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RESUMO

Em dezembro de 2019, diversos pacientes em Wuhan, China, foram diagnosticados
com pneumonia atipica de origem desconhecida. Esta nova comorbidade,
posteriormente denominada COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), causada pelo
agente etiologico SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 relacionado a Sindrome Respiratéria
Aguda Grave), foi classificada como pandemia em margo de 2020 pela Organizagéo
Mundial de Saude (OMS). Apesar da auséncia de evidéncia cientifica de eficacia ou
efetividade clinica para prevencao ou tratamento da COVID-19, diversos
medicamentos obtiveram grande credibilidade no Brasil, principalmente azitromicina,
(hidroxi)cloroquina e ivermectina, intitulados como “Kit COVID”. Esse cenario
oportunizou maior vulnerabilidade da populacdo as Reagdes Adversas a
Medicamentos (RAM) e, consequentemente, um possivel aumento da
morbimortalidade e oneracéo do Sistema Unico de Saude (SUS). Nessa perspectiva,
trata-se de um estudo descritivo-comparativo sobre suspeitas de RAM vinculadas ao
“Kit COVID” registradas no VigiMed, sistema de base de dados secundario vinculado
ao centro de farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
Assim, o trabalho visou comparar e analisar as RAM, perfil dos notificadores e perfil
dos pacientes antes e durante a pandemia de SARS-CoV-2 no pais. Em virtude
disso, foram utilizados os testes qui-quadrado e exato de Fisher para as variaveis
qualitativas, além dos testes “t” e “u” para as variaveis quantitativas. Posteriormente,
as variaveis foram submetidas a regressao logistica multivariavel com a finalidade
de selecionar aquelas com significancia estatistica (p<0,05). Foram contabilizadas
426 notificagdes de RAM suspeitas nos dois periodos destacados, e, crescimento
vertiginoso durante a pandemia, que representou 93,19% do total (n=397). As RAM
antes da pandemia manifestaram-se principalmente no tecido cutaneo e subcutaneo
(34,4%), ja durante a pandemia concentraram-se no sistema cardiaco (41,8%). Tais
achados podem ser explicados pelo uso dos farmacos em questdo em doses altas
off label, interagbes medicamentosas, pelo préprio perfii do paciente e,
potencializagdo das RAM através da infeccao pelo SARS-CoV-2. Em relagdo ao
perfil dos pacientes acometidos: antes da pandemia era tipicamente do sexo
feminino com faixa etaria média de 30,3 anos; e, durante a pandemia correspondeu
ao sexo masculino com faixa etaria média de 56,3 anos. Possivelmente esses
resultados estdo relacionados a maior gravidade que as RAM atingem o sexo
masculino e a maior sensibilidade da populacdo idosa aos efeitos adversos.
Outrossim, independente do periodo analisado, os farmacéuticos permaneceram
como os principais notificadores. Isso reflete o engajamento e importancia desses
profissionais de saude para a notificagdo de RAM no Brasil, além da necessidade
emergente de maior participagao de outras profissdes. Logo, o estudo fornece dados
para planejamento mais assertivo de prevengdo e combate as RAM, e,
consequentemente, evitar possiveis agravamentos de morbimortalidade da
populacéao.

Palavras-chave: COVID-19. Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a
Medicamentos. Azitromicina. Cloroquina. lvermectina.



ABSTRACT

In December 2019, numerous patients in Wuhan, China, were diagnosed with
atypical pneumonia of an unknown origin. This new comorbidity, later named
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), caused by the etiological agent,
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), was classified as
a pandemic in March 2020 by the World Health Organization (WHO). Despite the
lack of scientific evidence of efficacy or clinical effectiveness for the prevention or
treatment of COVID-19, several drugs gained great credibility in Brazil, especially
azithromycin, (hydroxy)chloroquine and ivermectin, referred to as the "COVID Kit".
This scenario resulted in greater vulnerability of the population to Adverse Drug
Reactions (ADRs) and, consequently, a possible increase in morbimortality and
encumbrance on the Brazilian Unified Health System (SUS). Hence, this is a
descriptive-comparative study of suspected ADRs linked to the "COVID Kit" recorded
on VigiMed, a secondary database linked to the pharmacovigilance center of the
National Health Surveillance Agency (Anvisa). Thus, the aim was to compare and
analyze ADRs, notifier profiles and patient profiles before and during the
SARS-CoV-2 pandemic in the country. For this purpose, the chi-square and Fisher's
exact tests were used for the qualitative variables, as well as the "t" and "u" tests for
the quantitative variables. Subsequently, the variables were then subjected to
multivariable logistic regression in order to select those with statistical significance
(p<0.05). A total of 426 notifications of suspected ADRs were recorded during both
studied periods, with a vertiginous increase during the pandemic, which accounted
for 93,19% of the total (n=397). ADRs before the pandemic mostly affected the
cutaneous and subcutaneous tissue (34.4%), while during the pandemic they were
mainly concentrated in the cardiac system (41.8%). These findings can be explained
by the use of the drugs in question in high off-label doses, drug interactions and the
patient's own profile, increased by mechanisms of the SARS-CoV-2 infection. In
regards to the profile of affected patients: before the pandemic, the average patient
was typically 30.3 years and female; during the pandemic, the average was 56.3
years and male. These results could possibly be linked to the higher severity with
which ADRs affect men, and the greater sensibility of the elderly population to their
adverse effects. In addition, regardless of the period analyzed, pharmacists remained
the main notifiers. This reflects the engagement and importance of these healthcare
professionals in reporting ADRs in Brazil, as well as the emerging need for greater
participation by other professionals. Thus, this study provides data for more assertive
prevention planning and combating ADRs, as well as avoiding possible worsening of
morbimortality among the population.

