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Resumo: Desde o inicio do surto do coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), pesquisadores
vém estudando moléculas que pudessem ter algum papel na redugéo da propagagédo ou no combate a sintomas dessa
doenca viral. Mesmo com o advento das vacinas, farmacos tém sido propostos para reduzir a carga viral, diminuir a
entrada do virus na célula hospedeira, reduzir eventos inflamatérios no organismo, combater edema pulmonar ou outros
sintomas e eventos manifestados no paciente com Covid-19. Levando em conta que frequentemente pacientes usam
dois ou mais medicamentos, este artigo objetivou fazer uma reviséo bibliografica e consulta a sites especializados sobre
interacdes farmacoldgicas com os principais medicamentos reposicionados para tratamento da Covid-19 no Brasil.
Descrevemos as intera¢cdes com grau de risco moderado ou grave envolvendo anti-inflamatorios néo-esteroides,
azitromicina, dexametasona, dexclorfeniramina, hidroxicloroquina, ivermectina e nitazoxanida. Esperamos que este
estudo auxilie os profissionais da saude na tomada de decisGes sobre as estratégias farmacoterapéuticas empregadas
em cada paciente com Covid-19.

Palavras-chave: Interagdes medicamentosas. Covid-19. SARS-Cov-2. Coronavirus.

Abstract: Since the outbreak of the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) outbreak, existing
molecules with some evidence in reducing the spread of the virus or to combat symptoms of this worldwide viral disease
have been investigated. Drugs have been proposed to reduce viral load, virus entry into the host cell, inflammatory
events, pulmonary edema or other signals and symptoms in patients with Covid-19. Two or more drugs are usually
employed in therapies and a new circumstance, as Covid-19, increases the risk of more drugs to be prescribed for the
patient. Thus, this work aimed to review the main drug interactions involving some repositioned drugs in Brazil for the
treatment of Covid-19. We described moderate or severe risk interactions involving non-steroidal anti-inflammatory
drugs, azithromycin, dexamethasone, dexchlorpheniramine, hydroxychloroquine, ivermectin and nitazoxanide. This
review can support healthcare professionals at decisions about the pharmacotherapeutic strategies used in each patient
with Covid-19.
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Contextualizacdo e analise e envolvido por proteinas e lipidios, e a doenca

causada pelo coronavirus de 2019, a Covid-19,

O novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2,
identificado pela primeira vez em dezembro de 2019
em Wuhan, na China, € um RNA virus envelopado

pode ser assintomatica ou atingir niveis graves
podendo levar a morte o,
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Apesar da recente aprovacdo emergencial de
vacinas, estratégias farmacoterapéuticas ainda tém
sido eventualmente empregadas em pacientes
(vacinados ou ndo) que contrairam Covid-19, com o
objetivo de atenuar os sintomas ou evitar a
progresséao da  doenca. Sao moléculas
frequentemente indicadas para condicdes ou
doencas ja bem descritas ou para prevenir agentes
infecciosos, mas que exibiram alguma atividade
clinica ou laboratorial em desacelerar a replicagdo
do SARS-CoV-2 ou diminuir sintomas da Covid-19
OO Na busca de farmacos candidatos para
tratamento da Covid-19, uma ou mais dessas
moléculas foram “reposicionadas”, e protocolos
para tratamento da Covid-19 foram sugeridos em
alguns paises.

Até onde se sabe, pacientes com Covid-19 e
comorbidades, como por exemplo hipertensdo e
diabetes, tém maior probabilidade de evoluir para
niveis severos da doenca ™% O tratamento para

esses pacientes, por consultarem diferentes
diretrizes  clinicas, usualmente resulta em
polifarmécia, um  regime complexo com

combinagbes de véarios medicamentos e potencial
risco de interagbes farmacoldgicas. E importante,
entdo, considerar que: (1) a farmacoterapia
eventualmente empregada para Covid-19 ndo é
uniforme; (2) dois ou mais farmacos podem ser
associados; (3) antes da introducdo de algum

farmaco ‘“reposicionado” para a Covid-19, o
paciente pode j& wusar algum medicamento
(inclusive, isso €& presumivel em pacientes

pertencentes a grupos de risco da Covid-19) ou
praticar automedicacdo e (4) as condicdes e
circunstancias sao diferentes para cada paciente.

Profissionais de salde envolvidos em uma
farmacoterapia devem estar observantes, nao
somente aos eventos adversos de cada

medicamento, mas também a probabilidade de
interacdes entre dois ou mais farmacos usados pelo
paciente. Considerar essa possibilidade é crucial
para predizer riscos, bem como dar suporte ao
médico em decisBes como o ajuste de dose ou a
substituicdo de algum farmaco da terapia. Neste
artigo, objetivamos resumir algumas interagfes
farmacoldgicas envolvendo 0s medicamentos
comumente utilizados contra Covid-19 no Brasil e,
assim, auxiliar os profissionais de saude a
analisarem as potenciais interages farmacologicas
nos pacientes e equacionarem o0s beneficios e
riscos dos tratamentos.

1. Anti-inflamatorios néo-esteroides (AINEs)

Protocolos ao redor do mundo tém sugerido algum
AINE (ibuprofeno, dipirona, paracetamol ou AAS) no
tratamento da Covid-19, em razdo de suas
propriedades analgésicas e antipiréticas. Como o0s
AINEs sd@o também uma classe entre as mais
dispensadas e utilizadas no Brasil, elaboramos a
Tabela 1 que resume as potenciais interacdes
farmacoldgicas com relatos de riscos ‘moderado’ e
‘grave’ envolvendo esses anti-inflamatérios. Abaixo,
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estdo alguns dos principais usos, contraindicacfes
e efeitos adversos dos AINEs.
Classificagdo: Anti-inflamatérios
(AINES)

Indicag8es: principalmente para alivio de
inflamacdes, de dores de intensidade leve a
moderada e/ou de febres causadas por infecgfes,
gripes e resfriados.

Contraindicacdes: hipersensibilidade a qualquer
componente da férmula e pacientes com gastrite,
Ulcera, insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica.
Efeitos adversos: gastrite, Ulcera, sangramentos
gastrintestinais (Gl), anemia hemolitica, alergia,
prurido, Ulcera gastrintestinal, erupcao cutanea.

nao-esteroides

2. Azitromicina

A azitromicina é um antibiético macrolideo que foi
incluido em alguns protocolos para tratamento da
Covid-19. Abaixo, estdo alguns de seus principais
usos, contraindicacdes e efeitos adversos sé&o
descritos, e, na 2, resumimos algumas interagcdes
farmacolégicas com relatos de riscos ‘moderado’ e
‘grave’ envolvendo esse antibiético.

Classifica¢&o: Antibiotico macrolideo

Indicagdes: infeccdes causadas por organismos
suscetiveis, em infeccfes do trato respiratorio
inferior incluindo bronquite e pneumonia, em
infeccbes da pele, em otite média aguda e
infeccdes do trato respiratério superior incluindo
sinusite e faringite/tonsilite. E indicado no
tratamento de infec¢cbes genitais ndo complicadas
devido a Chlamydia trachomatis, no tratamento de
cancro devido aHaemophilus ducreyi, e em
infeccbes genitais ndo complicadas devido
a Neisseria gonorrhoeae sem resisténcia multipla.
Contraindicacdes: a individuos com
hipersensibilidade a azitromicina, eritromicina, a
qualquer antibiético macrolideo, cetolideo ou a
qualquer componente da férmula.

