s/

Revista Prevencao de
Infeccao e Saude

The Official Journal of the Human Exposome
and Infectious Diseases Network

ARTIGO ORIGINAL

DOI: https://doi.org/10.26694/repis.v6i0.10829

Risco potencial dos medicamentos investigados para o tratamento da

COVID-19: interacoes medicamentosas

Potential risk of investigated drugs for the treatment of COVID-19: drugs interactions

Riesgo potencial de los medicamentos investigados para el tratamiento de COVID-19: interacciones

medicamentosas

José Virgulino de Oliveira Lima', Gisele Lopes Cavalcante!, Nayara Soares de Mendonga Braga? Alan Rodrigues da Silva®, Tiago
Medeiros da Silva*, Barbara Pereira Gomes®, Felipe da Silva Carvalho®, Salomio Mendes Amaral’, Demetrius Lucena Sampaio®

Como citar este artigo:

Lima JVO, Cavalcante GL, Braga NSM, da Silva AR, da Silva TM, Gomes BP, et. al. Potential risk of investigated drugs for the treatment of COVID-19: drugs

interactions. Rev Pre Infec e Saude

https://doi.org/10.26694/repis.v6i0.10829

[Internet].  2020;6:10829. Available from: https://revistas.ufpi.br/index.php/nupcis/article/view/10829  DOI:

! Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto-USP, Departamento de Farmacologia,
Ribeirao Preto, Sao Paulo, Brasil.

2 Centro Universitario CESMAC, Departamento
de Medicina, Maceio, Alagoas, Brasil.

3 Universidade Estadual do Ceara, )
Departamento de Transplantes de Orgaos,
Fortaleza, Ceara, Brasil.

4 Universidade Federal do Piaui,
Departamento de Biologia, Teresina, Piaui,
Brasil.

5 Centro Universitario Unifacid/Wyden,
Departamento de enfermagem, Teresina,
Piaui, Brasil.

¢ Instituto Brasil de P6s-Graduagao/IBRAS,
Departamento de Farmacia Clinica, Teresina,
Piaui, Brasil.

7 Centro Universitario do Maranhao,
Departamento de Medicina, Sao Luis,
Maranhao, Brasil.

8 Centro Universitario Tiradentes,
Departamento de Medicina, Maceid, Alagoas,
Brasil.

Autor correspondente:

José Virgulino de Oliveira Lima

Enderego: Av. Bandeirantes, 3900, Vila Monte
Alegre

CEP: 14049-900 — Ribeirao Preto, Sdo Paulo,
Brasil

Telefone: +55 (16) 3315-3221

E-mail: jvirgu@usp.br

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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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 em Wuhan, China,
iniciou-se os primeiros relatos de uma pneumonia
severa idiopatica.’ Em  seguida, pesquisas
laboratoriais detectaram o virus denominado
coronavirus.? O coronavirus provoca infeccdes nas
vias aéreas inferiores e com casos de infeccles
precedentes pelo coronavirus da  Sindrome
Respiratoria Aguda (SARS-CoV) e pelo virus causador
da Sindrome Respiratéoria do Oriente Médio
(MERS-CoV).? Os casos em Wuhan aumentaram de
forma exponencial e o virus se disseminou em
diversos paises. No dia 30 de janeiro a Organizacao
Mundial da Saide (OMS)* declarou este cenario como
emergéncia de saude publica. O virus foi detectado
como um novo beta coronavirus de RNA envelopado,
denominado de SARS-CoV-2 (COVID-19).°

A génese desse virus € desconhecida, porém
existem relatos que correlacionam os casos iniciais
com um mercado de frutos do mar em Wuhan, onde
sdo comercializados animais selvagens.® Devido ao
progresso da doenca em diversos paises em todo o
mundo, em 11 de marco de 2020 a OMS* declarou o
novo coronavirus como uma pandemia, uma vez que
os casos confirmados subiram abruptamente em
diversos paises com casos graves levando a obito.” A
fisiopatogénese da infeccao é similar ao SARS-CoV,
onde acontece uma série de respostas inflamatorias
com agravo em pessoas ho grupo de risco, tais como,
cardiopatas, diabéticos, idosos.® Os principais
sintomas sao: febre, tosse seca e dispneia.
Geralmente, o periodo de incubacao vai de 2 a 14
dias apos a infecgao.’