Keywords: COVID-19. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.
Azithromycin. Chloroquine. lvermectin.
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1 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, provincia de Hubei, China, casos de
pneumonia atipica de origem desconhecida foram registrados. O agente etiolégico
correspondente foi isolado em janeiro de 2020: um novo coronavirus,
posteriormente denominado SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 relacionado a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave). Suas caracteristicas patogénicas de alta
transmissibilidade aliadas a globalizagdo possibilitaram o alcance mundial de tal
forma que a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 30 de janeiro de 2020,
classificou a doenga como Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII). A COVID-19, Coronavirus Disease 2019, em 11 de margo de
2020, totalizou globalmente 118.465 casos confirmados e 4.295 falecimentos.
Diante desse cenario, sua categoria foi elevada a pandemia por essa entidade
referéncia mundial (CUCINOTTA; VANELLI, 2020; HU et al., 2021; PAHO, 2022).

O SARS-CoV-2 é um virus pertencente a classificagcdo CoV (Coronavirus), e
por tal, compartilha similaridades genémicas com SARS-CoV (Coronavirus
relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave) e MERS-CoV (Coronavirus
relacionado a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio). Caracterizado por ser um
virus RNA (acido ribonucleico) de fita Unica, é altamente mutavel, e possui 5 VOC
(Variants Of Concern) previamente circulantes, conforme a OMS (HARRISON; LIN;
WANG, 2020; LAMERS; HAAGMANS, 2022; LUO et al., 2022; MANTA et al., 2022;
WHO, 2023a).

A transmissao da COVID-19 ocorre de diferentes formas, mas principalmente
através de aerossois e goticulas. Ademais, engloba mais de 70 possiveis
manifestagdes clinicas inespecificas e diferentes graus de severidade, tipificados
como assintomatico, brando, severo e critico. Logo, o diagnéstico assertivo dessa
enfermidade depende também de exames laboratoriais e de imagem (CUCINOTTA;
VANELLI, 2020; HARRISON; LIN; WANG, 2020; HU et al., 2021; LUO et al., 2022;
MAIA et al., 2022).

Diante disso, tentativas para conter o avanco do virus e combaté-lo foram
fundamentais. Assim, a OMS incentivou medidas de protecdo, tais como

distanciamento social, uso de mascaras e a constante higienizagcdo das méaos
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(FURLAN; CARAMELLI, 2021). Outrossim, pesquisas foram realizadas globalmente
a fim de proporcionar possivel prevencdo e tratamento contra a COVID-19,
conforme a Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) (SANTOS-PINTO; MIRANDA,;
OSORIO-DE-CASTRO, 2021). Nessa perspectiva, desde maio de 2020,
recomendagdes, diretrizes e guidelines foram langados sobre a indicagdo ou nao
de determinadas drogas para combater essa enfermidade (MACHADO et al., 2020;
FURLAN; CARAMELLI, 2021; MELO et al.,, 2021; SANTOS-PINTO; MIRANDA,;
OSORIO-DE-CASTRO, 2021; HENTSCHKE-LOPES et al., 2022; MARTINEZ;
ZUCOLOTO; ARAGON, 2022).

Segundo revisbes sistematicas com metandlises de testes clinicos
controlados, dentre os medicamentos sem eficacia ou efetividade clinica para o
tratamento ou prevencao de COVID-19 ha antimicrobianos, como a azitromicina, e
antiparasitarios, exemplificados por cloroquina, hidroxicloroquina e ivermectina. Tais
evidéncias foram endossadas por instituicdes cientificas renomadas tais quais a
Pan American Health Organization (PAHO), National Institutes of Health (NIH-EUA),
Infectious Diseases Society of America (IDSA-EUA), Conselho Nacional de Saude
(CNS), Comissdo de Incorporagdo de Tecnologias ao Sistema Unico de Saude
(Conitec), Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira
(AMIB) (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2020; FALAVIGNA et al., 2020;
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2021; PAHO, 2022; BHIMRAJ et al., 2023;
NIH, 2024).

Entretanto, esses medicamentos, agrupados sob o termo “Kit COVID”,
tornaram-se extremamente populares no Brasil, principalmente devido aos
posicionamentos enviesados do entdo presidente do Brasil, Ministério da Saude
(MS) e Conselho Federal de Medicina (CFM) (FURLAN; CARAMELLI, 2021; MELO
et al., 2021; SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021). Um fator
potencializador de tal panorama foi o incentivo ao uso dessas drogas, para fins nao
comprovados cientificamente, através das redes sociais, fenbmeno denominado
infodemia (THE LANCET INFECTIOUS DISEASES, 2020).

Outrossim, durante a pandemia houve recebimento de doagdes

internacionais desses farmacos, maior produgao nacional com montante publico
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através do Sistema Unico de Saude (SUS), e aumento de vendas pelo setor
privado, seja devido a automedicagao, seja devido a “autonomia médica” enfatizada
pelo CFM (MELO et al., 2021; SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO,
2021; HENTSCHKE-LOPES et al., 2022; PAHO, 2022). Por exemplo, segundo o
Servico de Informagdo ao Cidaddo do Exército Brasileiro, 3 milhdes de
comprimidos de cloroquina foram produzidos em 2020, em comparacao a 265 mil
comprimidos confeccionados em 2017 (BRASIL, 2021). Ademais, consoante
levantamento do Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos (Sindusfarma),
a venda do “Kit COVID” rendeu lucro as empresas farmacéuticas no Brasil de cerca
de 500 milhées em 2020 (SCARAMUZZO apud MELO et al., 2021).