Efeitos adversos: Disfun¢des auditivas, nauseas,
disfuncdo hepatica, reacdes alérgicas, tontura,
convulsBes, palpitacbes e arritmias incluindo
taquicardia ventricular.

3. Dexametasona

O efeito anti-inflamatério parece ser resultado da
inibicho da sintese de prostaglandinas pro-
inflamatérias como prostaglandina E2, prostaciclina
e leucotrienos (ex: LTB4), e em junho de 2020, foi
relatado que baixas doses de dexametasona
reduzia o risco de morte em um terco dos pacientes
com Covid-19 que estavam em ventiladores
mecéanicos, e em 20% daqueles com oxigénio.
Como alguns protocolos incluiram a dexametasona
para tratamento da Covid-19 % elaboramos a
Tabela 3 que resume as potenciais interacdes
farmacolégicas com relatos de riscos ‘moderado’ e
‘grave’ envolvendo esse glicocorticoide e, abaixo,
relacionamos alguns de seus principais usos,
contraindicacdes e efeitos adversos.
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Classificac&o: Glicocorticoides

Indicacbes: a dexametasona pode ser indicada
para uma miriade de doencas inflamatérias como
asma, doencas, alergopatias, doencas reumaticas,
dermatopatias, oftalmopatias, endocrinopatias,
hemopatias, doencas neoplasicas, estados
edematosos, edemas cerebrais, e varias outras
patologias.

Contraindicacdes: Infeccbes flngicas sistémicas,
hipersensibilidade a sulfitos ou a qualquer outro
componente do medicamento e administragdo
de vacinas de virus vivo.

Efeitos adversos: Ulceras gastrointestinais,
sangramento gastrointestinal, desconforto
estomacal, agitacdo, disturbios de viséo,

bradicardia, aumento da excrecao de potassio (risco
de arritmias), mialgia, alucina¢des, hipoglicemia e
fadiga.

4. Dexclorfeniramina

A dexclorfeniramina é um conhecido anti-
histaminico de primeira gerac@o e que foi incluida
em alguns poucos protocolos para tratamento da
Covid-19. Como esse farmaco é bem dispensado
no Brasil, elaboramos a Tabela 4 que resume as
potenciais interacdes farmacoldgicas com relatos de
riscos ‘moderado’ e ‘grave’ envolvendo esse anti-
histaminico. Abaixo, também relacionamos alguns
dos principais usos, contraindicacdes e efeitos
adversos da dexclorfeniramina.
Classificacdo:  Anti-histaminico
geracao.

Indicag¢8es: por antagonizar as a¢des da histamina
no receptor H,, a dexclorfeniramina é indicada para
vérias condi¢bes alérgicas como prurido, rinite
alérgica, urticaria, picada de
inseto, conjuntivite alérgica, dermatite atopica,
eczemas alérgicos alergia a medicamentos e
alimentos, entre outras.

Contraindicacgdes: pacientes com
hipersensibilidade aos componentes da formula ou
a outros anti-histaminicos de estrutura quimica
similar. Nao deve ser usada em recém-nascidos, ou
prematuros, e em pacientes que estdo fazendo uso
de inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs). Evitar
associagdo com élcool.

Efeitos adversos: sedacgdo, sonoléncia leve ou
moderada, confusdo, hipotensdo arterial, boca
seca, erupcdes na pele, nduseas, visdo turva,
dificuldade respiratéria. Em razdo das propriedades
anticolinérgicas, a dexclorfeniramina  pode
prejudicar a capacidade do paciente em conduzir e
utilizar maquinas.

de primeira

5. Hidroxicloroquina

A atividade da hidroxicloroquina em inibir a
replicacdo do SARS-CoV in vitro ! e a evidéncia
preliminar de que sua precoce administracdo
associada a azitromicina reduzia a mortalidade em
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pacientes com Covid-19 © foram publicacées
alvissareiras e que geraram certo entusiasmo em
torno de sua indicagéo contra a Covid-19. Em maio
de 2020, um estudo com registros hospitalares que
relacionou a hidroxicloroquina com  menor
sobrevivéncia e maior frequéncia de arritmias em
pacientes com Covid-19 provocou grande discusséo
e, ap6s uma tentativa de reandlise dos resultados,
autores dessa publicacdo se retrataram por ndo
garantirem a veracidade dos dados primordiais o1,
Apesar das controvérsias, estudos subsequentes
indicam que a hidroxicloroquina ndo tem beneficio
clinico para pacientes com Covid-19.

Além disso, em razdo da estreita margem de
seguranca da hidroxicloroquina, é fortemente
recomendado uma leitura atenta dos aspectos
farmacocinéticos do farmaco, bem como das Notas
OO emitidas pela Sociedade Brasileira de
Farmacoloqia e Terapéutica Experimental (SBFTE)
e da Carta ™ do Prof. Francois Noél & SBFTE sobre
as imprecisdes na posologia de cloroquina para o
tratamento da Covid-19. Apesar disso, como ha
certa especulacdo sobre a prescricdo da
hidroxicloroquina para tratamento da Covid-19,
elaboramos a Tabela 5 que resume as potenciais
interacdes farmacoldgicas com relatos de riscos
‘moderado’ e ‘grave’ envolvendo esse antimalarico,

e logo abaixo relacionamos alguns de seus
principais usos, contraindicacbes e  efeitos
adversos.

Classificacdo: Antimalérico

Indicacbes: maléria, afecgbes reumaticas e
dermatolégicas, artrite reumatoide, lGpus
eritematosos e condicdes dermatolégicas

provocadas ou agravadas pela luz solar.

Contraindicacdes epilepsia, miastenia gravis.
Cautela ao administrar em pacientes com
insuficiéncia  hepatica ou com  distlrbios

neurolégicos, Gl ou sanguineos graves. Diminuir a
dose na presengca de: histérico de arritmias,
insuficiéncia renal, alergia aos componentes da
férmula e pacientes que apresentem maculopatias
pré-existentes (distdrbios visuais), psoriase (e
outras condicBes esfoliantes da pele). Considerar
eventual associagdo com outros medicamentos
listados na Tabela 5 e que sejam substratos da
CYP2D6, uma vez que a cloroquina inibe essa
isoenzima. Em casos de intoxicagdo, 0 manejo com
ventilagdo mecanica, epinefrina e diazepam podem
auxiliar na recuperacéo do paciente.

Efeitos adversos: prolongamento do intervalo QT,
arritmias, hipotensdo, perda de apetite, labilidade
emocional, cefaleia, visdo turva, dor abdominal,
nauseas, erup¢ao cutanea e prurido.

