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RESUMO

Em 2019, na cidade chinesa de Wuhan, um grupo de pacientes teve o diagndstico
de pneumonia cuja causa era desconhecida, provocada por um novo virus que
anteriormente nao havia sido detectado em humanos, posteriormente identificado
como coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), causador
da doenca Covid-19, a qual manifesta-se através dos sintomas: febre, tosse seca,
dificuldade de respirar, cefaleias e pneumonias, podendo levar a insuficiéncia
respiratoria progressiva devido a danos alveolar e morte. Desde o inicio da nova
pandemia, houve uma busca constante por farmacos para profilaxia e tratamento da
Covid-19, varios medicamentos tém sido utilizados de forma off-label, ou seja, para
fins ndo descritos na bula, com base em relatos de atividade contra o virus em
estudo in vitro ou estudos em humanos com grandes limitagbes metodoldgicas.
Desta forma, este trabalho possui como objetivo primordial realizar uma exposi¢ao
das principais reagbes adversas dos medicamentos base que compdem o kit covid
através de uma revisao narrativa da literatura, sem relacionar os medicamentos aqui
abordados a existéncia de eficacia ou ndo ao tratamento da Covid-19, mesmo com
a existéncia de evidéncias cientificas relativas a ineficacia desse kit, tanto para
tratamento como para prevencdo. Conclui-se que no atual contexto, os
questionamentos dessas reagcbes surgem como uma tematica que merece atengéo,
pois envolve saude, desenvolvimento e economia. Assim, espera-se que o presente
trabalho possa somar ao debate e contribuir para a discussao a respeito do uso
desses medicamentos como terapia farmacoldgica da Covid-19 e contribuir para a
consolidacdo da importancia de considerar as reacbes adversas desses

medicamentos e os riscos a saude do paciente.

Palavras chave: Kit Covid. SARS-CoV-2. Pandemia. Tratamento da COVID-19



ABSTRACT

In 2019, in the Chinese city of Wuhan, a group of patients was diagnosed with
pneumonia whose cause was unknown, caused by a new virus that had not
previously been detected in humans, later identified as severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS- CoV-2), which causes the Covid-19 disease, which
manifests itself through symptoms: fever, dry cough, difficulty breathing, headache
and pneumonia, which can lead to progressive respiratory failure due to alveolar
damage and death. Since the beginning of the new pandemic, there has been a
constant search for drugs for the prophylaxis and treatment of Covid-19, several
drugs have been used off-label, that is, for purposes not described in the package
insert, based on reports of activity against the virus in in vitro study or human studies
with major methodological limitations. In this way, this work has the primary objective
of exposing the main adverse reactions of the base drugs that make up the covid kit
through a narrative review of the literature, without relating the drugs discussed here
to the existence or not of effectiveness in the treatment of Covid-19. , even with the
existence of scientific evidence regarding the ineffectiveness of this kit, both for
treatment and prevention. It is concluded that in the current context, the questions of
these reactions emerge as a theme that deserves attention, as it involves health,
development and economy. Thus, it is expected that the present work can add to the
debate and contribute to the discussion regarding the use of these drugs as a
pharmacological therapy for Covid-19 and contribute to the consolidation of the
importance of considering the adverse reactions of these drugs and the health risks.

of the patient.

Keywords: Kit Covid. SARS-CoV-2. Pandemic. Treatment of COVID-19
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1. INTRODUGAO

Em Wuhan (China) em 2019, um grupo de pacientes teve o diagndstico de
pneumonia de causa desconhecida, causada por um novo virus que anteriormente
nao havia sido detectado em humanos ou animais (XU et al., 2020). Posteriormente,
foi identificado e denominado como coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV-2), causador da doenga Covid-19, a qual se manifesta com
sintomas clinicos tipicos como: febre, tosse seca, dificuldade de respirar (dispneia),
cefaleias e pneumonias. Pode resultar na insuficiéncia respiratdria progressiva
devido a danos alveolar e morte (ZHOU et al., 2020).

O SARS- CoV-2 se espalhou mundialmente, com total de mais de 470
milhdes de casos, chegando a mais de 6 milhdes de mortes (WHO, 2022). No Brasil
o primeiro caso da Covid-19 foi registrado em fevereiro de 2020 (RIBEIRO et al.,
2022) e atualmente ocupa o terceiro lugar no ranking mundial, com mais de 29
milhdes de casos confirmados da doenga (WHO, 2022).

A transmissdo se da de pessoa para pessoa por meio de secregdoes
respiratorias, incluindo goticulas geradas pela tosse, espirro e fala. Esse processo
de disseminagcdo quando por meio de contato pessoal, superficies contaminadas ou
fémites continua quando as intervengbes nao farmacéuticas, como higiene das
maos, uso de mascaras e distanciamento social adequado ndo sao aplicados de
forma consistente. Em ambientes internos submetidos a pouca ventilagdo, o virus
pode permanecer com alto potencial infeccioso como aerossoéis por horas, podendo
se deslocar por metros até aderir a uma superficie e sobreviver por até 6 dias
(TRIGGLE et al., 2021).