Destarte, o aumento exacerbado do consumo desse conjunto
medicamentoso pode ser associado a tendéncia de crescimento de Reacdes
Adversas a Medicamentos (RAM) (MELO et al., 2021). As RAM s&o conceituadas
pela OMS como ‘toda resposta nociva e néo intencional a um medicamento
relacionada a qualquer dose normalmente utilizada no homem para profilaxia,
diagnéstico e tratamento de doencas ou modificacdo de fungbes fisiologicas”
(WHO, 2014 apud MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2019). Tais rea¢cées podem
ser classificadas em evitaveis, seja devido a inconsisténcia entre MBE e plano de
tratamento medicamentoso, seja porque ¢ irrealista ao considerar as circunstancias

da prescricao, e, inevitaveis (COLEMAN; PONTEFRACT, 2016).

Portanto, o cenario é alarmante, visto que as RAM evitaveis relacionadas ao
‘Kit COVID” refletem desrespeito a MBE, representam possivel aumento da
morbimortalidade, além de diversas consequéncias logisticas e financeiras para o
sistema de saude (FURLAN; CARAMELLI, 2021; MELO et al., 2021). Logo, é de
extrema relevancia comparar o periodo antes e durante a pandemia de
SARS-CoV-2 quanto aos padrdes de notificacdo de RAM suspeitas relacionadas ao
“Kit COVID” no Brasil, principalmente a fim de proporcionar dados que auxiliem a
comunidade cientifica no planejamento de prevengado de sua ocorréncia e combate

aos possiveis agravamentos.
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2 HIPOTESE

A credibilidade recebida por estudos de baixa qualidade sobre eficacia de
medicamentos contra COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), a defesa ampla para
utilizagcao do “Kit COVID”, feita pelo Ministério da Saude, o destaque da “autonomia
médica” pelo Conselho Federal de Medicina, a automedicacdo reforcada pela
dispensa de prescrigdo de algumas drogas, e a infodemia contribuiram para o
aumento do consumo de drogas nao efetivas ou eficazes para prevengao ou
tratamento da COVID-19. Consequentemente, as notificagdes de Reacodes
Adversas a Medicamentos (RAM) suspeitas relacionadas ao “Kit COVID” no Brasil
elevaram-se no primeiro biénio da pandemia de SARS-CoV-2 (Coronavirus 2
relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave), em comparagdo ao biénio

anterior.
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3 JUSTIFICATIVA

A tendéncia de aumento das Reacbes Adversas a Medicamentos (RAM)
relacionadas ao “Kit COVID” no Brasil durante a pandemia de SARS-CoV-2
(Coronavirus 2 relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave) representa um
panorama sociopolitico. Elas sao responsaveis por crescimento de morbidez e
desfechos clinicos negativos, prolongamento da hospitalizacdo do paciente,
diminuicao de leitos hospitalares disponiveis, escassez desses medicamentos para
os fins cientificamente comprovados e oneragcédo do sistema de saude (FURLAN;
CARAMELLI, 2021; MELO et al., 2021).

Em suma, por se tratar de uma tematica essencial para saude publica,
justifica-se o interesse em comparar os periodos antes e durante a pandemia de
SARS-CoV-2 no Brasil em relagdo ao padrdao de notificagcdo de RAM suspeitas
associadas ao “Kit COVID”, aos perfis dos pacientes acometidos e dos
notificadores. E, por conseguinte, incentivar a notificagdo mais assertiva dos efeitos
adversos, alertar a populacdo sobre o uso de medicamentos nao cientificamente
comprovadas para tal fim e disponibilizar ferramentas para o planejamento mais
assertivo para prevengcdao, combate as RAM e contencdo de possiveis

agravamentos em sua morbimortalidade.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Comparar os padrdoes de notificagcao de suspeitas de Reacgdes Adversas a

Medicamentos (RAM) do “Kit COVID” antes e durante a pandemia de SARS-CoV-2
(Coronavirus 2 relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave) no Brasil.

1.

2.

4.2 Objetivos especificos

Analisar o contraste de prevaléncia, tipos, principais medicamentos
relacionados, gravidades correspondentes e seus desfechos das suspeitas
de RAM devido ao uso de azitromicina, cloroquina, hidroxicloroquina e
ivermectina antes e durante a pandemia de SARS-CoV-2 no Brasil;

Avaliar a diferenca dos perfis epidemiolégicos dos pacientes acometidos
pelas suspeitas de RAM associadas ao uso de azitromicina, cloroquina,
hidroxicloroquina e ivermectina antes e durante a pandemia de SARS-CoV-2
no Brasil;

Identificar a distingdo entre os perfis epidemiolégicos dos notificadores das
suspeitas de RAM relacionadas ao uso de azitromicina, cloroquina,
hidroxicloroquina e ivermectina antes e durante a pandemia de SARS-CoV-2

no Brasil.
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5 METODOLOGIA
5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo-comparativo com uso de base de dados
secundarios sobre suspeitas de Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) do “Kit
COVID” registradas no sistema VigiMed, plataforma da Anvisa (Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria).
5.2 Amostra e delineamento do estudo

A amostra foi composta por dados de RAM suspeitas associadas ao uso do
“Kit COVID” (azitromicina, cloroquina, hidroxicloroquina e ivermectina) notificadas no

VigiMed entre margo de 2018 e fevereiro de 2022.