6. lIvermectina

A ivermectina € um antiparasitario de amplo
espectro que foi sugerido exibir um efeito antiviral
contra influenza, raiva, dengue e HIV.
Possivelmente guiado por essas tentativas prévias,
a ivermectina também foi investigada contra a
SARS-CoV-2. Em um modelo de cultura de células
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Vero-hSLAM, uma Unica dose de ivermectina
reduziu em aproximadamente 5000 vezes 0 RNA
viral de SARS-CoV-2 em 48 h. E importante
destacar que uma proposicdo laboratorial nédo
necessariamente se traduz clinicamente com o
mesmo éxito, e que, apesar desse resultado
favoravel, ainda sdo necessarios ensaios clinicos
controlados para avaliar a dose e a eficacia da
ivermectina contra a Covid-19 ® Considerando que
a ivermectina esta relacionada entre os farmacos
reposicionados no combate a Covid-19, elaboramos
a Tabela 6 que resume as potenciais principais
interacbes farmacoldgicas envolvendo esse
antiparasitario e, abaixo, relacionamos alguns dos
seus principais usos, contraindicacdes e efeitos
adversos.

Classificacdo: Antiparasitario

Indicagbes: é destinado ao tratamento de
Estrongiloidiase intestinal (infeccdo causada por
parasita  nematoide Strongyloides  stercoralis);
Oncocercose (infeccdo causada por parasita
nematoide Onchocerca volvulus); Filariose (infecgéo
causada por parasita Wuchereria  bancrofti);
Ascaridiase (infec¢cdo causada por parasita Ascaris
lumbricoides); Escabiose (infestacdo da pele
causada pelo acaro Sarcoptes scabiei); Pediculose
(dermatose causada pelo Pediculus humanus
capitis).

Contraindicacg6es: Este medicamento e
contraindicado para uso por pacientes com
hipersensibilidade & ivermectina ou aos demais
componentes deste medicamento. E contraindicado
para uso por pacientes com meningite ou outras
afecgcbes do SNC que possam afetar a barreira
hematoencefalica, devido aos seus efeitos nos
receptores GABAérgicos do cérebro.

Efeitos adversos: hipotensao, anemia,
diarreia, nauseas, depressdo, confusdo, insonia,
astenia, dor abdominal, constipagéo e vomitos.

7. Nitazoxanida

A nitazoxanida é um antiparasitario que também
esta aprovado para gastroenterites virais causadas
por rotavirus e norovirus. Em dezembro de 2020,
um artigo publicado na revista cientifica European
Respiratory Journal mostrou que a nitazoxanida foi
capaz de reduzir a carga viral de pacientes com
Covid-19, ap6s 3 dias de confirmacgéo. A carga viral
de 194 pacientes usando nitazoxanida caiu para
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55% em 5 dias e 198 pacientes usando placebo
caiu para 45% no mesmo periodo. O medicamento
nao teve nenhuma influéncia na diminuicdo de
sintomas, n&o evitou a hospitalizagdo e ndo houve
alteracdo no hemograma, nos niveis de PCR ou nos
biomarcadores séricos da inflamagdo. No grupo da
nitazoxanida, 3% dos pacientes interromperam a
terapia devido & distirbios gastrointestinais ap6s os
sintomas do Covid-19 j& terem melhorado. Sendo
assim, elaboramos a Tabela 7 - que resume as
potenciais interagfes farmacoldgicas com relatos de
riscos ‘moderado’ e ‘grave’ envolvendo a
nitazoxanida, e abaixo, relacionamos alguns de
seus principais usos, contraindicacdes e efeitos
adversos.

Classificagao: Antiparasitario

Indicagdes: € indicado no tratamento de
Gastroenterites virais provocadas por rotavirus e
norovirus; Helmintiases (infeccdo provocada por
nematodeos, cestddeos e trematddeos, como:
Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides,
Strongyloides stercolaris, Ancylostoma duodenale,
Necator americanus, Trichuris trichiura, Taenia spp.
e Hymenolepis nana); Amebiase, para tratamento
da diarreia por amebiase intestinal aguda ou
disenteria amebiana causada pelo complexo
Entamoeba histolytica/dispar; Giardiase, para
tratamento da diarreia causada por Giardia lamblia
ou Giardia intestinalis; Criptosporidiase, para
tratamento da diarreia (infeccdo causada por

Cryptosporidium parvum; Blastocistose,
balantidiase e isosporiase, causadas,
respectivamente, por Blastocistis hominis,

Balantidium coli e Isospora belli).
Contraindicacdes: Este medicamento e
contraindicado para uso por pacientes que possui
doencas hepatica ou renal e hipersensibilidade a
qualquer um dos componentes da formula. E
contraindicado para menores de 1 ano.

Efeitos adversos: colica, diarreia, ndusea, vomito,
dor de cabeca e pode produzir alteracéo da cor dos
fluidos fisiol6gicos (por ex., urina e esperma) para
amarelo esverdeado, sem qualquer significado
clinico (correspondendo & coloracdo de alguns dos
componentes da férmula).
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Tabela 1 — Principais intera¢cdes medicamentosas entre AINEs e outros farmacos

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.
Antidepressivos x AINEs
Citalopram (ex: Citta®, Cipramil®) Inibidores da recaptacéo de serotonina e
Clomipramina (ex: Anafranil®, Clomipran®) + Risco de equimoses, hematomas noradrenalina (SNRI) e da recaptacéo de
Escitalopram (ex: Cipralex®, Lexapro®) . quIMOSes, S, serotonina (SSRI) aumentam o risco de
: . . ® ® epistaxe e petéquias a hemorragias ) .

Fluoxetina (ex: Daforin™, Prozac™) com risco de vida Moderado sangramento com o0 uso concomitante a anti 00
Paroxetina (ex: Pondera®, Aropax®)  Risco de sangramento inflamatérios n&o esteroides (AINEs). Quando '
Sertralina (ex: Sertralin®, Cefelic®) i raCTaNiaNnG ngasal o/ou aenival AINESs forem administrados com SSRI ou SNRI,
Venlafaxina (ex: venlafaxin®) ! geng monitore 0 paciente quanto a sinais de

sangramento.

Antibidticos x AINEs

A coadministragdo de fluoroquinolonas com algum
Levofloxacino (ex: Tamiram®, Tavanic® AINE, principalmente com o AAS pode
Livepax®) ' ' ' 1 Risco de convulsdes Moderado potencializar o risco de efeitos no SNC como 00
Ci rgfloxacino (ex: Ci ro® Ciflox®) tremores, confuséo e convulsdo. Terapia alternativa ’

P - ~Ipro-, deve ser considerada, especialmente em pacientes
predispostos a atividade convulsiva.
Glicosideos x AINEs

Os AINEs podem aumentar as concentracées

plasmaticas e a meia vida de digoxina. Devem ser
Digoxina (ex: Digoxina®, Digobal®) 1 Concentracdes plasmaticas da Moderado monitorados eventuais alteragdes nos feitos 0.0

digoxina
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farmacoldgicos da digoxina e nos niveis plasmaticos
do glicosideo. A dosagem de digoxina pode exigir

~ ajustes.
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Tabela 1 — Principais intera¢Ses medicamentosas entre AINEs e outros farmacos (continuag&o)

Farmacos

Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco

Resumo Ref.

AINEs x AINEs

Acido Acetilsalicilico ou AAS (ex: Aspirina®,

| Efeito antiplaquetario do AAS
1 Risco de sangramentos Gl
1 Risco de formagé&o ou recorréncia

O uso simultaneo de AAS com outro AINE pode
resultar em diminui¢éo do efeito antiplaquetério do
AAS. Presumivelmente por sua agéo irreversivel na
COX, o AAS aumenta o risco de sangramento

Melhoral®, Doril®, Engov®) de Ulceras Gl Grave eventos cardiovasculares e ulcera¢do quando 0.0
1 Risco de eventos associado a outro AINE. Os pacientes que recebem
cardiovasculares AAS em baixa dose para cardioprote¢do devem evitar

0 uso regular + outros AINES.