Desde o inicio da pandemia, a busca por farmacos como profilaxia ou
tratamento da Covid-19 é constante. Varios medicamentos tém sido usados de
forma off-label, ou seja, para fins ndo descritos na bula, com base em relatos de
atividade contra o virus em estudo in vitro ou estudos em humanos, porém com
importante limitagdes metodolégicas (ALVELINO-SILVA et al., 2022). O sucesso de
encontrar vacinas com alta eficacia para a Covid-19 ndo se estendeu até o
momento para tratamento antiviral (YAVUZ & CELIKYURT, 2021). Apesar de
evidéncias de inutilidade relatadas por varios estudos, medicamentos como a

hidroxicloroquina, ainda continuam sendo prescritos e utilizados pela populagao
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(BELAYNEH, 2020).

A defesa do tratamento precoce no Brasil deu origem ao chamado “kit covid”,
sendo denominado também como tratamento precoce para a Covid-19. Consiste em
uma combinacdo de medicamentos que tem por objetivo fazer uma intervengao
inicial ou agir como uma profilaxia da doenga, porém ha alguns meses ja existem
evidéncias cientificas relativas a ineficacia desse "kit", tanto para tratamento como
para prevencao da COVID-19. Este possui composicdo variavel que depende de
cada estado, porém os medicamentos base incluidos com mais frequéncia sao: a
cloroquina/hidroxicloroquina, a ivermectina, a azitromicina, a nitazoxanida e os
corticéides sistémicos. De acordo com o protocolo da secretaria de saude de cada
Estado, pode ser incluido a essa composi¢cao os suplementos de zinco, a vitamina
C, a vitamina D e o paracetamol (Melo et al., 2021; FURLAN & CARAMELLI, 2021).
A montagem do kit fundamentou-se na ideia de que, se o0s pacientes fossem
tratados precocemente com esses medicamentos, seria possivel prevenir o
agravamento da doenga (FURLAN & CARAMELLI, 2021). Sendo disponibilizado em
alguns estados brasileiro nas unidades basicas de saude apds avaliagdo médica
(SANTOS-PINTO et al., 2021).

A busca incansavel por uma terapia eficaz contra a Covid-19, resultou na
disseminacdao de informagdes sobre medicamentos como terapias salvadoras de
grande potencial, fazendo com que eles fossem incluidos de maneira global aos
protocolos de tratamento, podendo levar ao uso em excesso por automedicacao ou
indicacdo médica, trazendo como consequéncias riscos de reagdes adversas
(FALAVIGNA et al., 2020). As Reacdes adversas a medicamentos (RAMs) trazem
grandes impactos econbmicos e sao consideradas como um grave problema de
saude publica, contribuindo para o aumento da morbimortalidade e gastos tanto
para o paciente como para os sistemas de saude, prolongando tempo de internagéo
e agravando a busca por leitos para novos infectados que necessitam de internagéo
hospitalar (MELO et al., 2021).

Diante disso, este trabalho possui como objetivo primordial realizar uma
exposig¢ao das principais reag¢des adversas dos medicamentos base que compdem
o kit covid através de uma revisdo narrativa da literatura, sem relacionar os

medicamentos aqui abordados a existéncia de eficacia ao tratamento da Covid-19.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Pandemia da Covid-19

Descoberto na década de 1960, o coronavirus € uma familia de virus de
RNA, que normalmente em mamiferos e passaros causam infecgoes respiratorias e
intestinais. Quando se refere a humanos, os coronavirus geralmente causam
infeccdes leves do trato respiratorio superior (HABAS et al., 2020). No sudeste da
China e Hong Kong e depois se espalhando por varias partes do mundo, em 2002,
houve um surto associado ao coronavirus, levando ao quadro de sindrome
respiratoria aguda grave (SARS), no qual a jungédo da sindrome associado a familia
do coronavirus foi denominada SARS-coronavirus (SARS-CoV), onde o0 mesmo
trouxe perdas econbmicas significativas e destaque para seu potencial pandémico.
Passando dez anos, em 2012, surgiu um segundo coronavirus, o coronavirus da
sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), levando esse nome pelo seu
surgimento em paises do Oriente Médio. Nesse mesmo ano o virus foi isolado pela
primeira vez e também considerado altamente patogénico (BORBA et al.,2020).

Em dezembro de 2019, foram registrados no hospital de Wuhan, China, os
primeiros casos da nova doenga provocada pelo novo coronavirus (virus
SARS-CoV-2), conhecido por causar a doenca da Covid-19, tendo como diagndstico
inicial pneumonia de etiologia desconhecida (RAHMAN et al., 2021). A Organizagao
Mundial de Saude (OMS) declarou em 30 de janeiro de 2020 emergéncia global, em
resposta ao surto de coronavirus na China, reconhecendo que o SARS-CoV-2 tem o
potencial de se espalhar globalmente, podendo provocar uma pandemia. Ndo muito
tarde, em 11 de margo de 2020, a OMS classificou a Covid-19 como uma pandemia
mundial (SHARMA et al., 2021).