E importante ressaltar que, para o presente estudo, foi utilizada a definicéo de
Reagdo Adversa a Medicamentos regulamentada pela Organizagdao Mundial de
Saude (OMS) “foda resposta nociva e n&o intencional a um medicamento
relacionada a qualquer dose normalmente utilizada no homem para profilaxia,
diagndstico e tratamento de doengas ou modificagdo de fungbes fisiolégicas” (WHO,
2014 apud MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2019).

5.3 Base de dados e configuragoes estruturais

A WHO-UMC (World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre), através
do Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos (Programme for
International Drug Monitoring- PIDM), operacionaliza o sistema VigiFlow para
vigilancia de suspeita de eventos adversos de medicamentos e vacinas no contexto
internacional. Desse modo, o Brasil, pais membro do PIDM, adotou tal base de
dados em 2019 através do centro nacional de farmacovigilancia da Anvisa; e a
renomeou como VigiMed (ANVISA, 2019; MELO et al., 2021).

Tal sistema brasileiro segue as diretrizes de farmacovigilancia (E2A a E2F) do
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), que inclui o uso do Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) e a classificacdo de RAM grave, a saber: fatal,

representa ameaga a vida, promove incapacidade permanente/significante, causa
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anormalidade congénita, exige ou prolonga hospitalizagdo, requer intervengéo para
prevenir danos permanentes ou prejuizos (ICH, 2022; WHO, 2002). Ademais, o
VigiMed também organiza as provaveis RAM segundo o sistema-6rgao-classe
(SOC) recomendado pela WHO- Adverse Reactions Terminology (WHOART)
(MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2019).

5.4 Estratégia de busca

Os dados do estudo foram identificados por meio de busca de suspeita de
RAM no VigiMed conforme os descritores correspondentes aos farmacos ou
apresentacgdes comerciais que invariavelmente compdem o “Kit COVID", disponiveis

na plataforma:

e Azitromicina: “Astro”, “Azi”, “Azicin”, “Azicin 500", “Azitromax”, “Azitromicin”,
“‘Azitromicina”,  “Azitromicina  diidratada”,  “Azitromicina  eurofarma”,
“Azitromicina monoidratada”, “Azitromin”, “Azitromycine” e “Zitromax”;

e Cloroquina: “Cloroquina”;

e Hidroxicloroquina: “Hidroxicloroquina”, “Hidroxicloroquina sulfato”,
“Hydroxychloroquine”; “Plaquinol”; “‘Reuquinol” e “Sulfato de
Hidroxicloroquina”;

e |vermectina: “Ivermectina”, “Ivermectine” e “Soolantra”.
5.5 Critérios de inclusao e exclusao

O estudo analisou as notificagbes de RAM suspeitas que atenderam aos
critérios de inclusdo: (a) devidamente notificadas no VigiMed (Anvisa-Brasil); (b)
relacionadas aos medicamentos que invariavelmente compdem o “Kit COVID":
azitromicina, cloroquina, hidroxicloroquina e ivermectina; (c) cujo uso do farmaco foi
o motivo da possivel RAM, conforme definicdo da OMS; (d) que ocorreram no

periodo de margo de 2018 a fevereiro de 2022.

Os critérios de exclusdo seguidos foram: (a) RAM suspeitas que estédo
relacionadas a qualquer outro medicamento n&o supracitado, mesmo que também
tenha sido parte de algum “Kit COVID”; (b) outros topicos de registro de reacbes
adversas suspeitas que ndo se enquadram como RAM, por exemplo: omissido de

dose, posologia inadequada, erro de dispensacgao, disponibilidade ou administragéo,
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paciente cuja suspeita ou infec¢cdo confirmada ndo foi consequente ao uso de

medicamento.
5.6 Variaveis estudadas
Foram avaliadas as variaveis correspondentes a:

e RAM - prevaléncia, principais drogas relacionadas, ano da notificagao,
tipo de efeito adverso por SOC e por TP (Termo Preferido),
classificagdo de gravidade, além do desfecho informado pelo
notificador;

e Pacientes - sexo e faixa etaria;

e Notificador - Unidade da Federagéo (UF), tipo de entrada e profisséo.
5.7 Analise estatistica

Na etapa descritiva, as variaveis foram categorizadas e elaboradas por
frequéncias relativas. Na etapa analitica, os dados foram submetidos a regressao
logistica, na qual as duas variaveis dependentes (MELO et al., 2021) foram as
notificagdes de suspeitas de RAM do “Kit COVID” antes (margo de 2018 a fevereiro
de 2020) e durante (marco de 2020 a fevereiro de 2022) a pandemia de
SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave) no

Brasil; e as independentes foram:

e RAM: prevaléncia, principais drogas relacionadas, ano da notificagéo, tipo de
efeito adverso por SOC e por TP, classificagao de gravidade e seus critérios,
além do desfecho informado pelo notificador;

e Pacientes: sexo e faixa etaria;

e Notificadores: UF, tipo de entrada e profissao.

