

Oseltamivir − − − − = − − −

Ivermectina − − − ++ − = − −

Tocilizumab +++ ++ − − − − = −

Azitromicina +++ ++ − ++ − − − =
Legenda: HZQ: hidroxicloroquina; CQ: cloroquina; NZX: nitazoxanida; L/R: lopinavir/ritonavir; OTM: oseltamivir; IVC: ivermectina; T/S:

tocilizumab/sarilumab; AZT: azitromicina; +++: grave; ++: moderada; −: sem interação; =: o mesmo medicamento.
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DISCUSSÃO
A Hidroxicloroquina (HZQ) vem sendo

largamente estudada no tratamento da COVID-19,

desde o tratamento precoce
10

como tardio,
11

com a

melhora pelo uso dela, porém, a dúvida define o

cenário atual, uma vez que muitos estudam refutam a

eficácia desses estudos,
12

bem como mostram a

ausência de segurança da HZQ
8

através do aumento

do risco de morte por meio, especialmente, de

complicações cardiovasculares
2

como arritmias e

prolongamento de intervalo QT.
13

Uma revisão sistemática mostrou o aumento do

risco dos eventos cardiovasculares quando usada a

HZQ
12

em relação ao controle, assim como é mostrado

acima que em casos de uso concomitante a

amitriptilina,
14

albuterol e tramadol
15

aumentam o

risco existente do uso da HZQ. Além disso, é

importante ressaltar o risco de surgimento de

infecções,
16

uma vez que o vírus, por si só, o deixa

imunossuprimido. Este estudo ainda mostra que a

melhora espontânea de pacientes acometidos pela

COVID-19 se resolve naturalmente em 80% dos

casos.
17

Em um estudo,
18

observou-se a necessidade de

manejo cuidadoso frente ao risco moderado em uma

possível utilização da HZQ, como em pacientes com

problemas hepáticos, diabéticos, problemas renais e,

sobretudo, em problemas cardíacos que são bem

evidenciados em estudos clínicos.

Além disso, muitos fármacos potencializam os

efeitos cardíacos da cloroquina, em especial, a HZQ,

por sinergismo, e a Azitromicina (AZT),
13

ambos

comumente tidos como primeira linha de tratamento

da COVID-19, contudo, com risco potencial de

prolongamento do intervalo QT e arritmias

ventriculares,
19

eventos preocupantes, onde

pacientes com problemas cardíacos incorporam o

grupo de risco da COVID-19, como mostram os

estudos.
20-21

Estudos in vitro
22

e in vivo
2

mostram a

diminuição da mortalidade de pacientes acometidos

com a COVID-19 por meio do uso da cloroquina,

exibindo uma recuperação em pacientes tratados com

o medicamento, mostrando ter potencial terapêutico

através da diminuição da replicação viral. O vírus se

liga a uma isoforma da enzima conversora de

angiotensina,
23

localizada nos alvéolos pulmonares e

responsáveis por desempenhar eventos cardíacos, o

que explica os problemas respiratórios e cardíacos do

COVID-19 nestes pacientes.
24

Muitos estudos apontam a AZT como um dos

fármacos com maior potencial terapêutico no

tratamento da COVID-19, por esse motivo é

empregada na primeira linha de tratamento na clínica

médica.
25-26,13

No entanto, seu elevado potencial

cardiotóxico preocupa, uma vez que ela possui risco

de prolongamento de intervalo QT e arritmias

ventriculares, assim como mostra na Tabela 3 e

corroborado pelos estudos.
27-28

A interação da AZT com a HZQ e a cloroquina

eleva o sinal de alerta nesta terapia,
29

uma vez que a

COVID-19, por si só, é problema para os pacientes

acometidos com doenças cardiovasculares, como

hipertensos, pacientes com batimentos cardíacos

arrítmicos, pacientes com insuficiência cardíaca,

pacientes com histórico de Infarto Agudo do

Miocárdio (IAM).
30

No entanto, a AZT com os

derivados do 4-aminoquinolinas potencializa esse

risco em iminência, como também mostra no

estudo.
31

A sua utilização também deve ser cautelosa em

pacientes com eventos trombóticos, uma vez que AZT

potencializa os efeitos hipoprotrombinêmicos,
32

além

de se tornar necessário acompanhar os marcadores

hepáticos para garantir que pacientes com

deficiência hepática não tenham seu estado funcional

agravado pelo uso do macrolídeo, assim como é

mostrado.
33

Estudos da Nitazoxanida (NZX) no tratamento

da COVID-19 são mais incipientes em relação à HZQ,

cloroquina e à AZT, todavia, também há evidências

sobre seu potencial terapêutico antiviral,
34

além de

ser também bastante empregado na clínica médica.