2.2 Mecanismo da infecc¢ao viral do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, de RNA de fita simples pleomérfico
que utiliza como principal fator de ligacdo para entrar na celular o receptor de
superficie celular da enzima de conversdo da angiotensina humana 2 (ACE2)
através da glicosilagdo (NITULESCU et al., 2020). A ACE2 é expressa em



15

abundancia na superficie das células do endotélio, dos rins, dos pulmdes e dos
outros 6rgaos (SCHOLZ et al., 2020).

O virus depende de componentes da membrana plasmatica como os
gangliosideos, especialmente GM-1, que nas plataformas de membrana de
jangadas lipidicas vao atuar como cofatores de fixacdo (GAUTRET et al., 2020). A
entrada do virus na célula esta diretamente relacionada a proteina spike (S) do
SARS-CoV-2, por ela interagir com a ACE2 (Figura 1). A S compreende duas
subunidades funcionais, a responsavel pela ligacdo ao receptor da célula
hospedeira, a subunidade S1, e a responsavel pela fusdo das membranas viral e
celular, subunidade S2 (WALLS et al., 2020; Alexander et al., 2020).

Apds esse processo de interagdo, o virus penetra na célula por endocitose
(ECHEVERRIA-ESNAL et al., 2020). Posteriormente, proteases lisossdmicas como
a protease serina transmembrana tipo Il serina 2 (TMPRSS2) presente na célula do
hospedeiro promove a captacgao viral por clivar a ACE2, ativar a proteina S do
SARS-CoV-2 e mediar a fusdo das membrana viral e da célula hospedeira do
epitélio respiratorio (NITULESCU et al., 2020) (Figura 1).

Figura 1: Processo de entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira.
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Apoés a entrada na célula os heterodimeros de importina a/f1 (IMPa/B1) se
liga a proteina do nucleocapsideo viral, formando um complexo, que entra no nucleo
através de poros nucleares (NPC) e estando no nucleo se separa, provocando a
reducdo da reacdo antiviral (SHIRAZI et al., 2022) (Figura 2). Naturalmente as
células infectadas liberam interferon (IFN), que se liga aos receptores de IFN (I e II)
nas ceélulas vizinhas, sinalizando que ha um ataque viral. As proteinas do
SARS-CoV-2, como a ORF3a, ORF6 e a NSP1, suprimem a sinalizagao de IFN-I,
fazendo com que as células ao redor das células infectadas nao recebam os sinais
do IFN protetores, permitindo que o virus se espalhe e se multiplique sem nenhum
impedimento (MATSUYAMA et al., 2020; SHIRAZI et al., 2022).

Figura 2: A proteina spike no envelope viral liga-se ao receptor ACE2 e entra na célula por
endocitose, onde IMPa/B1 se liga a proteina do nucleocapsideo viral. O complexo entra no nucleo

para reduzir a reagao antiviral.
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Fonte: SHIRAZI e t al., 2022

A replicacao e liberagdo do virus nas células epiteliais alveolares provoca

piroptose e a liberagdo de padrdes moleculares associados a patdgenos,
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desencadeando a geragao de outras citocinas e quimiocinas proé-inflamatérias, como
interleucinas (1, 2, 6 e 10), proteina quimioatraente de mondcitos, IFN (y e a), fator
estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF), proteinas inflamatorias de
macrofagos (1a e 1B). Essa intensa secregdes atrai outras células do sistema imune
como os monacitos, macrofagos e linfécitos T do sangue, gerando ainda mais um
processo inflamatério no hospedeiro (FANTINI et al., 2020; TAY et al., 2020;
ECHEVERRIA-ESNAL et al., 2020).

2.3 Redirecionamento de farmacos para o tratamento da Covid-19 e as RAMs

Os pesquisadores se empenharam para encontrar novos tratamentos e o
reposicionamento de farmacos disponivel no mercado surgiu de maneira natural
como uma alternativa mais segura e viavel devido ao curto periodo de tempo,
ocorrendo por meio de triagens fenotipicas seguida de ensaios clinicos de fase 2 e
3. Essa selegcdo ocorreu para atender as demandas urgentes que a pandemia
ocasionou (FERREIRA & ANDRICOPULO, 2020). Esse reposicionamento tras
algumas vantagens, como tempo e custos de desenvolvimentos reduzidos, devido
os testes de seguranca (pré-clinica e clinica), os protocolos de formulagdes e a
producdo em larga escala ja estarem bem estabelecidos (FERREIRA &
ANDRICOPULO, 2016). O redirecionamento de medicamentos acelerou o
desenvolvimento de medicamentos em relagdo a parte econémica, entretanto a
busca pelo medicamento com alto potencial terapéutico negligenciou os perfis
exatos de seguranca e toxicidade dos medicamentos propostos (CHIU et al., 2022).

As RAMs quando encontradas aumentam o nivel de complexidade ao manejo
dos pacientes acometidos com o Covid-19. Sistemas organicos e diversos 6rgaos
podem ser afetados por RAMs das drogas usadas, podendo ocorrer de maneira
simultanea (THOMAS et al., 2020).