Dentre essas, para as variaveis qualitativas foram realizados os testes
qui-quadrado de Pearson caso tamanhos amostrais grandes, e exato de Fisher caso
pequenos. Ademais, para as variaveis quantitativas foram usados os testes “t” caso

“ "

amostras com distribuigdo normal, e “u” — de Mann Whitney- caso amostras

pequenas ou nao homogéneas (MELO et al., 2021; PORTO, 2022).
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Adicionalmente, a andlise de regressao logistica foi realizada com objetivo de
identificar a significancia das associag¢des. Logo, através da analise multivariavel
foram eliminadas as variaveis estatisticamente irrelevantes com o método stepwise
(backwards) para que apenas aquelas com p < 0,05 - significAncia estatistica-
permanecam (MELO et al., 2021; PORTO, 2022).

E importante destacar que as medidas de associacdo (OR- Odds Ratio) foram
ajustadas com estimativa de seus respectivos IC95% (Intervalo de Confianga de
95%) (MELO et al., 2021; PORTO, 2022).

A tabulacdo dos dados foi realizada com auxilio do Google Planilhas. A
analise estatistica foi feita com o uso do software Jamovi, versao 2.3.28. E, a
elaboracao de tabelas e graficos foi possivel por meio do Canva, Microsoft Power Bi

e Jamovi, versao 2.3.28.
5.8 Aspectos éticos

O estudo é dispensado de registro ou avaliacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) ou pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) por se
enquadrar em “ll — pesquisa que utilize informacdes de acesso publico, nos termos
da Lei n° 12.527, de 18 de novembro de 2011” consoante a Resolug¢ao n° 510, de 07
de abril de 2016 do Conselho Nacional de Saude (CNS) (BRASIL, 2016).
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6 REFERENCIAL TEORICO

Os coronavirus (CoV) sdo um agrupamento de virus com importancia
mundial para a saude publica, visto que foram responsaveis por trés graves
infecgbes nas Ultimas duas décadas. Dentre essas, em 2002 e 2012, dois
coronavirus altamente patogénicos derivados de uma origem zoonoética causaram,
respectivamente, a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) e a Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS). Ademais, em 2019, emergiu um novo
coronavirus, denominado SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 relacionado a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave), patdgeno responsavel pela COVID-19 (HARRISON;
LIN; WANG, 2020; HU et al., 2021).

O SARS-CoV-2 é um virus RNA (acido ribonucleico), de fita unica, que
pertence ao grupo 2, Betacoronavirus. Compartilha 79% do genoma com o
SARS-CoV (Coronavirus relacionada a SARS) e 50% com MERS-CoV
(Coronavirus relacionada a MERS). Além disso, utiliza mecanismo de infecgéo, por
meio da ACE2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2) e, consequentemente sistema
renina-angiotensina, similar a outros coronavirus patogénicos (HARRISON; LIN;
WANG, 2020; LAMERS; HAAGMANS, 2022; MANTA et al., 2022).

O SARS-CoV-2 modificou-se paulatinamente através do surgimento de
diversas variantes. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 2023b), elas
podem ser classificadas em VUM (Variants Under Monitoring), VOI (Variants Of
Interest) e VOC (Variants Of Concern), na medida em que ha alteragdo da
velocidade de propagacédo, associagdo com diferentes niveis de severidade da
doencga e desempenho vacinal, avango dos métodos diagndsticos e terapéuticos,
ou relagdo com medidas sociais e de saude publica. Até margo de 2023, cinco
variantes do SARS-CoV-2 haviam sido classificadas como VOC: Alpha, Beta,
Gamma, Delta e Omicron. Contudo, consoante declaragcdo emitida pela OMS,
houve consenso do Grupo Técnico sobre Evolugdo do Virus SARS-CoV-2
(Technical Advisory Group on SARS-CoV-2 Virus Evolution; TAG-VE) que a
variante Omicron é a mais divergente ja percebida dentre as outras quatro,

ademais, suas subvariantes correspondem a 98% dos sequenciamentos de RNA
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desde fevereiro de 2022. Desse modo, as definicdes de VUM, VOI e VOC foram
revistas a fim de também abarcar as subvariantes da Omicron, que s&o mais

clinicamente significativas no momento (WHO, 2023c).

Ha diversos padrbes de transmissdo da COVID-19 (Coronavirus Disease
2019), seja diretamente por aerossois (<5 ym) e goticulas (>5 ym) por meio da
tosse ou espirro cujo alcance é até de 2 metros, seja por objetos contaminados
(HARRISON; LIN; WANG, 2020; HU et al., 2021; MAIA et al., 2022). A despeito dos
sinais e sintomas mais comuns da COVID-19 serem febre, tosse e fraqueza (LUO
et al., 2022), também frequentes na SARS e MERS, ela é marcada por extensa
diversidade sintomatolégica (CUCINOTTA; VANELLI, 2020; HARRISON; LIN;
WANG, 2020; HU et al.,, 2021; LUO et al., 2022). Segundo mapeamento de
evidéncias com analise de 102 revisdes sistematicas (LUO et al.,, 2022), 74
manifestacdes clinicas distintas dessa enfermidade foram registradas na literatura.

Dentre as mais caracteristicas de cada sistema ha:

e Respiratério: tosse, odinofagia, dispneia e expectoragao;
e Neuroldgico: febre, fadiga, dor de cabecga e dor muscular;
e Trato gastrointestinal: diarreia, ndusea e vomitos;

e Dermatoldgico: rash cutaneo;

e Ocular: conjuntivite.