Embora os medicamentos supracitados terem mais
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estudos no tratamento da COVID-19, a NZX se destaca

pelo seu baixo potencial de promover efeitos

adversos relevantes na terapêutica.
35

A Tabela 4 apresenta o risco potencial

moderado da NZX em promover inibição enzimática

no metabolismo hepático do ácido valpróico em uso

concomitante.
36

Além disso, pode promover

hiperglicemia em pacientes diabéticos, pelo fato dela

possuir sacarose na composição, segundo a

Farmacopéia Brasileira,
37

bem como disfunção renal e

hepática em pacientes com estas funções

comprometidas.
38-39

A Ivermectina (IVC), outro

antiparasitário, citado na Tabela 7, que foi

investigado nesta pesquisa, não demonstrou

interações com nenhum risco potencial significante,
40

mostrando-se seguro, mas ainda com estudos

incipientes no tratamento viral.

Os antirretrovirais Lopinavir/Ritonavir

(LPV/RTN) é uma associação amplamente utilizada no

tratamento e prevenção do HIV por meio da inibição

da multiplicação viral através da inibição da

protease.
41

Esta associação em questão tem seu maior

risco potencial em associação com a fenitoina, uma

vez que ela sofre indução enzimática e, por isso,

pode ter seus efeitos antirretrovirais atenuados.
42

Além disso, o LPN/RTN desempenha risco potencial

moderado contra outros quatro medicamentos

importantes no tratamento da COVID-19, dentre eles,

a AZT, mostrando risco de prolongamento do

intervalo QT e arritmias ventriculares, bastante

evidenciados em pacientes acometidos com a

doença.
19

Os pacientes acometidos com problemas

cardíacos e diabéticos, por si só, são dois grupos de

risco na COVID-19. Contudo, o uso do LPN/RTN ainda

pode levar à resistência à insulina e tolerância à

glicose em pacientes hiperglicêmicos
43

e, também,

bloqueio das funções cardíacas essenciais e

prolongamento do intervalo QT,
18

dessa forma,

presumivelmente potencializando os efeitos

hiperglicêmicos e cardíacos em pacientes com essas

condições.

O Tocilizumab (TCZ) é um anticorpo

monoclonal testado no tratamento da COVID-19.
44-45

O

TCZ possui risco potencial de infecções graves quando

usado com a leflunomida, pelo seu efeito

imunossupressor.
46

Além disso, o uso concomitante do

TCZ com a HZQ possui o risco alto de gerar

neuropatia diabética.
47

O uso do TCZ em pacientes

utilizando anlodipino, probióticos e atorvastatina

deve ser monitorado para os possíveis efeitos

adversos em risco desses medicamentos.

É possível perceber que o uso da HZQ em

associação com outros medicamentos, para a

COVID-19, tem um risco potencial elevado com a AZT,

TCZ, LPV/RTN, risco moderado com a cloroquina e

uso razoavelmente seguro com a NTZ, Oseltamivir

(OTM) e IVC, demonstrando que as terapias mais

preconizadas em tratamento antiCOVID-19 possuem

um risco alto, em especial, os

cardiovasculares,
19,31,48-50

como mostrado na Tabela 1.

A AZT em uso associado a outros medicamentos no

tratamento da COVID-19, possui risco elevado quando

utilizada com os derivados da 4-aminoquinolinas,

além dos antirretrovirais.
19

O seu uso se torna mais

seguro quando utilizado com a NTZ, OTM, IVC, TCL,
49

contudo o seu uso é comumente empregado com a

HZQ ou CQ,
25

terapia não recomendada
51

e insegura.
13

Embora a HZQ, CQ e AZT sejam os

medicamentos mais investigados para o tratamento

da COVID-19, a NZX, a IVC e o OTM são os

medicamentos que possuem os menores riscos

potenciais de interações com medicamentos e

doenças, mostrando possuírem a maior segurança no

uso da COVID-19.
52-53

Uma vez que existem muitos

estudos hipotetizando efeitos terapêuticos e

inefetividades terapêuticas de todos os candidatos à

“cura” da COVID-19, não há comprovação científica

definida sobre nenhum, por este motivo, tendo como

base os riscos que cada um apresenta, acrescidos aos

riscos gerados pelo próprio vírus, pressupõe-se como

melhor escolha as terapias que forneçam menores

riscos aos pacientes infectados.
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Portanto, é necessária a realização incessante

de mais estudos robustos e sólidos para, enfim,

elucidar estas questões em aberto e preencher todas

as lacunas e vieses ainda existentes sobre todos os

medicamentos aqui investigados. Uma vez que todos

os estudos enfrentam limitações, este, por sua vez,

teve como principal limitação tratar apenas de casos

potenciais, sem analisar toda a prática necessária

para evitar que as interações aconteçam.