De acordo com a Resolugdo-RDC N° 406, de 22 de julho de 2020

Reacdo adversa: qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo
intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente
empregadas no ser humano para profilaxia, diagndstico, terapia da doenca
ou para a modificagdo de fungdes fisiolégicas. Diferentemente do Evento

Adverso, a Reacao Adversa caracteriza-se pela suspeita de relagao causal
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entre o medicamento e a resposta prejudicial ou indesejavel. Para fins de
notificagdo, se um evento for relatado espontaneamente, mesmo que a
relacdo seja desconhecida ou ndo declarada, ele atende a definicdo de
reacao adversa (BRASIL, 2020).

No estudo realizado por MELO et al., publicado em 2021 no Caderno de
Saude Publica (CSP), foram quantificados seiscentos e trinta RAMs em um numero
de quatrocentos e dois pacientes, entre 01 de margo a 15 de agosto de 2020. Os
pesquisadores observaram que os principais medicamentos suspeitos por causar as
reacdes foram a hidroxicloroquina, a azitromicina e a cloroquina. As RAMs mais
notificadas foram prolongamento de intervalo de QT, diarreia, prurido e elevagao das
transaminases. Entretanto, 87,2% das reag¢des foram consideradas como provavel

ou possivel de acontecer.
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3. OBJETIVOS
3.1.0bjetivo geral
Expor as principais reacdes adversas causadas pelo uso dos medicamentos
base que compdem o “kit covid”.
3.2. Objetivos especificos
a) Comentar sobre os achados na literatura referente ao tema do presente
trabalho.

b) Discutir as reagdes adversas envolvendo medicamentos base utilizados no kit

covid.
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4. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao da literatura do tipo narrativa, um método de reviséao
que permite explorar e apresentar uma discussao sobre o tema escolhido de forma
mais ampla, com abordagem de carater qualitativa, no qual, apés o levantamento
bibliografico, realiza-se leitura exploratéria seletiva com o intuito de eleger

elementos capazes de corroborar com o objetivo da pesquisa.
e Meios de pesquisa

A fundamentacgao para o exposto na construgcdo dessa obra ocorreu por meio
de bases de dados como Scielo, PubMed Central (PMC) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), como também teses, dissertagcdes, legislacdo atual,
resolucao/pareceres da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e da
Organizacao Mundial da Saude (OMS).

e Tempo de busca e ano de consideracao das referéncias

A pesquisa ocorreu no periodo de janeiro a maio de 2022 e as referéncias
levadas em consideracdo em relagdo a COVID-19 s6 foram aceitas as publicaces
a partir de junho de 2020, e as datadas de anos anteriores a isso foram utilizadas

para fundamentar as informagdes achadas das publicagdes recentes.
e Palavras chaves

As palavras chaves utilizadas nas bases de busca foram: kit covid,
SARS-CoV-2, pandemia, tratamento da COVID-19, as reagbes adversas aos
medicamentos (azitromicina, cloroquina, hidroxicloroquina, ivermectina,

nitazoxanida, corticoides, dexametasona).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As terapias farmacologicas base que compdem o kit covid para o tratamento
da Covid-19, estdo sendo apresentados na Tabela 1, na qual observa-se os
resultados encontrados na literatura referente a abordagem do tema da construgéo
do presente trabalho. Assim, foram organizados em forma de tabela, separados em
colunas com as seguintes informagdes a serem passadas: quais as terapias base
utilizadas na elaboracédo do kit Covid, o0 mecanismo de acao ja conhecido, qual a
atividade esperada no tratamento do covid-19, as principais possiveis reacoes
adversas que foram relatadas na literatura e as referéncias dos achados para o

preenchimento da mesma e aumento da confiabilidade das informagdes expostas.

Tabela 1: Terapias farmacoldgicas utilizadas no tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2 e que

compdem o kit Covid.

TERAPIAS MECANISMO DE AGAO AGAO ESPERADA NO REAGOES REFERENCIAS
FARMACOLOGICAS TRATAMENTO DO ADVERSAS
COVID-19
Inibigdo da sintese proteica Atingi o ponto de Disturbios MOURA et al.,2021
das bactérias ligando-se a interag&o com a proteina gastrointestinais, ECHEVERRIA-ESNAI et al.,
AZITROMICINA subunidade 50S do SeaACE2. neurotoxicidade, 2020 KHEZRI et al.,2021
ribossomo bacteriano Imunomoduladora ototoxicidade e HANSEN et al., 2019
cardiotoxicidade
HIDRO/ Amplo, com atividade anti inibe a ligagao da Cardiotoxicidade, BANSAL et al., 2021
CLOROQUINA malarico, imunomodulador e proteina spike a neurotoxicidade CHIU et al., 2022
anti inflamatdria superficie celular e a ototoxicidade LIAO et al., 2022
integracéao celular. e disturbios NAGHIPOUR et al., 2020

Aumentar o ph do meio

gastrointestinais

NITAZOXANIDA Amplo, com atividade Inibir a replicagdo do Diarreia, dor de BRASIL, 2021
antiparasitario, antibacteriano virus no inicio da doenca cabeca e naduseas LOKHANDE & DEVARAJAN,
e antiviral 2021