Tal diversidade clinica pode ser agrupada de acordo com a gravidade. A
sintomatologia mais branda pode ser exemplificada por febre, fadiga, tosse seca,
pneumonia, além de opacidade em vidro fosco, conforme exame de imagem.
Progressivamente, o quadro clinico severo é representado por dispneia e esta
relacionado aos pacientes com comorbidades, faixa etaria acima de 60 anos e
necessidade de internagdo em UTI (Unidade de Terapia Intensiva). Por fim, a
doenga critica é tipificada por Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo

(SDRA), lesao cardiaca aguda e faléncia multipla dos 6rgaos (HU et al., 2021).

Ainda, de acordo com o0 mapeamento de evidéncias realizado por Luo et al.,
em 2022, os pacientes assintomaticos ocupam uma proporgéo significativa do
namero de casos, cerca de 30,8%. E, representam um importante veiculo de

propagacao da COVID-19, afinal podem transmitir o virus por até mais de 14 dias.
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Perante as manifestacbes clinicas inespecificas da COVID-19, o seu
diagndstico acurado depende também de testes laboratoriais e achados de
imagem. O método padrao-ouro € o RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction) que se enquadra em NAAT (Nucleic Acid Amplification Tests).
Outrossim, também ha os testes serologicos, como ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent  Assay), de imagem, exemplificada por Tomografia
Computadorizada (TC), além de biosensor (MAIA et al., 2022).

Nessa perspectiva, o primeiro caso de COVID-19 foi registrado em 8 de
dezembro de 2019 em Wuhan, China. Diversas unidades de servico de saude na
provincia chinesa de Hubei reportaram ocorréncias de pneumonia atipica de origem
desconhecida, inicialmente relacionadas ao mercado de frutos do mar da cidade.
Posteriormente, em 31 de dezembro do mesmo ano, a comissao municipal de
saude da cidade notificou a OMS sobre os 27 casos do surto (HU et al., 2021).
Nesse cenario, o isolamento e identificagdo do novo agente etiolégico em amostras
do trato respiratoério inferior s foi possivel em 7 de janeiro de 2020 (CUCINOTTA;
VANELLI, 2020; HU et al., 2021).

O alto poder de transmissibilidade, que superou a SARS e MERS em numero
de pessoas infectadas e alcance espacial de areas epidémicas, aliado a quantidade
de viagens internacionais possibilitou a alta propagac¢ao de COVID-19. Desse modo,
em 30 de janeiro de 2020, a OMS reclassificou o surto como Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional (ESPII). Outrossim, em 11 de fevereiro de 2020,
o International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) nomeou 0 novo
coronavirus de SARS-CoV-2, e a OMS intitulou a nova doenga de COVID-19. De
forma global, em 11 de marco de 2020, houve 118.465 casos confirmados e 4.295
falecimentos devido a enfermidade. Diante disso, a classificagdo da COVID-19 foi
elevada para pandemia pela OMS. Cinco meses apds, 216 paises e regides dos 6
continentes registraram mais de 20 milhdes de casos e mais de 733 mil mortes
(CUCINOTTA; VANELLI, 2020; HU et al., 2021). Até 11 de fevereiro de 2024, houve
774.631.444 de casos confirmados de COVID-19 em todo o mundo, que inclui
7.031.216 mortes (WHO, 2023d). Em geral, a porcentagem total de mortalidade
devido a patologia em questdo € em torno de 1%; e, 3 a 20% caso o paciente
necessite de hospitalizacdo (LAMERS; HAAGMANS, 2022).
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No entanto, o avango da quantidade de casos e mortes ndo foi homogéneo,
visto que atingiu principalmente minorias sociais. Consequentemente, a COVID-19
foi definida como sindemia, pois ha interagdes sociais e bioldgicas entre condi¢coes
que aumentam a suscetibilidade de causar dano ou piorar o progndéstico de
algumas populagdes (HORTON, 2020).

O avanco global da sindemia instigou o surgimento de esforgcos conjuntos em
pesquisas para prevencgao e tratamentos potenciais, que incluem novas drogas e
as ja existentes (FURLAN; CARAMELLI, 2021). O uso off-label, ndo autorizado por
agéncia reguladora, tornou-se inicialmente necessario ora porque os tramites para
a aprovacdo avangavam mais lentamente do que as evidéncias de potenciais
beneficios, ora porque havia escassez de ensaios clinicos em certos grupos, o que
impede a indicagdo segura e eficaz (SANTOS-PINTO; MIRANDA,;
OSORIO-DE-CASTRO, 2021).

Também houve a necessidade de combater a insurgente infodemia, como
declarada pela OMS (WHO, 2020). O termo € conceituado como excesso de
informacdes compartilhadas, que ndo sdo homogeneamente acuradas, em
resposta as situagbes agudas. Dentre as consequéncias ha desinformacéo,
manipulacdo e dificuldade em estabelecer a veracidade de informagdes (THE
LANCET INFECTIOUS DISEASES, 2020; MELO et al., 2021).

Diante disso, o uso off-label, inicialmente justificavel, associado a infodemia
resultaram em ampla divulgacao de diversas formas de tratamento, apesar de nao
compativeis com a MBE (FURLAN; CARAMELLI, 2021; SANTOS-PINTO;
MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021). Nessa perspectiva, consoante pesquisa
realizada por MACHADO et al., em 2020, que utilizaram analise hipergeométrica e
qualitativa, o Brasil foi destaque em desconhecimento de medicamentos, durante a
pandemia de COVID-19.