Nimesulida (ex: Nisulid®, Scaflam(?

Cetoprofeno (ex: Profenid, Artrosil™)

Ibuprofeno (ex: Advil®, Buscofem®, Alivium®)

Celecoxibe (ex: Celebra®) O uso concomitante de mais de um AINE diminui a

Diclofenaco (ex: Cataflan®, Tandrilax®, 1 Risco de sangramentos Gl gastroprotecdo, aumentando o potencial de toxicidade

Voltaren®) 1 Risco de formagé&o ou recorréncia Moderad Gl grave, incluindo inflamacéo, sangramento, 0.0

Acido mefenamico (ex: Ponstan®) de Ulceras Gl oderado ulceracao e perfuragéo do eséfago, estbmago ou ’

Dipirona (ex: Novalgina®, Dorflex”, Anador®, 1 Toxicidade intestino. A associagdo deve ser evitada e uma

Buscopan composto gastroprotecdo (ex: omeprazol) deve ser considerada.

Paracetamol (Tylenol®, Resfenol®,

Naldecon®)

Anticoagulantes x AINEs
Os AINEs podem potencializar o efeito
1 Risco de hipoprotrombinemia hipoprotrombinémico e aumentar o risco de
(diminuicdo de protrombina na sangramento associado aos anticoagulantes orais. Os
Varfarina (ex: Marevan®, Marfarin®) corrente sanguinea) Grave AINEs devem ser administrados com anticoagulantes 0.0

1 Risco de sangramentos
1 Risco de ulcera péptica
hemorragica

orais apenas se 0 beneficio exceder o risco.
Recomenda-se cautela e um monitoramento rigoroso
do sangramento gastrointestinal, principalmente em
pacientes idosos ou debilitados.
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Tabela 1 — Principais interaces medicamentosas entre AINEs e outros farmacos (continuacéo)

Farmacos

Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco

Resumo Ref.

Diuréticos x AINEs

Furosemida (ex: Lasix®, Diflumid®,
Diuremida®)
Hidroclorotiazida (ex: Clorana®, Diurix®)

| Efeitos hipotensivos dos
diuréticos

1 Risco de insuficiéncia cardiaca
congestiva

Insuficiéncia renal

Hipercalemia

Moderado

AINEs e diuréticos podem atuar adversamente na
funcéo renal, uma vez que os AINEs diminuem a
sintese renal de prostaglandinas que ajudam a
manter a perfuséo renal em estados desidratados.
Deve-se monitorar cuidadosamente a fung¢éo renal e a
pressao arterial do paciente. Se houver insuficiéncia
renal ou hipercalemia, os dois medicamentos devem
ser descontinuados até que a condicao seja corrigida.

0,0

Hipoglicemiantes x AINEs

Glimepirida (Amaryl®, Amaglyn®, Azulix®)
Metformina (ex: Glifage®, Dimefor®)

1 Risco de hipoglicemia

1 Risco de sensibilidade & insulina
Resisténcia a insulina

1 Risco de acidose lactica

Moderado

O efeito do hipoglicemiante pode ser potencializado

por AINEs. A dose do medicamento oral pode exigir

ajustes se houver suspeita de interacao.

Além disso, essa coadministracéo pode potencializar 0,0
o risco de acidose lactica associada ao uso de

metformina. Ajustes de dose podem ser necessarios,
principalmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Anti-inflamatorios esteroides x AINEs

Dexametasona (ex: Decadron®, Maxidex®)
Prednisona (ex: Meticorten®, Predcorten®)

1 Risco de sangramentos Gl

1 Risco de formagé&o ou recorréncia
de Ulceras Gl

1 Toxicidade

Moderado

O uso combinado de AIEs e AINEs pode aumentar o

potencial de toxicidade Gl grave, incluindo

inflamacao, sangramento, ulceracao e perfuragéo.
Recomenda-se cautela, especialmente em pacientes 0,0
com histdrico anterior de Ulcera péptica ou

sangramento gastrointestinal e em pacientes idosos e
debilitados.
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Tabela 1 — Principais interaces medicamentosas entre AINEs e outros farmacos (continuagao)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.

Anti-hipertensivos x AINEs

O uso simultaneo de blogueadores beta-adrenérgicos
e AINEs (ex: celecoxibe, ibuprofeno e AAS) pode
atenuar o efeito anti-hipertensivo dos

. ® ® . Lo .

o oot iR ™=) 4 Fledaa aniparansia Moderado  beabloqueacores. O mecanimo popesto ¢

inibicdo induzida por AINE da sintese de

prostaglandinas renais, que resulta em atividade

pressora sem oposi¢cdo produzindo hipertenséo.

Os AINEs (ex: celecoxibe, ibuprofeno e AAS) podem

atenuar os efeitos anti-hipertensivos dos inibidores da
Captopril (ex: Capoten®, Captosen®) Disfuncao renal Moderad ECA e dos antagonistas de receptores de 0.0
Losartana (ex: Cozaar®, Losartec®) 1 Pressao arterial oderado angiotensina Il. O uso concomitante pode causar '

danos na funcao renal, particularmente em pacientes
idosos ou com funcéo renal comprometida.

Compostos organicos x AINEs

O mecanismo pode ser devido a um efeito local
combinado, ou a interacao farmacodinamica entre o
Alcool 1 Risco de sangramentos Gl Moderado etanol com a inibicao de prostaglandinas, que leva a 0
diminuicéo da integridade do revestimento
gastrointestinal.
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Tabela 2 — Principais intera¢des medicamentosas entre azitromicina e outros farmacos

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.
Antidepressivos x azitromicina
Citalopram (ex: Citt4®, Cipramil®)
Escitalopram (ex: Cipralex®, Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que
Lexapro®) 1 Arritmias ventriculares podem prolongar o intervalo QT pode resultar em efeitos
Clomipramina (ex: Anafranil®, 1 Risco de TdP (arritmia ventricular Grave aditivos. Recomenda-se cautela e, se a administragéo for 0,0,0,0
Clomipran®) polimorfica rara) mesmo necessaria, considere um ECG de linha de base e
Venlafaxina (ex: venlafaxin®) um monitoramento durante o tratamento.
Antibidticos x azitromicina
. . . ®
LeVO“‘?Xg‘C'F‘O (ex.®Tam|ram ! Teoricamente, o uso simultdneo de dois ou mais
Tavanic™, Livepax) . . .
Ciprofloxacino (ex: Ci ro® Ciflox®) 1 Arritmias ventriculares medicamentos que podem causar prolongamento do
Clgritromicina (eX'-ch':{::'iCid’(@ 1 Risco de TdP (taquiarritmia Moderado intervalo QT pode resultar em efeitos aditivos. Apesar do 0,0,0
Clami cin®) ' ! ventricular polimérfica rara) risco de uma interagdo séria seja provavelmente baixo,
recomenda-se cautela.
Anticoagulantes x azitromicina
O uso simultaneo de Azitromicina e varfarina pode resultar
1 Risco de sangramentos em um risco aumentado de sangramento. Se for necessario
1 Risco de hi og rotrombinemia 0 uso concomitante de azitromicina e varfarina, recomenda-

Varfarina (ex: Marevan®, Marfarin®) pop Moderado se 0 monitoramento precoce e mais frequente do INR do 0,0,0

(diminuicdo de protrombina na
corrente sanguinea)

paciente. Quando possivel, substitua a azitromicina por um
antibiotico com um perfil de interagdo de baixo risco para
sangramento.
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Tabela 2 — Principais interaces medicamentosas entre azitromicina e outros farmacos (continuagéo)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.