Com relacdo a terapéutica, surgiram estudos
apontando uma possivel efetividade da cloroquina
e/ou hidroxicloroquina e sua associacao com a
azitromicina no tratamento da COVID-19. Entretanto,
com o desenvolvimento de estudos em massa sobre
terapias profilaticas e curativas para a COVID-19,
exibiram uma possivel auséncia de seguranca e

eficacia 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, sao exemplos dos
antifingicos ivermectina e nitaxozamida, anticorpos
tolicizumab e sarilumab, antivirais oseltamivir,
ritonavir/lopinavir e azitromicina, além de aspirina
para eventos tromboembodliticos e prednisolona para
complicacoes respiratorias, ambos da fase A2 de
tratamento.

A fim de elucidar os questionamentos sobre os
riscos e beneficios destes farmacos, objetivou-se
investigar as interacdes potenciais, de graus grave e
moderado, dos farmacos testados no tratamento da

COVID-19 com outros farmacos e doencas.

METODO

Caracteriza-se como uma pesquisa documental,
de abordagem quantitativa, retrospectiva e
analitico-discursiva. A pesquisa foi fundamentada na
utilizacdo de dados oriundos da plataforma Drugs®
(https://www.drugs.com/drug_interactions.html),
que é uma base de dados que fornece informacoes
sobre medicamentos, sobretudo, a respeito de
interacbes medicamentosas, a fim de obter
informacbes cruzadas sobre o uso dos medicamentos
frente a outros medicamentos e diversas doencas,
isto é, interacoes farmaco-farmaco e
farmaco-doenca.

Para uma melhor fundamentacao deste estudo,
artigos de periddicos 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 doencas existentes nesse paciente em
questdo. Apds a obtencao das respostas resultantes
das interacdes farmaco-farmaco e farmaco-doenca,
torna-se possivel a validacao dos resultados obtidos

neste estudo, pois o Drugs® é uma plataforma
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cientifica de cunho internacional utilizada por
profissionais da salde na clinica para o manejo
seguro da terapia dos pacientes.

Para a determinacao de interacao
medicamentosa, foram utilizados apenas os dados
que dispunham no Drugs® de no minimo “boa
documentacao” e apenas as interacoes
“expressamente contraindicadas”, “maiores” e
“moderadas”, as interacoes leves foram omitidas. Os
“farmacos” utilizados neste estudo sdo todos os
medicamentos existentes no mercado. Foram
utilizados como critério de inclusdao 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 exclusao os
medicamentos utilizados na fase A2 da doenca para

tratar complicacoes.

RESULTADOS

A Tabela 1 exibe as principais interacoes em
potencial da hidroxicloroquina, de graus moderado e
grave, com outros medicamentos e doencas,
mostrando 1 (uma) interacao medicamentosa grave
com a leflunomida, podendo levar ao aumento de
risco de infeccoes; e 5 (cinco) interacoes
medicamentosas moderadas com a duloxetina, calcio
600 D, além do risco de prolongamento de intervalo
QT no uso de amitriptilina, albuterol e tramadol. Em
relacdo as interacbes da hidroxicloroquina com
doencas, destaca-se o risco grave em casos de
oculotoxicidade e porfiria, bem como riscos
moderados em casos de arritmias, supressao da
medula o0ssea, ototoxicidade, convulsoes,
hepatotoxicidade, psoriase, diabetes, doencas
cardiacas e insuficiéncia renal, totalizando 2 (duas)

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

Tabela 1 — Interagbes potenciais da hidroxicloroquina com medicamentos e doengas.