CONCLUSÃO
Ao fim deste estudo, foi possível perceber que

a maioria dos medicamentos atualmente investigados

no tratamento da COVID-19 apresentam diversas

interações medicamentosas e interações com doenças

preexistentes, revelando riscos altos e moderados no

seu uso, mesmo de forma isolada e, em grande parte,

potencializado quando associado a determinados

medicamentos e doenças.

Vale salientar que algumas interações em

potencial devem relativizadas, pois é necessário a

avaliação da relevância de cada interação frente ao

estado clínico do paciente, por isso, deve ser

realizado o monitoramento terapêutico do paciente

pela equipe multidisciplinar envolvida e observar se

essa interação altera o estado do paciente ou se os

efeitos gerados a partir dessa interação estão

prejudicando a terapia em questão, neste caso, a

continuidade terapêutica é ditada pela análise do

risco-benefício da terapia.

Ademais, pode-se inferir que os medicamentos

com maior utilidade mundial são os medicamentos

que possuem mais interações e riscos terapêuticos no

seu uso, uma vez que a complicação mais relatada na

COVID-19, os problemas cardiovasculares, também

são causados pelo uso da hidroxicloroquina ou

cloroquina e potencializados pela azitromicina,

mesmo sem comprovação científica clara dos seus

benefícios.

RESUMO
Introdução: O coronavírus provoca infecções nas vias aéreas inferiores e com casos de infecções precedentes pelo coronavírus

da Síndrome Respiratória Aguda e da Síndrome Respiratória do Oriente Médio. Objetivou-se investigar as interações potenciais,

de graus grave e moderado, dos fármacos testados no tratamento da COVID-19 com outros fármacos e doenças. Delineamento:

Caracteriza-se como uma pesquisa documental que utiliza a base de dados Drugs
®

para a obtenção das informações cruzadas dos

bancos de dados com outros fármacos, conforme artigos de periódicos indexados nos grandes buscadores PubMed, Science Direct

e BVS. Para a determinação de Interação medicamentosa, foram utilizados apenas os dados que dispunham de no mínimo “boa

documentação” e apenas as interações “expressamente contraindicadas”, “maiores” e “moderadas”, as interações leves foram

omitidas. Resultados: A hidroxicloroquina e a cloroquina estão associadas a muitas interações medicamentosas e com doenças,

juntamente à azitromicina, que também possui um grau alto de riscos. Contudo, a nitazoxanida, ivermectina, oseltamivir estão

do outro lado da margem, com pequenas interações e riscos à segurança do tratamento. Os anticorpos monoclonais e os

antirretrovirais possuem risco benefício equilibrado. Implicações: A maioria dos medicamentos atualmente investigados no

tratamento da COVID-19 apresentam diversas interações medicamentosas e interações com doenças preexistentes.

DESCRITORES

Coronavirus; Replicação Viral; Interações Medicamentosas.

RESUMEN

Introducción: El coronavirus provoca infecciones en las vías respiratorias inferiores y con casos de infecciones previas por el

coronavirus del Síndrome Respiratorio Agudo y Síndrome Respiratorio de Oriente Medio. El objetivo fue investigar las posibles

interacciones, de grados severos y moderados, de los fármacos probados en el tratamiento del COVID-19 con otros fármacos y

enfermedades. Delineación: Se caracteriza por ser una investigación documental que utiliza la base de datos Drugs
®

para

obtener información cruzada de las bases de datos con otros fármacos, según artículos de revistas indexadas en los principales

buscadores PubMed, Science Direct y BVS. Para la determinación de interacción farmacológica, solo se utilizaron datos que

tuvieran al menos “buena documentación” y solo las interacciones “expresamente contraindicadas”, “mayor” y “moderada”, se

omitieron las interacciones leves. Resultados: La hidroxicloroquina y la cloroquina se asocian con muchas interacciones entre

medicamentos y enfermedades, junto con la azitromicina, que también tiene un alto grado de riesgo. Sin embargo, la

nitazoxanida, la ivermectina y el oseltamivir están del otro lado del margen, con interacciones menores y riesgos para la

seguridad del tratamiento. Los anticuerpos monoclonales y antirretrovirales tienen un beneficio-riesgo equilibrado.

Implicaciones: La mayoría de los fármacos que se investigan actualmente en el tratamiento de COVID-19 tienen varias

interacciones farmacológicas e interacciones con enfermedades preexistentes.

DESCRIPTORES
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