Glicosideos x azitromicina

A digoxina é eliminada de maneira inalterada pelos rins, e o
processo depende dos transportadores renais OATP4C1l e
da P-gp. Como a azitromicina inibe da P-gp e, como resultado,
pode aumentar as concentragdes de digoxina, recomenda-
se cautela na combinagdo de digoxina e antibiéticos
macrolideos. E importante considerar, também, que a
digoxina pode prolongar o intervalo PR e a azitromicina o

QT.

1 Concentragdes plasmaticas da
digoxina Moderado
1 Toxicidade

L . L@ ®
Digoxina (ex: Digoxina~, Digobal™) 0,00

Antiarritmicos x azitromicina

O uso concomitante de azitromicina e agentes antiarritmicos
1 Arritmias ventriculares de classe Il pode elevar o risco de cardiotoxicidade e de
1 Risco de TdP (arritmia ventricular Grave efeitos aditivos no intervalo QT. Se a coadministragéo for 0,0,0
polimérfica rara) clinicamente justificada, avalie cuidadosamente os

beneficios potenciais riscos.

Amiodarona (ex: Amiobal®,
Ancoron®)

Antipsicéticos x azitromicina

O haloperidol tem um metabolismo complexo, pois sofre
glicuronidacéo, reducgéo de carbonil, bem como metabolismo
oxidativo (CYP3A4, CYP2D6). Nao se espera que a
azitromicina tenha um efeito clinicamente relevante nos
medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP ou UGT.
Apesar disso, a coadministragdo ndo é recomendada, uma
Haloperidol (ex: Haldol®, Loperidol®) 1 Arritmias ventriculares vez que os dois medicamentos apresentam riscos
Clorpromazina (ex: Amplictil®) 1 Risco de TdP (taquiarritmia conhecidos de prolongamento do intervalo QT e/ou TdP.
ventricular polimorfica rara) O metabolismo da clorpromazina envolve principalmente as
isoenzimas CYP2D6 e CYP1A2. Nao se espera que a
azitromicina tenha um efeito clinicamente relevante nos
Moderado medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP. No
entanto, como ambos os medicamentos tém riscos
conhecidos de prolongamento do intervalo QT, recomenda-
se cautela.

Grave

0,0,0
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Tabela 2 — Principais interaces medicamentosas entre azitromicina e outros farmacos (continuagéo)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.

Antifingicos x azitromicina

Apesar de, em um pequeno grupo amostral, o fluconazol
nao ter diminuido significativamente a meia-vida ou 0 Cpax

Fluconazol (ex: Zoltec® Flucovil®) 1 Arritmias ventriculares (~18%) da azitromicina, é digno de nota que, teoricamente,
' ' 1 Risco de TdP (taquiarritmia Moderado a coadministracdo de agentes que podem prolongar o 0,0,0
ventricular polimorfica rara) intervalo QT (azitromicina + fluconazol) pode resultar em

efeitos somatoérios. Recomenda-se cautela e
acompanhamento clinico.

Antiacidos x azitromicina

. . . O uso simultaneo de azitromicina e produtos com aluminio
Hidréxido de aluminio (ex:

epsamar®, Gastrol®, Estomazil®) | Concentragdes plasmaticas da ou magneésio pode resultar em diminui¢cdo da concentragéo

Eigréxido d’e ma nés’io (ex: Gastrol® azitromicinag P Moderado plasmatica de azitromicina. A azitromicina deve ser 0,0
Estomazil®) g ' ' administrada pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apés os

antiacidos.

Anti-histaminicos x azitromicina

Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que
Prometazina (ex: Fener an® 1 Arritmias ventriculares podem prolongar o intervalo QT pode resultar em efeitos
Profer an®) ' gan-, 1 Risco de TdP (arritmia ventricular Moderado somatorios. Recomenda-se cautela e acompanhamento 0

9 polimérfica rara) clinico.

Antimaldricos x azitromicina

Pode ocorrer efeito aditivo com a coadministracéo de

. . . . G 1 Arritmias ventriculares medicamentos que podem causar arritmias cardiacas. Se o
Hidroxicloroquina (ex: Plaquinol™, - o . . . .
S 1 Risco de TdP (arritmia ventricular Grave uso concomitante for necessario, considere um 0,0,0,0
Reuquinol™) e ) : .
polimérfica rara) monitoramento avalie o ECG na linha de base e durante a
terapia.
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Tabela 3 — Principais intera¢Bes medicamentosas entre dexametasona e outros farmacos

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.
Anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINEs) x dexametasona
Acido Acetilsalicilico ou AAS (ex:
Melhoral®, Doril®, Aspirina®, Engov®)
Nimesulida (ex: Nisulid®, Scaflam®,
Cimelid®)
Cetoprofeno (ex: Prog;enid®, Artrogil®)
Ibgprof%no (ex: Advil", Buscofem”, - O uso combinado de corticosteroides e AINEs pode
Alivium™) 1 Toxicidade . o . -
; . ® . . aumentar o potencial de toxicidade Gl, incluindo
Celecoxibe (ex: Celebra™) 1 Sangramentos gastrintestinais sanaramento. ulceracio e perfuracio
Diclofenaco (ex: Cataflan”, Tandrilax®, (GI) Moderado gramento, \ ¢ao € p ¢ao. . 0,0
® = A administracdo concomitante de corticosteroides pode
Voltaren ') 1 Ulceragao Gl diminuir as concentracdes séricas e os efeitos
Acido mefenamico (ex: Ponstan®, | Eficacia do AAS SUtioos d i gl A
Pon sdril®) terapéuticos dos salicilatos (AAS).
Dipirona (ex: Novalgina®, Dorflex®,
Anador®, Buscopan composto®)
Paracetamol (Tylenol®, Resfenol®,
Naldecon®)
Diuréticos x dexametasona

Furosemida (ex: Lasix®, Diflumid®, _ _ O uso concomitante dt_e corticosteroides e agentes que

; L ® Hipocalemia empobrecem o potassio (como alguns diuréticos e
Diuremida™) RO s Moderado g : 0

. o . ® i ® Distarbios eletroliticos anfotericina B) pode resultar em risco aumentado de
Hidroclorotiazida (ex: Clorana™, Diurix") . )

hipocalemia.
Inibidores de fosfodiesterase V (PDE5) x dexametasona
O sildenafil é metabolizado pelo CYP3A4. A

. . N\ ® L, I dexametasona € um indutor moderado do CYP3A4 e pode

Sildenafil (ex: Viagra ') | Eficacia dos inibidores de Moderado diminuir as concentra¢@es de sildenafil devido a indugéo 0

Tadalafil (ex: Cialis®)