ROCCO et al., 2021

Ligar-se a canais especificos
da membrana celular de

Nausea, tontura,
dor de cabega,

POPP, Maria et al., 2021
SHIRAZ| et al., 2022

IVERMECTINA invertebrados, bloqueando a Inibir a replicacdo do erupgdo cutanea, | CHANDLER, 2018
transmissé&o do sinal celular SARS-CoV-2 ototoxicidade, CALY et al, 2020

pela hiperpolarizagédo encefalopatia

induzida por cloreto,

Inibem a produgédo de Insuficiéncia LANGER-GOULD et al., 2020

mediadores adrenal, possivel GOPALASWAMY & SUBBIAN, 2021
CORTICOIDES pré-inflamatérios. Amortece Inibir a produgdo de sepse, RECOVERY COLLABORATIVE GROUP et
SISTEMICOS as funcdes das células mediadores infecgdo,ganho de | al., 2021; PRICE etal., 2018
hospedeiras associadas a pro-inflamatorios. peso, WALJEE etal., 2017; LIU, Dora et al., 2013;

inflamagao e induzem genes
anti-inflamatdrios.

hiperglicemia,
Alteragdo no
metabolismo ésseo

GURNELL et al., 2021

SCHUETZ et al., 2008

BROERSEN et al., 2015 JOSEPH et al.,
2016

Fonte: Autora, 2022
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A disseminacdo de informagdes sobre tratamentos sem comprovagoes
cientificas provocou um aumento desenfreado pela procura e uso de alguns
medicamentos, resultando em automedicagcdo e a prescricdo sem evidéncias
cientificas sdlidas (FERREIRA & ANDRICOPULO, 2020), tendo como consequéncia
também a criagdo do chamado "kit covid". Com a pandemia da COVID-19, ocorreu
um aumento de forma exacerbada na divulgacdo de informagdes e noticias
associadas ao assunto, se multiplicando exponencialmente em um curto periodo de
tempo, com isso surgindo rumores, desinformacado e manipulagao de informagdes
com intengcdo duvidosa, agravando ainda mais toda a situagdo (GARCIA et al.,
2020). O fato de 80 a 85% dos pacientes diagnosticados com a Covid-19
apresentarem recuperacdo sem precisar de nenhum tipo de tratamento, fez com
que relacionassem de maneira incorreta este fato ao uso de certos medicamentos
sem nenhuma comprovacao solida de eficacia (FERREIRA & ANDRICOPULO,
2020).

A automedicagdo inapropriada, o uso de muitos farmacos de forma
simultdnea e a falta de prescricao de acordo com as diretrizes clinicas baseadas em
evidéncias cientificas seguras, é caracterizada como uso nao racional de
medicamentos, sendo um dos maiores problemas de saude em nivel mundial. Os
eventos adversos relacionados a essa pratica custam cerca de 42 bilhdes de
dolares todos os anos (BRASIL, 2021). As reagdes adversas a medicamentos
(RAMs) contribuem para o aumento da morbimortalidade e os gastos, tanto para o

paciente quanto para o sistema de saude (MELO et al., 2021).

5.1 AZITROMICINA

A azitromicina (AZM) é um antibiético macrolideo que nas bactérias atua
inibindo a sintese de proteinas bacterianas, € usada para tratar pneumonia ou
infeccbes do trato respiratorio superior. Também tem sido utilizada no tratamento de
cancer, doengas autoimunes e inflamatodrias (BRAZ et al., 2020). Nao é possivel
afirmar qual o mecanismo de agao da AZM em relagao ao SARS-CoV-2, mas varios
autores propuseram alguns mecanismos como a inibigdo da replicagdo do virus,
pois devido sua caracteristica de base fraca causa o aumento do ph do meio,

alterando as condi¢des ideias para que o virus se replique, a mesma pode atingir o
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ponto de interacao de ligacado entre a ACE2 e a proteina spike do virus (ZHEZRI et
al., 2021) impedindo ou dificultando sua entrada e a replicagdo dentro das células
hospedeiras (BRAZ et al, 2020). Stellani et al (2014), em um estudo in vivo concluiu
que a azitromicina inibe a ativagdo do fator nuclear-kB (NF-kB), o qual € um dos
principais fatores de transcrigdo de citocinas inflamatdrias, durante a inflamacéao
pulmonar e de outros tecidos ( STELLANI et al., 2014). Nos estudos de Albani et al
(2020), relatam um efeito protetor da AZM no desfecho primario em relagdo a

mortalidade hospitalar.