Dentre as drogas mais consumidas durante o periodo pandémico como
justificativa para prevencao ou tratamento contra tal enfermidade ha o “Kit COVID”.
Inicialmente foi proposto por “Médicos pela Vida”, uma organizacédo criada para
disseminar o uso de “tratamento precoce” de COVID-19, e, posteriormente, foi
apoiado pelo entéo presidente do Brasil (FURLAN; CARAMELLI, 2021). Apesar de
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ndo haver homogeneidade em sua definicdo, o “Kit COVID" é invariavelmente
composto por hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina e azitromicina (MACHADO
et al., 2020; FURLAN; CARAMELLI, 2021; MELO et al., 2021; SANTOS-PINTO;
MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021; HENTSCHKE-LOPES et al., 2022;
MARTINEZ; ZUCOLOTO; ARAGON, 2022). Consoante o "Médicos pela Vida”, o
tratamento de pacientes precocemente com essas drogas poderia prevenir o
agravamento da doenga, além de evitar hospitalizagdo, intubagdo e morte
(FURLAN; CARAMELLI, 2021).

A iniciativa de apoio ao “Kit COVID” e a premissa do “tratamento precoce” foi
realizada pelo CFM em abril de 2020, através da defesa da “autonomia médica”.
Ademais, protocolos do MS foram langados a partir de maio de 2020 com 0 mesmo
objetivo. Em sequéncia, o Governo Federal também iniciou a disponibilizagdo
dessas drogas nas farmacias conveniadas do Programa de Farmacia Popular do
Brasil (FURLAN; CARAMELLI, 2021; MELO et al., 2021; SANTOS-PINTO;
MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021).

A intercessao pelo uso de tais drogas nao foi limitada ao entdo governante
do Brasil, mas também reuniu outros neoliberais como o presidente em exercicio
dos Estados Unidos da América (EUA) em 2020 (FURLAN; CARAMELLI, 2021;
SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021). As aliangas entre
essas liderangas permitiram, em maio de 2020, uma doacao advinda dos EUA de 2
milhdes de doses de hidroxicloroquina, recebida pelo Exército brasileiro, que
também transformou-se em um gigante produtor de cloroquina durante a pandemia
(SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021).

Além da doacao internacional e do aumento nacional da producao publica
dos medicamentos do “Kit COVID” propiciada por meio do SUS (Sistema Unico de
Saude), também houve avanco de suas vendas no setor privado, principalmente
em 2020, em comparagao a 2019 (MELO et al., 2021; SANTOS-PINTO; MIRANDA;
OSORIO-DE-CASTRO, 2021; HENTSCHKE-LOPES et al., 2022; PAHO, 2022).

Dentre as drogas que compdem o “Kit COVID” ha a ivermectina. Ela é usada
para tratamento e controle de doengas parasitarias, cujo consumo durante o

periodo antes da pandemia (margo de 2019 a fevereiro de 2020) foi de 1,22 gramas
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e obteve o total de 44 milhdes de vendas em 2019. Contudo, comparativamente
com o primeiro ano da pandemia (margo de 2020 a fevereiro de 2021), seu uso
aumentou exorbitantemente para 150.444,65 gramas (em 12.291.129,32%), e
resultou em 409 milhdes de vendas em 2020 (incremento de 829% em relagédo ao
ano anterior) (MELO et al., 2021; HENTSCHKE-LOPES et al., 2022; MARTINEZ;
ZUCOLOTO; ARAGON, 2022).

Em paralelo, a (hidroxi)cloroquina & indicada para prevenir e tratar malaria,
além de ter efetividade contra algumas doencgas inflamatérias, tais quais artrite
reumatoide e lupus eritematoso. Previamente a pandemia, em 2019, a mesma so
era consumida no Norte e Sudeste do pais, com venda total de 72 gramas, que
gerou lucro de 55 milhdes de reais. No entanto, entre margo de 2020 e fevereiro de
2021, foi utilizado em todas as regides do pais, e totalizou consumo de
aproximadamente 7,8 toneladas, que repercutiu em aumento da receita para 91,6
milhdes de reais em 2020 (SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO,
2021; HENTSCHKE-LOPES et al., 2022; MARTINEZ; ZUCOLOTO; ARAGON,
2022).

Por sua vez, a azitromicina € um antibidtico macrolideo de amplo espectro
usado no tratamento e prevencdo de certas infecgcbes bacterianas, como
Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC), otite média aguda e faringite. As
vendas dessa droga em 2019 somaram 12 milhdes, cerca de 2 toneladas entre
margo de 2019 a fevereiro de 2020. Entretanto, de modo comparativo, evoluiu para
16 milhdes em 2020 e em torno de 3,5 toneladas entre margo de 2020 e fevereiro
de 2021 (SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021;
HENTSCHKE-LOPES et al.,, 2022; MARTINEZ; ZUCOLOTO; ARAGON, 2022;
SANDMAN; IQBAL, 2022).