PDES5

do CYP3A4, mas é pouco provavel que seja clinicamente
relevante.
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Tabela 3 — Principais interagces medicamentosas entre dexametasona e outros farmacos (continuagao)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.
Anticoagulantes x dexametasona
L . Corticosteroides podem alterar os efeitos farmacoldgicos
. . ® . ® | Eficacia do anticoagulante - . .
Varfarina (ex: Marevan™, Marfarin™) 1 Risco de sangramentos Moderado dos anticoagulantes orais. O risco de sangramento Gl e o 0.0
astrintestinaisg efeito ulcerogénico dos corticosteroides podem ser ’
9 potencializados pelo uso de anticoagulantes orais.
Antifingicos x dexametasona
O uso concomitante de fluconazol (um inibidor enzimatico
Fluconazol (ex: Zoltec®, Flucovil®) Hipocalemia ggggfgo %%g;(lzsgr‘l; (;?Igsoicgglz(z:d?ic(izgf‘ttig%ga
Anfotericina B (ex: Anforicin B, Disturbios eletroliticos Moderado 0O uso cc;n?:omitante de corFtJicogteroi degs e agentes L.Je 0,0
Fungizon®) 1 Risco de toxicidade e ue L9 o 9 q
empobrecem potéssio (ex: anfotericina e alguns
diuréticos) pode elevar o risco de hipocalemia.
Antibidticos x dexametasona
A associacao fluoroquinolonas e corticosteroides pode
potencializar o risco de tendinite e ruptura de tenddes.
Levofloxacino (ex: Tamiram®, Tavanic®, 1 Risco de tendinite Grave Recomenda-se cautela, particularmente em pacientes
Livepax®) 1 Risco de ruptura de tendao com outros fatores de risco (ex.: idosos, transplantados).
Pacientes devem relatar a associagdo ao médico e ser 0
aconselhados a cessar essa associacao.
~ - A coadministracdo de inibidores do CYP3A4 com
. . . ® L ® 1 Concentragdes plasmaticas dos . ., ~
Eritromicina (ex: Eritrex", Rubromicin™) ; . glicocorticoides pode aumentar as concentracdes
. - - ) L ® corticosteroides Moderado - . .
Claritromicina (ex: Klaricid~, Clamicin™) : . . plasmaticas e os efeitos farmacoldgicos dos
1 Efeitos dos corticosteroides corticosteroides
Rifampicina (ex: Rifaldin®) O uso simultaneo de dexametasona e indutores de
P ’ | Eficacia da dexametasona Moderado CYP3A pode resultar em diminui¢do da concentragcéo de 0,0,0

dexametasona.
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Tabela 3 — Principais intera¢des medicamentosas entre dexametasona e outros farmacos (continuacéo)

Farmacos

Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco

Resumo

Ref.

Antiarritmicos x dexametasona

Amiodarona (ex: Amiobal®, Ancoron®)

| Niveis séricos de amiodarona

| Eficacia da amiodarona Grave

O uso concomitante de amiodarona com um indutor do
CYP3A pode levar a niveis séricos reduzidos de
amiodarona e de seu metabolito DEA e resultar em falha
terapéutica.

Recomenda-se monitorar os niveis séricos de amiodarona
e DEA, bem como o estado clinico do paciente se algum
indutor do CYP3A4 for adicionado ou excluido de um
regime estavel de drogas que inclua amiodarona. Os
pacientes devem ser aconselhados a notificar seu médico
se sentirem piora dos sintomas (por exemplo, palpitacdes
ou batimentos cardiacos irregulares).

Verapamil (ex: Dilacoron®)

1 Retengédo de sddio e liquido Moderado

Por reter sédio e liquidos, os corticosteroides podem
reduzir os efeitos do verapamil.

0,0

Hipoglicemiantes x dexametasona

Metformina (ex: Glifage®, Dimefor®(%
Glibenclamida (Daonil®, Glibeneck®)
Glimepirida (Amaryl®, Amaglyn®, Azulix®)

Alteragdo da glicemia
Intolerancia a glicose

Moderado

A eficacia da insulina e de outros agentes
hipoglicemiantes pode ser diminuida por certos
medicamentos, incluindo os corticosteroides. Alteracéo no
controle da glicemia pode ocorrer, uma vez que
glicocorticoides podem causar hiperglicemia, intolerancia
a glicose, diabetes mellitus de inicio recente e/ou
exacerbacdo do diabetes preexistente.

0,0

Glicosideos x dexametasona

Digoxina (ex: Digoxina®, Digobal®)

Hipocalemia
1 Retencéo de sddio e liquido
1 Toxicidade

Moderado

Os corticosteroides administrados sistemicamente podem
induzir hipocalemia e a essa deficiéncia de potassio pode
aumentar o risco de toxicidade da digoxina. Além disso, a
retengdo de sodio e dgua induzida por corticosteroides

pode resultar em edema, levando a insuficiéncia cardiaca.

0,0
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Tabela 3 — Principais interagces medicamentosas entre dexametasona e outros farmacos (continuagao)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.

Anticonvulsivantes x dexametasona

O uso simulténeo de fortes indutores de CYP3A pode

. ) ®
Carbamazepina (ex: Tegretol') resultar em diminui¢do da concentracdo de

Fenobarbital (ex: Gardenal®) | Eficacia da dexametasona Moderado 0,0,0
Fenitoina (ex: Epelin®, Hidantal®) dexametasona.
Antimalarico x dexametasona
A hidroxicloroquina sofre metabolismo mediado pelos
CYPs (2C8, 3A4 e 2D6). A eliminag&o ocorre
L ; 0 -

Hiroiclorana ex: Plaqural, e e e, o 2 e dose iiace
Reuquinol®) 1 Risco de miopatias Moderado P P ' 0

moderado do CYP3A4, mas € improvavel que seja
clinicamente relevante devido as multiplas vias envolvidas
no metabolismo da hidroxicloroquina. No entanto,
recomenda-se cautela.
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Tabela 4 — Principais intera¢Bes medicamentosas entre dexclorfeniramina e outros farmacos

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.

Antipsicéticos x dexclorfeniramina

ileo paralitico
Clorpromazina  (ex:  Amplictil®, Hipertermia
Clopsina®) 1 risco de insolagao Moderado Agentes com propriedades anticolinérgicas podem ter 0
Haloperidol (ex: Haldol®, Sindrome da intoxicagdo efeitos adicionais quando usados em combinacao.
Loperidol®) anticolinérgica

Antidepressivos x dexclorfeniramina
+ Sedacgo Os efeitos depressores do sistema nervoso central e/ou
. ~ respiratorios podem ser aumentados de forma adicional ou

Citalopram (ex: Citta®, Cipramil ®) C:ggﬁemnetgggngggﬁ dztdegsgao, sinérgica em pacientes que tomam véarios medicamentos

psicomotoras gue causam esses efeitos, especialmente em pacientes

P ' idosos ou debilitados

lleo paralitico Moderado 0

. . . e Hipertermia
g:gm:pg?&;a (ex: Anafranil™, 1 Risco de insolagéo Agentes com propriedades anticolinérgicas podem ter
pr . ® ® Sindrome da intoxicacéo efeitos adicionais quando usados em combinacao.

Duloxetina (ex: Cymbalta™, Dual™) R

anticolinérgica

Compostos organicos x dexclorfeniramina

1 Sedagao O alcool pode potencializar o efeito sedativo de anti-

Alcool Comprometimento da atengdo, pensamentos  Moderado histaminicos de primeira geragao, assim como o de outros 0

agentes psicoativos; por isso aconselha-se evitar a

e habilidades psicomotoras. o
associagao.
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Tabela 4 — Principais interaces medicamentosas entre dexclorfeniramina e outros farmacos (continuacéo)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.