HIDROXICLOROQUINA

Medicamentos

Respostas

Amitriptilina ++; Albuterol ++; Azitromicina +++; Tramadol ++
Calcio 600 D ++
Duloxetina ++

Leflunomida +++

Prolongamento do Intervalo QT
Reduz a BD da cloroquina
Aumenta a BD da duloxetina

Pode potencializar o risco de infecgdes

Doencgas

Respostas

Oculotoxicidade +++
Porfiria +++
Arritmias ++
Supressao da medula 6ssea ++
Ototoxicidade ++
Convulsdes ++
Hepatotoxicidade ++
Psoriase ++
Diabetes ++
Doenca cardiaca ++

Insuficiéncia renal ++

Oculotoxicidade a retina
Exacerbagao da porfiria
Prolongamento do Intervalo QT
Depresséao de células sanguineas
Podem levar a problemas auditivos
Possiveis convulsées em pacientes
Pode levar a insuficiéncia hepatica
Pode levar a uma crise
Hipoglicemia grave
Cardiomiopatia em doses altas

Pode causar disfungao renal

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

A Tabela 2 demonstra as principais interacoes
medicamentosas da cloroquina, de graus moderado e
grave, com outros medicamentos e doencas,
demonstrando 10 (dez) interacoes

medicamento/medicamento  moderadas com a

mefloquina, pregabalina, duloxetina, albuterol,
primaquina, budesonida/formoterol, hidroxizina,
ciprofloxacino e, em especial, a azitromicina e a
hidroxicloroquina, pois sao comuns em uso

concomitante na COVID-19 e exibem riscos potenciais
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de prolongamento do intervalo QT. Em relacdo as
interacdes da cloroquina com doencas, foram
evidenciadas 8 (oito) interacoes em risco potencial
com o uso, oculotoxicidade e a porfiria de grau grave;

e arritmias, supressio da medula Ossea,

ototoxicidade, convulsdes, hepatotoxicidade e
psoriase de grau moderado, com destaque para
arritmias que pode levar ao prolongamento do

intervalo QT, totalizando 17 interacdes graves e

moderadas resultantes do uso da hidroxicloroquina.

Tabela 2 — Interagdes potenciais da cloroquina com medicamentos e doengas.

CLOROQUINA

Medicamentos

Respostas

Hidroxizina ++; Azitromicina ++; Ciprofloxacino ++;
Hidroxicloroquina ++; Primaquina ++; Albuterol ++;
Budesonida/formoterol ++

Duloxetina ++
Pregabalina ++
Mefloquina ++

Prolongamento do Intervalo QT

Inibicdo enzimatica da duloxetina
Diminui a efetividade antiepilética

Pode causar convulsdes e arritmias

Doencgas

Respostas

Oculotoxicidade +++
Porfiria +++
Arritmias ++
Supressao da medula 6ssea ++
Ototoxicidade ++
Convulsdes ++
Hepatotoxicidade ++

Psoriase ++

Oculotoxicidade a retina
Podem exacerbar a porfiria
Prolongamento do Intervalo QT
Depresséo de eritrécitos e leucocitos
Podem levar a problemas auditivos
Possiveis convulsbes
Pode levar a insuficiéncia hepatica

Pode levar a uma crise

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

A Tabela 3 exibe o risco potencial do uso da
azitromicina em interacoes
medicamento/medicamento e medicamento/doenca,
em graus grave e moderado, mostrando 4 (quatro)
interacdbes 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 relacdo as

interacbes medicamento/doenca, 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 doenca
hepatica e miastenia grave, totalizando 8 (oito)
interacoes graves e moderadas provenientes da

utilizacao da azitromicina.

Tabela 3 — Interagbes potenciais da azitromicina com medicamentos e doengas.

AZITROMICINA

Medicamentos

Respostas

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

Hidroxicloroquina +++; Cloroquina ++

Prolongamento do Intervalo QT

Varfarina ++ Aumento dos efeitos (HPTB)
Doengas Respostas
Colite +++ Pode alterar a flora normal do célon

Prolongamento do intervalo QT +++
Doenca hepatica ++
Miastenia grave ++

Eventos cardiacos
Agravamento de problemas hepaticos

Exacerbagao dos sintomas miastrénicos.

Legenda: +++: grave; ++: moderada; HPTB: hipoprotrombinémicos.
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A Tabela 4 exibe os riscos potenciais do uso da
nitazoxanida, em graus grave e moderado, de
interacao com medicamentos e doencas, mostrando 1

(uma) interacao moderada

medicamento/medicamento com o acido valprdico e
3 (trés) interacbes moderadas medicamento/doenca
com a diabetes, doenca renal e hepatica, totalizando
risco potencial de 4 (quatro) interacées moderadas e

nenhuma grave.

Tabela 4 — Interagbes potenciais da nitazoxanida com medicamentos e doengas.