A AZM é considerada segura € com baixo risco de eventos adversos
(ECHEVERRIA-ESNAL et al., 2020). Hansen et al, em sua pesquisa sobre eventos
adversos dos macrolideos, incluindo a AZM, a pontuaram como causadora de
disturbios gastrointestinais, os mais relatados foram diarréia, dor abdominal,
nauseas e vomito. Acredita-se que seja devido seu agonismo ao receptor de
motilina, que por consequéncia acarreta a motilidade do estdbmago e do intestino.
Foram relatados possiveis efeitos no sistema nervoso central e periférico (dor
de cabega ou tontura) e também hepatotoxicidade. Outros pacientes
apresentaram ototoxicidade, provocando perda auditiva e zumbido (HANSEN et al.,
2019). A AZM apresenta risco significativo de morte cardiovascular. Na Covid-19 o
potencial cardiotdxico foi bastante preocupante, ainda mais pela indicacdo de uso
em combinacdo com a hidroxicloroquina, na qual a combinacao foi associada ao
risco ainda mais aumentado sobre prolongamento do intervalo de QT, pois ja se
sabe que a AZM por si s6 tem a possibilidade de provocar esse prolongamento,
podendo causar arritmias cardiaca (ECHEVERRIA-ESNAL et al., 2020).

O uso de antibidtico por meio de prescricdo ou automedicacao, traz a tona a
pauta sobre desenvolvimento de resisténcia bacteriana, podendo ocorrer de forma
individual ou atingir toda uma comunidade, regidao ou nagao, com risco aumentado

de se tornarem portadoras de bactérias resistentes (BELL et al., 2014).

5.2 CLOROQUINA/HIDROXICLOROQUINA

A HCQ atua como um agente antimalarico permeando e se acumulando nas

estruturas intracelulares do parasita da malaria, incluindo lisossomos e vacuolos
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alimentares, acumulando-se no vacuolo alimentar e impedindo a conversao do
heme em hemozoina, consequentemente elevando o nivel de heme téxico, lizando
o parasita (PLANTONE & KOUDRIAVTSEVA, 2018). Sua agao imunomoduladora e
anti-inflamatéria ndo tem mecanismo claro, tendo diversos estudos que tentam
explicar cada uma de suas atividades (BANSAL et al., 2021). As possiveis
propriedades antivirais da HCQ e da CQ foram levantadas devidos estudos in vitro
no qual indicaram que a CQ reduz a glicosilagdo da ACE2, assim inibindo a ligagéo
da proteina spike do SARS-CoV-2 a superficie celular e inibindo a integragao celular
(FANTINI et al., 2020). Outra sugestao é que a HCQ e a CQ se acumulam nos
lisossomos, ocasionando o aumento do ph e assim impedindo e dificultando a
liberagdo de particulas virais (GBINIGIE & FRIE, 2020). Contudo, até o presente
momento ndo se houve a confirmacdo de nenhum estudo em vivo sobre o potencial
da acéo antiviral da HCQ em humanos (BANSAL et al., 2021).

A reumatologia faz uso da HCQ de maneira muito ampla e geralmente essa
utilizagao é considerada segura e altamente tolerada, mesmo assim ocorreu relatos
de varios efeitos adversos, sendo alguns de carater irreversiveis e até chegando a
provocar risco de vida (RUIZ-IRASTORZA et al, 2010). Os disturbios
gastrointestinais sao um dos efeitos mais comuns no qual incluem: vémito, nausea,
diarréia e célicas abdominais (ABDELMASEIH et al., 2020). Ha diversas indicagdes
na qual associa a terapia com CQ ou HCQ com efeitos adversos cardiovasculares,
apontando como a principal causa o seu potencial em desencadear um
prolongamento considerado grave do intervalo de QT/QTc (indicador de risco
aumentado de torsade de pointes-TdP induzido por drogas) e arritmias cardiacas
(CHIU et al., 2022) por afetar a despolarizagéo e repolarizagao da célula miocardica,
principalmente pelo bloqueio do canal de potassio. A Tdp € autolimitada, mas pode
progredir para fibrilagao ventricular letal e levar a morte cardiaca subita (BANSAL et
al.,, 2021). Também ha o risco de hipotensdo, que se da devido ao bloqueio
alfa-adrenérgico, ocasionando dilatacdo arteriolar e venular, efeito antiarritmico e
bloqueio dos canais de calcio. Com isso compreendesse 0 porqué da redugao da
velocidade maxima do potencial de acdo cardiaco e os disturbios de conducéao
(CHATRE et al., 2018).

Além disso, sdo descritos efeitos psiquiatricos como mania, alucinagdes
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visuais, desrealizacdo, ansiedade, agitacdo e comportamentos violentos. A histéria
psiquiatrica foi apontada como um possivel fator de risco, podendo ocorrer
independentemente da duragdo e dosagem do tratamento. O mecanismo dos
efeitos adversos psiquiatricos sdo desconhecidos, mas supde que tenha relagao
com seu efeito nas vias muscarinicas e dopaminérgica, por seu antagonismo dos
receptores de 5-HT3A e 5-HT3B, agonismo do NMDA e antagonismo dos
receptores GABA (BENJELLOUN et al., 2020). Raramente, mas se observa
toxicidade ocular induzida pela HCQ, por ela se ligar a melanina no epitélio
pigmentar da retina (EPR) e o acumulo leva a dano macular. Esse acumulo também
pode se dar pelo aumento do ph do lisossomo EPR, a inibicdo das enzimas
lisossbmicas, a fagocitose e a inibigdo da depuragdo de segmentos fotorreceptores
externos. Fazendo com que as células EPR com pigmento para as camadas
externas da retina migrem, levando a perda de fotorreceptores e a atrofia do EPR
(BANSAL et al., 2020).