Anticonvulsivantes x dexclorfeniramina

Os efeitos depressores do sistema nervoso central e/ou

: ® 1 Sedagdo . respiratorios podem ser aumentados de forma adicional ou
Carbamazepina (ex: Tegretol') Comprometimento da atengdo, Moderado sinérgica em pacientes que tomam varios medicamentos
Fenobarbital (ex: Gardenal®) pensamentos e habilidades 9 P q

gue causam esses efeitos, especialmente em pacientes

psicomotoras idosos ou debilitados.

Recomenda-se cautela quando o topiramato é prescrito

com outros medicamentos que predispdem os pacientes a 0
Topimarato (ex: topamax®, 1 Risco de oligoidrose (transpiracao distdrbios relacionados ao calor, incluindo inibidores da
Amato®) reduzida) Grave anidrase carbdnica e medicamentos com atividade
Hipertermia anticolinérgica. Os pacientes devem se hidratar de forma
adequada e comunicar o médico se ndo suarem
normalmente, com ou sem febre.
Anti-histaminicos x dexclorfeniramina
lleo paralitico
TH'r?:g;eg:';sola 50 Agentes com propriedades anticolinérgicas podem ter
Prometazina (ex: Fenergan®, Sindrome da intgxica 50 Moderado efeitos adicionais quando usados em combinagédo. O uso 0
Profergan®) anticolinéraica & de dois anti-histaminicos de primeira geracéo pode
) 9 N acarretar na potencializagdo dos efeitos.
1 efeito de sedacao
Benzodiazepinicos x dexclorfeniramina
Lorazepam (ex: Lorax®) 1 Sedacdo Moderado t?:rﬁ) ri?l?;z;ﬁfeg?c;mgniggo sc?g:rtr:\/o;ehrzgir;?itzlg?ig efeitos 0,0
Clonazepam (ex: Rivotril®) Depressao respiratoria q P P '

sedativos dos anti-histaminicos (primeira geracao).
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Tabela 5 — Principais intera¢cdes medicamentosas entre hidroxicloroquina e outros farmacos

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.
Hipoglicemiantes x hidroxicloroquina
Insulina A hidroxicloroquina pode aumentar os efeitos de um
. - ® ® 1 Risco de hipoglicemia hipoglicemiante, por isso pode ser necessaria uma
Sgﬁiig;“da (Amaryl”, Amaglyn™, 1 Risco de sensibilidade a insulina Moderado diminuicéo nas doses de medicamentos 00,0
) hipoglicemiantes.
Antiarritmicos, antidepressivos, antibiéticos, antipsicéticos x hidroxicloroquina
Amiodarona (ex: Ancoron®)
Citalopram (ex: Citta®, Cipramil®),
Escitalopram (ex: Cipralex®), . . ~
Fluoxetina (ex: Daforin®, Prozac® Teoricamente, a coadmllnlstragao com outros agentes
Sertralina (eX'.SertraIin®’ Cefelic )’ que podem prolongar o intervalo QT pode resultar em
Venlafaxina (éx_ Venlafa;<in® ' 1 Arritmias ventriculares efeito somatorio. A administragdo concomitante de
- i - g 1 Risco de TdP (taquiarritmia ventricular agentes antiarritmicos classe la (ex: procainamida) ou
Clomipramina (ex: Anafranil ™) limeorfi Grave | -~ amiod di 0,0,0
Levofloxacino (ex: Tamiram®) po |_morf|ca rara) . classe Il (ex: amio _arona) com medicamentos que
Eritromicina (ex: Eritrex®) ' 1 Risco de morte subita podem prolongar o intervalo QT deve ser evitada, a
Claritromicina (éx- Klaricia®) menos que sejam previstos beneficios que superem os
Azitromicina (ex: Astro®, Azitrolab®) 1Scos.
Clorpromazina (ex: Amplictil®)
Haloperidol (ex: Haldol™, Loperidol®)
Antifangicos x hidroxicloroquina
O fluconazol é um inibidor moderado do CYP3A4 e pode
aumentar as concentragfes de hidroxicloroquina, uma
1 Arritmias ventriculares vez que ela também, é substrato dessa enzima. Deve-se
Fluconazol (ex: Zoltec®, Flucovil®) 1 Risco de TdP (taquiarritmia ventricular Grave tomar cuidado, pois os dois medicamentos tém riscos 00,0

polimérfica rara)
1 Risco de morte subita

conhecidos de prolongamento do intervalo gt. Devido a
meia-vida muito longa da hidroxicloroquina, o risco de
prolongamento do intervalo QT pode persistir mesmo
apos sua interrupgéo.
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Tabela 5 — Principais intera¢Bes medicamentosas entre hidroxiclorogquina e outros farmacos (continuacéo)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.
Anti-histaminicos x hidroxicloroquina
A coadministracdo de hidroxicloroquina com
. . medicamentos que podem prolongar o intervalo QT deve
1 Arritmias ventriculares ser evitada, particularmente em pacientes com
Prometazina (ex: Fenergan®, 1 Risco de TdP (taquiarritmia ventricular » particul : P .
® L e Grave prolongamento inicial do intervalo QT ou sindrome do 0,0,0
Profergan™) polimérfica rara) P .
. P QT longo congénito. E recomendada um monitoramento
1 Risco de morte subita . ~ .
do intervalo QT e correcéo de anormalidades
eletroliticas antes do inicio do tratamento.
Antiacidos x hidroxicloroquina
Hidroxido %e aluml'n(i@o (ex: o A administracdo com antiacidos pode diminuir a
Pepsamar, Gastrol~, Estomazil™) I _— . . . exposi¢do a hidroxicloroquina. Os antiacidos devem ser
Hidroxido de magnésio (ex: | Biodisponibilidade da hidroxicloroguina Moderado tomados, pelo menos, 4 horas antes ou 4 horas depois 0.0,0
Gastrol®, Estomazil®) da hidroxicloroquina
Glicosideos x hidroxicloroquina
A coadministracdo com hidroxicloroquina pode aumentar
+ Toxicidade da digoxina as concentragdes séricas de d_lgOXl_na. A dl_goxma pode
1 Risco de batimentos cardiacos prolongar o intervalo PR e a hidroxicloroquina
Co CRivAvia® ® . demonstrou prolongar o intervalo QT. A resposta
Digoxina (ex: Digoxina™, Digobal™) |rregulares N N Moderado farmacoldgica e os niveis séricos de digoxina devem ser 00,0
1 Risco de alterages visuais itorad hidroxicl ina f
NAUSEas monitorados sempre que a hidroxicloroquina for

adicionada ou retirada da terapia; o ajuste de dose da
digoxina deve ser avaliado conforme necessério.
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Tabela 5 — Principais intera¢Bes medicamentosas entre hidroxicloroguina e outros farmacos (continuac&o)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.

Diuréticos x hidroxicloroquina

A hidroclorotiazida pode causar hipopotassemia e,
assim, reduzir a reserva de repolarizagdo cardiaca,
configurando um risco para arritmias ventriculares.