NITAZOXANIDA

Medicamentos

Respostas

Acido valproico ++

A nitazoxanida pode aumentar a biodisponibilidade do acido

valpréico
Doencgas Respostas
Diabetes ++ Hiperglicemia

Doenga renal/hepatica ++

Pode causar disfungao renal e/ou hepatica e obstrugao biliar

Legenda: ++: moderada.

A Tabela 5 mostra os riscos potenciais do uso
do lopinavir/ritonavir em relacdo as interacbes de
graus grave e moderada deste medicamento a outros
medicamentos e doencas, mostrando 1 (uma) possivel
interacdo grave com a fenitoina e 6 (seis) possiveis
interacbes grau moderado com atazanavir, acido
valpréico, emtricitabina/tenofovir, dexametasona e,

em especial, ciprofloxacino e a azitromicina, pois

possuem potencial de prolongamento do intervalo
QT. Em relacdo as interacdes potenciais do
lopinavir/ritonavir com doencas, a hemofilia e a
hepatotoxicidade apresentam potencial grave de
resposta ao uso, enquanto a hiperglicemia,
hiperlipidemia e o bloqueio cardiaco representam

risco potencial moderado ao uso.

Tabela 5 — Interagbes potenciais de antivirais com medicamentos e doengas.

LOPINAVIR / RITONAVIR

Medicamentos

Respostas

Atazanavir ++
Azitromicina ++; Ciprofloxacino ++
Dexametasona ++
Fenitoina +++
Emtricitabina/tenofovir ++

Acido valproéico ++

Inibicdo enzimatica do atazanavir
Prolongamento do intervalo QT
Inibicdo enzimatica da dexametasona
Atenua o efeito do lopinavir/ritonavir
Nefrotoxicidade

Indugéo enzimatica do valproato

Doencgas

Respostas

Hemofilia +++
Hepatotoxicidade +++
Hiperglicemia ++
Hiperlipidemia ++
Bloqueio cardiaco ++

Potencial risco de sangramento
Problemas hepaticos (ictericia, AST, ALT)
Resisténcia a insulina, 1G
Aumento de CT, TG, DAC e aterosclerose

Prolongamento do intervalo PR e bloqueio atrioventricular

Legenda: AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; CT: colesterol total; TG: triglicerideos; DAC: doenca arterial

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

A Tabela 6 demonstra as interacées potenciais
de graus grave e moderado exercidas pelo uso de
anticorpos monoclonais frente a outros medicamentos
e doencas, mostrando a leflunomida com potencial

grave de gerar efeitos ao uso e a atorvastatina,

metotrexato, anlodipino, probidticos e a
hidroxicloroquina apresentam potencial moderado de
efeitos ao uso dos anticorpos monoclonais. Em
relacdo as interacdes potenciais com as doencas, as

imunizacoes e as infeccées apresentam um grau grave
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em resposta ao uso e a tuberculose, distlrbios

desmielinizantes, perfuracao gastrointestinal,

disfuncdo hepatica e insuficiéncia renal com risco

potencial moderado em resposta ao uso.

Tabela 6 — Interagbes potenciais de anticorpos monoclonais com medicamentos e doengas.

TOCILIZUMAB

Medicamentos

Respostas

Leflunomida +++
Atorvastatina ++
Metotrexato ++
Anlodipino ++
Hidroxicloroquina +++

Probioéticos ++

Potencializa o risco de infecgbes graves
Indugéo enzimatica da atorvastatina
Potencial risco de hepatotoxicidade

Indugado enzimatica do anlodipino
Neuropatia periférica
Aumento do risco de infecgdes

Doencgas

Respostas

Imunizagbes +++
Infecgbes ++
Tuberculose ++
Disturbios desmielinizantes ++
Perfuragao gastrointestinal ++
Disfungao hepatica ++

Insuficiéncia renal ++

Inefetividade da vacina
Potencializagao de infecgdes graves
Agravamento da tuberculose
Agravamento dos disturbios
Risco de perfuragao gastrointestinal
Seguranga e eficacia desconhecida
Seguranga e eficacia desconhecida

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

A Tabela 7 aponta as interacoes potenciais de
grau grave e moderado exercido pelo uso
concomitante dos medicamentos investigados no
tratamento da COVID-19, mostrando interacdes
potenciais graves entre o uso concomitante da
hidroxicloroquina vs azitromicina vs tolicizumab vs
lopinavir/ritonavir, a hidroxicloroquina também

exerce o risco potencial de interacao 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 ndo possuem risco potencial de interacao
consideravel entre os medicamentos investigados no
tratamento da COVID-19.