5.3 IVERMECTINA

Caly Leon et al., em margco de 2020 publicou os resultados obtidos no seu
estudo, no qual indicava que a ivermectina tinha potencial em inibir a replicagcao do
SARS-CoV-2 em culturas de células. Desde entdo, isto provocou grande interesse
sobre o0 seu uso como uma opgao terapéutica promissora contra o virus (POPP et
al., 2021). O mecanismo proposto € que a ivermectina desestabiliza o
IMPa/B1-heterodimero no nucleo da célula, fazendo com que as proteinas
SARS-CoV-2 sejam incapazes de se ligar a ele, assim nao podendo reduzir a
reacao antiviral da célula, impedindo sua replicagdo (CALY et al, 2020). Também
levantam que a ivermectina possui propriedades anti-inflamatoérias, por ter
demonstrado inibir a producao de citocinas e inibir a transcricdo do mediador mais
potente da inflamacédo, o NF-kB, sugerindo que ela pode aliviar os sintomas de
pacientes com a Covid-19 (KORY et al., 2021).

A ivermectina € considerada segura e eficaz, e as reagbes adversas do
tratamento incluem nausea, tontura, dores de cabeca e erupcdes cutdneas. Porém é
importante cautela e investigagdes adicionais quanto ao seu uso em altas doses em

pacientes com oncocercose, por seus efeitos colaterais oculares como visao turva
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temporaria, coceira, dor no olho e discromatopsia (SHIRAZI et al.,, 2022). Em
relagdo aos eventos direcionados ao sistema nervoso central, teoricamente a
ivermectina € considerada segura, por seu tamanho de particula e pela presenca de
bombas de efluxo, principalmente a P-glicoproteina, responsavel por transportar a
ivermectina ao trato intestinal, fazendo com que ela nido atravesse a barreira
hematoencefalica. Mas em casos de superdosagem pode causar reagdes adversas
neuroldgicas como prurido, dor de cabecga e tontura. Mas ja houve relato de eventos
adversos de carater mais grave, como encefalopatia e coma (CHANDLER, 2018).
Em pacientes com doencas hiperinflamatérias, as interagbes medicamentosas
podem provocar aumento da concentracdo da ivermectina, ou em caso de ocorrer
uma disfungdo da bomba de p-glicoproteina, eleva a possibilidade dela penetrar o
SNC e aumentar o risco de efeitos téxicos (VARATHARAJ & GALEA, 2017).

5.4 NITAZOXANIDA

A Nitazoxanida (NTZ) foi apresentada como uma alternativa promissora no
manejo da Covid-19 por possuir atividade antiviral de amplo espectro contra
diferentes infec¢des virais, como coronavirus, influenza, hepatites (B e C) e outros
(LOKHANDE & DEVARAJAN, 2021), por ser biodisponivel por via oral, amplamente
bem tolerada e por ter demonstrado capacidade de inibir a replicacdo do
SARS-CoV-2 em ensaios de cultura de células em baixas concentragdes
micromolares (ROCCO et al., 2021). Além disso, estudos relataram que a NTZ tem
capacidade de realizar a supressdo da superprodugcdo de citocinas
pré-inflamatoérias, podendo ser utilizadas em pacientes graves com Covid-19
(CLERICI et al., 2011; HONG et al., 2012; MEHTA et al., 2020; MAHMOUD et al.,
2020). Todos esses achados e cruzamentos de dados levou ao levantamento da

ideia de que a NTZ poderia ser usada no tratamento da infecdo do SARS-CoV-2.

Em relagdo as reagdes adversas a NTZ é considerada altamente segura e
sem efeitos colaterais graves (LOKHANDE & DEVARAJAN, 2021). Os relatos mais
comum foram diarreia, dor de cabega e nausea e todos pontuados como grau 1 que
€ classificado como leve, no qual pode causar desconforto mas nao chega a
interferir nas atividades habituais e grau 2, classificado como moderado, que pode
chegar a interferir nas atividades habituais (BRASIL, 2021).
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5.5 CORTICOIDES SISTEMICOS

As manifestagdes clinicas do Covid-19 se assemelha as de uma pneumonia
viral, provocando uma reagao imune exacerbada no hospedeiro, em casos graves
desenvolve um estado hiperinflamatério que traz risco a vida, por seguir de uma
tempestade de citocinas (LANGER-GOULD et al., 2020; LI et al., 2020), no qual o
paciente pode desenvolver lesdo pulmonar aguda, sindrome do desconforto
respiratoério agudo, coagulacéo intravascular disseminada e comprometimento de
multiplos 6rgéo e morte (ELLI et al., 2019; SHANMUGARAJ et al., 2020).

A producdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1B3, IL-6, TNF-a |,
quimiocinas como CCL2 e IP-10, resulta da interagcdo do virus com os receptores
soluveis de reconhecimento de padrdes citoplasmaticos (PRR). Essas quimiocinas
possuem capacidade de transportar-se por macrofagos, neutréfilos, linfocitos T e NK
até o local alvo da infecgdo, que em casos graves da doenga leva a um estado
hiperinflamatoério (SMAIL et al., 2021). O alivio da inflamagao com corticosteroides,
como dexametasona, prednisona, metilprednisolona e hidrocortisona € uma das
principais intervengdes no tratamento da Covid-19. A dexametasona é a mais
utiizada para casos graves da doenga. Mesmo com suas atividades
antiinflamatorias, os corticosterodides devem ser considerados com bastante cautela,
devido suas propriedades imunossupressoras, principalmente por quem possui
patologias subjacentes (GOPALASWAMY & SUBBIAN, 2021).

Inicialmente o tratamento com dexametasona ficou em evidéncia, apds a
divulgacao dos resultados do estudo Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy
(RECOVERY) desenvolvido por pesquisadores de Oxford, o qual mostrou que apds
ela ser administrada por via oral ou inalatéria levava a menor mortalidade entre os
pacientes com Covid-19 em ventilagdo mecanica ou suporte de oxigénio em
comparagao aos que nao receberam suporte respiratério. Isso fez com que a
National Health Investors, Inc.(NIH) recomenda-se o uso de dexametasona de 6 mg
uma vez ao dia para casos graves da Covid-19, (RECOVERY COLLABORATIVE
GROUP et al., 2021).

Geralmente o uso prolongado de corticosterdides é evitado, em razao do
risco de complicagbes agudas graves, que incluem infecgdo, tromboembolismo

venoso, necrose avascular e fratura, bem como doencgas crénicas, como diabetes
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mellitus, hipertensao, osteoporose e outras caracteristicas da sindrome de Cushing
iatrogénica. Com isso, as diretrizes clinicas focam na otimizagao do seu uso a longo
prazo. No entanto, dados clinicos sobre os potenciais efeitos adversos de curto
prazo do uso de corticosterdides sao escassos, apesar de existir evidéncias
fisiopatolégicas sugerindo possiveis alteragées precoces apds o inicio do uso da
droga, como seu impacto no sistema imunolégico, com efeitos em linhagens de
células periféricas, no primeiro dia apds a ingestdo e a rapida alteracdo nos
marcadores do metabolismo 6sseo (PRICE et al., 2018; WALJEE et al., 2017). Os
efeitos sobre os niveis de glicose, apds a administracdo de glicocorticoides sao
observados logo apds a exposigdo ao esterdide e indicam ser dose-dependente
(LIU, Dora et al., 2013).

A classe de medicamentos associada a insuficiéncia adrenal secundaria, com
notificagdo mais frequente, sdo os corticosterdides exdgenos, quando utilizados em
dosagens consideradas suprafisioldgicas por um periodo de 3 a 4 semanas em
diante. Mas ainda ndo é bem reconhecida e nem de facil diagndstico, porém é
considerado um dos efeitos adversos mais perigosos, mesmo assim esse efeito é
subestimado por muitos médicos por ser tido como comum (GURNELL et al., 2021).
A supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, mesmo em doses fisiologicas
equivalentes de corticosterdides exdégenos podem ocorrer. Entdo entende-se que,
quanto maior a dosagem administrada e a duragdo do tratamento, maior a
probabilidade de desenvolver insuficiéncia adrenal (SCHUETZ et al., 2008;
BROERSEN et al., 2015; JOSEPH et al.,, 2016). Os sinais e sintomas da
insuficiéncia adrenal sdo fraqueza, fadiga, mal-estar, disturbios gastrointestinais
(nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal), anorexia/perda de peso, dor de cabeca,
febre, mialgia, artralgia, sintomas psiquiatricos e baixo crescimento linear e/ou baixo
ganho de peso em crianga. Para a insuficiéncia adrenal secundaria , que se da
devido exposigado a glicocorticoides exdgenos, os sintomas se apresentam apos a
completa retirada ou quase completa de corticosterdides, ocorrendo uma
sinalizacdo da falta de producdo enddgena de cortisol, pela remocédo de
glicocorticoéides exégenos (GURNELL et al., 2021).



29

6. CONSIDERAGOES FINAIS

No atual contexto, os questionamentos dessas reagdes surgem como uma
tematica que merece atencdo, pois envolve saude, desenvolvimento e economia.
Nesta obra o principal objetivo foi expor as principais reagdes adversas dos
medicamentos que foram usados e sugeridos para tratar a COVID-19 e que
acabaram compondo o kit covid, sem relacionar a existéncia ou nao de eficacia dos
mesmos sobre a patologia aqui abordada, mesmo tendo conhecimento que ha
alguns meses ja ha evidéncias cientificas relativas a ineficacia desse “kit” tanto para

tratamento, como para prevencao da COVID-19.

Assim, espera-se que o presente trabalho possa somar ao debate e contribuir
para a discussao sobre o uso desses medicamentos como terapia farmacoldgica da
Covid-19 e contribuir para consolidacdo da importancia de considerar os efeitos

téxicos dos medicamentos e os riscos a saude do paciente.
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