Hidro%lorotiazida (ex: Clorana®, Distarbios eletroliticos Quando associada a farmacos que prolongam do
Diurix™) 1 Risco de prolongamento do intervalo Moderado intervalo QT, o risco de arritmias se eleva. Portanto, 0
QT cuidado e monitoramento eletrolitico € necessario se

administrada com hidroxicloroquina, uma vez que a
hidroclorotiazida é amplamente utilizada no brasil em
esquemas terapéuticos na hipertensao.

Anti-hipertensivos x hidroxicloroquina

O propranolol é metabolizado por 3 vias, sendo uma
delas por dependente de CYP2D6. Apesar da
hidroxicloroquina inibir o CYP2D6, ndo é esperado um

. ® ® . . aumento significativo nos efeitos induzidos pelo
Propranolol (ex: Inderal”, Propatec™) 1 risco de prolongamento do intervalo PR Moderado propranolol. No entanto, recomenda-se cautela e 0

monitoramento, pois o propranolol pode prolongar o
intervalo PR e a hidroxicloroquina demonstrou prolongar
o intervalo QT.
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Tabela 6 — Principais intera¢cdes medicamentosas entre ivermectina e outros farmacos

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco

Resumo

Ref.

Antiarritmicos x ivermectina

1 Concentragdes plasmaticas de
ivermectina
1 Risco de neurotoxicidade

Amiodarona (ex: Amiobal®,
Ancoron®)
Verapamil (ex: Dilacoron®)

Moderado

A amiodarona e o verapamil inibem a P-gp. Como a
ivermectina é substrato da P-gp, sua farmacocinética fica
susceptivel a alteracdes com a coadministracdo de um
inibidor da P-gp como a amiodarona ou verapamil. A
interacé@o pode resultar em um aumento da taxa de
transferéncia da ivermectina através da barreira
hematoencefalica, elevando sua concentragdo no cérebro
e, consequentemente, o risco de neurotoxicidade. A
associacao requer cuidado e monitoramento dos sinais e
sintomas de neurotoxicidade.

Anticoagulantes x ivermectina

1 INR

Varfarina (ex: Marevan®, Marfarin®) ) . .
Anticoagulagéo excessiva

Moderado

O uso simultaneo de ivermectina e varfarina pode resultar
em valores elevados de INR. Sendo assim, recomenda-se
gue o INR seja monitorado de perto.

0,0

Anticonvulsivantes x ivermectina

Carbamazepina (ex: Tegretol®)

Fenobarbital (ex: Gardenal®) Moderado

| Concentragdes de ivermectina

A carbamazepina e o fenobarbital sdo conhecidos indutores

do CYP3AA4. A associagdo da ivermectina com algum desses

anticonvulsivantes pode levar a diminuigdo da exposicéo a

ivermectina, reduzindo a probabilidade deste farmaco atingir

concentragdes eficientes.
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Tabela 6 — Principais intera¢cBes medicamentosas entre ivermectina e outros farmacos (continuagdo)

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco Resumo Ref.

Antibi6ticos x ivermectina

Eritromicina (ex: Eritrex®, A coadministragdo com inibidores do CYP3A4 pode aumentar as

Rubromicin®) 1 Conceniragbes plasmaticas dos Voderado  adversos. Auste da dose & monitoramento cinico faboratora
Claritromicina (ex: Klaricid®, antibioticos A ; L !
Clamicin®) podem ser aprqprlados sempre que um |n|b!dor potente do
CYP3A4 for adicionado ou retirado da terapia. 0,0
Como a ivermectina € um substrato do CYP3A4 e da P-gp, a
Rifampicina (ex: Rifaldin®) | Concentragbes de ivermectina Moderado coadministracéo com indutores do CYP3Ad, como a rifampicina,

pode levar & diminui¢édo da exposicéo a ivermectina, reduzindo a
probabilidade da ivermectina atingir concentracgdes eficientes.

Antiparasitarios x ivermectina

O levamisol pode acentuar a biodisponibilidade da
ivermectina. Pacientes que tomaram os dois medicamentos
apresentaram maior incidéncia de prurido e artralgia quando
comparado aqueles que tomaram ivermectina isoladamente.
O uso simultdneo néo precisa ser evitado, mas parece ser
prudente estar alerta para um aumento nos efeitos adversos.

Levamisol (ex: Ascaridil®) 1 Biodisponibilidade da ivermectina N.d.”

A hidroxicloroquina € um inibidor moderado do CYP3A4 e da

P-gp. A ivermectina é um substrato do CYP3A4 e da P-gp. E
improvavel que os inibidores moderados do CYP3A4, como a
hidroxicloroquina, causem uma interacao clinicamente

significativa. No entanto, se associadas, a transferéncia da
ivermectina através da barreira hematoencefélica pode 0
aumentar, elevando sua concentragéo no cérebro e,
consequentemente, o risco de neurotoxicidade. A associagao

requer cuidado e monitoramento dos sinais e sintomas de
neurotoxicidade.

1 Concentragdes plasmaticas de
ivermectina Moderado
1 Risco de neurotoxicidade

Hidroxicloroquina (ex: Plaquinol®,
Reuquinol®)

Compostos orgéanicos x ivermectina

O é&lcool pode aumentar as concentracdes plasmaticas de
1 Concentragdes plasmaticas dos Moderado ivermectina. Os pacientes que recebem terapia com
antibioéticos ivermectina devem, de preferéncia, evitar o consumo de
alcool para evitar efeitos adversos.

Alcool

Legenda:
Nao determinada.
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Tabela 7 - Principais interagcBes medicamentosas entre nitazoxanida e outros farmacos

Farmacos Efeitos colaterais e toxicidade Nivel de risco

Resumo Ref.

Anticoagulantes x nitazoxanida

1 Aumenta os efeitos e os niveis

Varfarina (ex: Marevan®, Marfarin®) p .
sanguineos da varfarina.

Moderado

A tizoxanida (o metabdlito ativo da nitazoxanida) é
altamente ligada as proteinas plasmaticas e, quando
administrada com outras drogas com alta ligacéo as
proteinas plasmaticas com indices terapéuticos estreitos
(como a varfarina), pode ocorrer competicdo pelos locais de
ligacdo. Pode ser necessario um ajuste de dose ou
monitoramento mais frequente pelo seu médico para 0 uso
seguro dos dois medicamentos.

0,0,0

Anticonvulsivantes x nitazoxanida

1 Aumenta os niveis sanguineos e 0s

Lo . L ® ®
Fenitoina (ex: Epelin~, Hidantal™) efeitos da fenitoina.

Moderado

A nitazoxanida pode aumentar o efeito da fenitoina devido
ao deslocamento da ligagdo as proteinas. Pode ser
necessario um ajuste de dose ou monitoramento mais
frequente pelo seu médico para o uso seguro dos dois
medicamentos.

0,0,0
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Consideracgdes finais
Diante da precocidade histérica do Covid-19,
algumas terapias farmacoterapéuticas ainda estédo

em estudo, apesar de alguns resultados ‘in vitro”

promissores. Nesta revisdo, objetivamos relacionar
o efeito de diferentes medicamentos sobre as acdes
farmacoldgicas e reacfes adversas de farmacos
reposicionados para Covid-19 que,
consequentemente, podem exigir monitoramento ou
indicar a substituicdo de uma terapia pelo médico.
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