Tabela 7 — Interagbes potenciais entre os medicamentos investigados no tratamento da COVID-19.

DROGAS USADAS NA COVID-19

HZQ cCQ NTZ LR OTM IVC TCZ AZT

Hidroxicloroquina = ++ - +++ - - 4+ 4+
Cloroquina ++ = - ++ - - ++ ++
Nitazoxanida - - = - - - — -
Lopinavir / ritonavir +++ ++ - = - ++ - s
Oseltamivir - - - - = - — -
lvermectina - - - ++ - = _ —
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 interagéo; =: 0 mesmo medicamento.
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DISCUSSAO

A Hidroxicloroquina (HZQ) vem sendo
largamente estudada no tratamento da COVID-19,

desde o tratamento precoce' como tardio,'

com a
melhora pelo uso dela, porém, a diavida define o
cenario atual, uma vez que muitos estudam refutam a

2 bem como mostram a

eficacia desses estudos,
auséncia de seguranca da HZQ® através do aumento
do risco de morte por meio, especialmente, de
complicacbes cardiovasculares? como arritmias e
prolongamento de intervalo QT."

Uma revisao sistematica mostrou o aumento do
risco dos eventos cardiovasculares quando usada a
HZQ" em relacdo ao controle, assim como é mostrado
acima que em casos de uso concomitante a
amitriptilina,™ albuterol e tramadol'® aumentam o
risco existente do uso da HZQ. Além disso, é
importante ressaltar o risco de surgimento de

16 uma vez que o virus, por si s6, o deixa

infeccoes,
imunossuprimido. Este estudo ainda mostra que a
melhora espontanea de pacientes acometidos pela
COVID-19 se resolve naturalmente em 80% dos
casos."”

Em um estudo,'® observou-se a necessidade de
manejo cuidadoso frente ao risco moderado em uma
possivel utilizacdo da HZQ, como em pacientes com
problemas hepaticos, diabéticos, problemas renais e,
sobretudo, em problemas cardiacos que sao bem
evidenciados em estudos clinicos.

Além disso, muitos farmacos potencializam os
efeitos cardiacos da cloroquina, em especial, a HZQ,
por sinergismo, e a Azitromicina (AZT),"”® ambos
comumente tidos como primeira linha de tratamento
da COVID-19, contudo, com risco potencial de
prolongamento do intervalo QT e arritmias
ventriculares,”  eventos preocupantes, onde
pacientes com problemas cardiacos incorporam o
grupo de risco da COVID-19, como mostram os
estudos. %

Estudos in vitro® e in vivo® mostram a
diminuicdo da mortalidade de pacientes acometidos

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

exibindo uma recuperacao em pacientes tratados com
o medicamento, mostrando ter potencial terapéutico
através da diminuicdo da replicacdo viral. O virus se
liga a uma isoforma da enzima conversora de
angiotensina,?® localizada nos alvéolos pulmonares e
responsaveis por desempenhar eventos cardiacos, o
que explica os problemas respiratorios e cardiacos do
COVID-19 nestes pacientes.?

Muitos estudos apontam a AZT como um dos
farmacos com maior potencial terapéutico no
tratamento da COVID-19, por esse motivo é
empregada na primeira linha de tratamento na clinica
médica.?>?'* No entanto, seu elevado potencial
cardiotoxico 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.?’ 8

A interacao da AZT com a HZQ e a cloroquina
eleva o sinal de alerta nesta terapia,?”’ uma vez que a
COVID-19, por si sd, é problema para os pacientes
acometidos com doencas cardiovasculares, como
hipertensos, pacientes com batimentos cardiacos
arritmicos, pacientes com insuficiéncia cardiaca,
pacientes com historico de Infarto Agudo do
Miocardio (IAM).*®* No entanto, a AZT com os
derivados do 4-aminoquinolinas potencializa esse
risco em iminéncia, como também mostra no
estudo.*

A sua utilizacao também deve ser cautelosa em
pacientes com eventos trombéticos, uma vez que AZT
potencializa os efeitos hipoprotrombinémicos, além
de se tornar necessario acompanhar os marcadores
hepaticos para garantir que pacientes com
deficiéncia hepatica ndo tenham seu estado funcional
agravado pelo uso do macrolideo, assim como é
mostrado.*

Estudos da Nitazoxanida (NZX) no tratamento
da COVID-19 sdo mais incipientes em relacao a HZQ,
cloroquina e a AZT, todavia, também ha evidéncias
sobre seu potencial terapéutico antiviral,* além de
ser também bastante empregado na clinica 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 terapéutica.®

A Tabela 4 apresenta o risco potencial
moderado da NZX em promover inibicdo enzimatica
no metabolismo hepatico do acido valprdico em uso
concomitante.’® Além disso, pode promover
hiperglicemia em pacientes diabéticos, pelo fato dela
possuir sacarose na composicao, segundo a
Farmacopéia Brasileira,* bem como disfuncéo renal e
hepatica em pacientes com estas funcoes
comprometidas.®3% A Ivermectina (IVC), outro
antiparasitario, citado na Tabela 7, que foi
investigado nesta pesquisa, nao demonstrou
interacées com nenhum risco potencial significante,”
mostrando-se seguro, mas ainda com estudos
incipientes no tratamento viral.

Os antirretrovirais Lopinavir/Ritonavir
(LPV/RTN) é uma associacdo amplamente utilizada no
tratamento e prevencao do HIV por meio da inibicao
da multiplicacdo viral através da inibicdo da
protease.*' Esta associacdo em questao tem seu maior
risco potencial em associacao com a fenitoina, uma
vez que ela sofre inducdo enzimatica e, por isso,
pode ter seus efeitos antirretrovirais atenuados.*
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
doenca.™

Os pacientes acometidos com problemas
cardiacos e diabéticos, por si s6, sao dois grupos de
risco na COVID-19. Contudo, o uso do LPN/RTN ainda
pode levar a resisténcia a insulina e tolerancia a
glicose em pacientes hiperglicémicos® e, também,
bloqueio das funcdoes cardiacas essenciais e
prolongamento do intervalo QT,” dessa forma,
presumivelmente potencializando os  efeitos
hiperglicémicos e cardiacos em pacientes com essas

condicoes.

O Tocilizumab (TCZ) é um anticorpo
monoclonal testado no tratamento da COVID-19.44 O
TCZ possui risco potencial de infeccoes graves quando
usado com a leflunomida, pelo seu efeito
imunossupressor.* Além disso, o uso concomitante do
TCZ com a HZQ possui o risco alto de gerar
neuropatia diabética.” O uso do TCZ em pacientes
utilizando anlodipino, probioticos e atorvastatina
deve ser monitorado para os possiveis efeitos
adversos em risco desses medicamentos.

E possivel perceber que o uso da HZQ em
associacdo 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, 0s
cardiovasculares, " 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.” O seu uso se torna mais
seguro quando utilizado com a NTZ, OTM, IVC, TCL,*
contudo o seu uso é comumente empregado com a
HZQ ou CQ,? terapia nao recomendada® e insegura.’

Embora a HZQ, CQ e AZT sejam os
medicamentos mais investigados para o tratamento
da COVID-19, a NZX, a IVC e o OTM sao os
medicamentos que possuem 0S menores riscos
potenciais de interacoes com medicamentos e
doencas, mostrando possuirem a maior seguranca no
uso da COVID-19.%%% Uma vez que existem muitos
estudos hipotetizando efeitos terapéuticos e
inefetividades terapéuticas de todos os candidatos a
“cura” da COVID-19, ndo ha comprovacéo cientifica
definida sobre nenhum, por este motivo, tendo como
base os riscos que cada um apresenta, acrescidos aos
riscos gerados pelo préprio virus, pressupoe-se como
melhor escolha as terapias que fornecam menores

riscos aos pacientes infectados.
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Portanto, é necessaria a realizacdo incessante
de mais estudos robustos e solidos para, enfim,
elucidar estas questoes em aberto e preencher todas
as lacunas e vieses ainda existentes sobre todos os
medicamentos aqui investigados. Uma vez que todos
os estudos enfrentam limitacdes, este, por sua vez,
teve como principal limitacao tratar apenas de casos
potenciais, sem analisar toda a pratica necessaria

para evitar que as interacdes acontecam.

CONCLUSAO

Ao fim deste estudo, foi possivel perceber que
a maioria dos medicamentos atualmente investigados
no tratamento da COVID-19 apresentam diversas
interacdes medicamentosas e interacdées com doencas
preexistentes, revelando riscos altos e moderados no
seu uso, mesmo de forma isolada e, em grande parte,

potencializado quando associado a determinados

avaliacao da relevancia de cada interacao frente ao
estado clinico do paciente, por isso, deve ser
realizado o monitoramento terapéutico do paciente
pela equipe multidisciplinar envolvida e observar se
essa interacao altera o estado do paciente ou se os
efeitos gerados a partir dessa interacao estao
prejudicando a terapia em questao, neste caso, a
continuidade terapéutica é ditada pela analise do
risco-beneficio da terapia.

Ademais, pode-se inferir que os medicamentos
com maior utilidade mundial sao os medicamentos
que possuem mais interagoes e riscos terapéuticos no
seu uso, uma vez que a complicacao mais relatada na
COVID-19, os problemas cardiovasculares, também
sao causados pelo uso da hidroxicloroquina ou
cloroquina e potencializados pela azitromicina,
mesmo sem comprovacao cientifica clara dos seus

beneficios.

medicamentos e doencas.
Vale salientar que algumas interacdes em

potencial devem relativizadas, pois € necessario a

RESUMO

Introducdo: O coronavirus provoca infeccdes nas vias aéreas inferiores e com casos de infeccdes precedentes pelo coronavirus
da Sindrome Respiratoria Aguda e da Sindrome Respiratoéria do Oriente Médio. Objetivou-se investigar as interacdes potenciais,
de graus grave e moderado, dos farmacos testados no tratamento da COVID-19 com outros farmacos e doencas. Delineamento:
Caracteriza-se como uma pesquisa documental que utiliza a base de dados Drugs® para a obtencao das informacoes cruzadas dos
bancos de dados com outros farmacos, conforme artigos de periodicos indexados nos grandes buscadores PubMed, Science Direct
e BVS. Para a determinacéo de Interacao medicamentosa, foram utilizados apenas os dados que dispunham de no minimo “boa
documentacao” e apenas as interacoes “expressamente contraindicadas”, “maiores” e “moderadas”, as interacoes leves foram
omitidas. Resultados: A hidroxicloroquina e a cloroquina estao associadas a muitas interacées medicamentosas e com doencas,
juntamente a azitromicina, que também possui um grau alto de riscos. Contudo, a nitazoxanida, ivermectina, oseltamivir estdo
do outro lado da margem, com pequenas interacoes e riscos a seguranca do tratamento. Os anticorpos monoclonais e os
antirretrovirais possuem risco beneficio equilibrado. Implicagées: A maioria dos medicamentos atualmente investigados no
tratamento da COVID-19 apresentam diversas interacdes medicamentosas e interacées com doencas preexistentes.

DESCRITORES
Coronavirus; Replicacao Viral; Interacoes Medicamentosas.

RESUMEN

Introducciéon: El coronavirus provoca infecciones en las vias respiratorias inferiores y con casos de infecciones previas por el
coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo y Sindrome Respiratorio de Oriente Medio. El objetivo fue investigar las posibles
interacciones, de grados severos y moderados, de los farmacos probados en el tratamiento del COVID-19 con otros farmacos y
enfermedades. Delineacién: Se caracteriza por ser una investigacion documental que utiliza la base de datos Drugs® para
obtener informacion cruzada de las bases de datos con otros farmacos, segun articulos de revistas indexadas en los principales
buscadores PubMed, Science Direct y BVS. Para la determinacion de interaccion farmacoldgica, solo se utilizaron datos que
tuvieran al menos “buena documentacion” 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 estan 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 mayoria de los farmacos que se investigan actualmente en el tratamiento de COVID-19 tienen varias
interacciones farmacologicas e interacciones con enfermedades preexistentes.

DESCRIPTORES
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