E importante enfatizar que o “Kit COVID" foi promovido e prescrito no Brasil
através da premissa de “autonomia médica”, ideologia politica, experiéncias e
opinides pessoais, evidéncias questionaveis, estudos clinicos de baixa qualidade
metodoldgica, estudos in vitro com dosagens que excedem os limites seguros em
humanos e revisbes sistematicas com metandlises ndo confiaveis (FURLAN;
CARAMELLI, 2021).
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Ndo obstante, desde 2020, guidelines, consensos, diretrizes e
recomendagdes internacionais e nacionais destacam a inexisténcia de
comprovacgao cientifica relacionada a eficacia ou efetividade clinica, além da
seguranga duvidosa para prevenir ou tratar a COVID-19, tais quais os promovidos
por Pan American Health Organization (PAHO), National Institutes of Health
(NIH-EUA) e Infectious Diseases Society of America (IDSA-EUA), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e Associacdo de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB) (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2020; FALAVIGNA et al.,
2020; CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2021; PAHO, 2022; BHIMRAJ et al.,
2023; NIH, 2024).

A medida em que os consumos de azitromicina, ivermectina,
hidroxicloroquina e cloroquina aumentaram exorbitantemente durante a pandemia
de COVID-19, é esperado que a incidéncia de automedicagao, resisténcia
bacteriana e Reag¢des Adversas a Medicamentos (RAM) também crescam (MELO
et al., 2021).

Nessa perspectiva, Orjuela-Rodriguez e colaboradores (2022) analisaram as
RAM suspeitas entre 1 de margo e 31 de agosto de 2020 das 13 principais drogas
utilizadas sob justificativa de prevenir ou combater a COVID-19 em 5 paises da
América Latina e, concluiram que azitromicina, ivermectina e hidroxicloroquina
acumularam maior numero de notificagdes de RAM. Dentre as reagdes adversas, a
mais comum (15%) foi diarreia; as mais graves somaram 11,9%, sobretudo
prolongamento do intervalo QT', aumento de enzimas hepaticas e bradicardia. Ja
nos EUA, entre 1 de janeiro e 30 de junho de 2020, as RAM relacionadas a
hidroxicloroquina e a azitromicina durante a pandemia também aumentaram
consideravelmente, principalmente hepatite e prolongamento do segmento QT
(DAUNER; DAUNER, 2021).

Em panorama brasileiro, segundo pesquisa comparativa que utilizou os

relatérios de seguranga de casos individuais (Individual Case Safety Reports -

! 0 intervalo QT é a medida eletrocardiografica da duragdo do inicio do complexo QRS até o final da onda T.
Caso prolongado, ha maior risco de arritmias ventriculares polimorficas e torsades de pointes. A medida desse
intervalo deve ser corrigida pela frequéncia cardiaca (QTc) e, em adultos, é normal se < 440 ms em homens e <
460 ms em mulheres (WU, 2020).
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ICSR) de suspeitas de RAM entre os medicamentos prescritos sob justificativa de
COVID-19 em 2020, destacaram-se alteragbes cardiacas (38,8%), tal qual o
prolongamento de QT; gastrointestinais (14,4%), principalmente diarreia; do tecido
cutaneo e subcutaneo (12,2%), como o prurido; hepatobiliares (8,9%)
especialmente aumento das transaminases. Dentre as drogas estudadas, somente
hidroxicloroquina e cloroquina estiveram estatisticamente relacionadas a RAM
grave. Em geral, 1,6 RAM foram registradas por paciente, frequentemente
associadas aos remedios incluidos no “Kit COVID” (MELO et al., 2021).

Adicionalmente, segundo outro estudo realizado no Brasil que compara as
vendas do “Kit COVID” e suspeitas de RAM notificadas no VigiMed entre os
mesmos periodos, o aumento da dispensagao desse grupo de remédios durante a
pandemia foi associada ao crescimento das notificagbes de RAM
(HENTSCHKE-LOPES et al., 2022).

As RAM relacionadas ao uso desses medicamentos contribuem para o
aumento da morbimortalidade, tempo de internacdo prolongado dos pacientes,
diminuicdo da disponibilidade de leitos hospitalares, aumento dos gastos para o
paciente, sobrecarga financeira do sistema de saude, além de promover a caréncia
de remédios para os quadros clinicos em que realmente sao efetivos, e assim, a
reducédo da qualidade de vida global. Consequentemente, sdo caracterizadas como
problema de saude publica (FURLAN; CARAMELLI, 2021; MELO et al., 2021).
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7 RESULTADOS

Apds aplicagdo dos critérios estabelecidos, foram identificadas 426
notificagdes de suspeitas de reacbdes adversas estritamente relacionadas aos
medicamentos que invariavelmente compdem o “Kit COVID” (hidroxicloroquina e/ou
cloroquina e/ou azitromicina e/ou ivermectina) entre margo de 2018 e fevereiro de
2022. A maioria ocorreu durante a pandemia, ou seja, entre mar¢co de 2020 e
fevereiro de 2022 (93,19%, n=397). Além disso, dentre os 48 meses analisados,
aqueles que concentraram a maior parte do total de notificagdes (59,15%; n=252)
corresponderam ao inicio da pandemia: abril (20,18%, n=86), maio (15,72%; n=67),
junho (13,3%; n=57) e julho (9,85%; n=42) de 2020.

Anteriormente a pandemia, a azitromicina era o medicamento mais
associado as notificagbes de reagdes adversas suspeitas (75,9%, n=22). Contudo,
durante a pandemia, a hidroxicloroquina ocupou tal posigao (52,9%, n=210).
Ademais, foi perceptivel a auséncia de notificagcbes de RAM relacionadas ao uso de
somente “ivermectina”, ou “azitromicina e cloroquina”, ou “azitromicina e
hidroxicloroquina” ou “azitromicina e ivermectina” no periodo anterior a pandemia.
Em contraste, durante pandemia de COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) foram
registradas 65 RAM (Reacdes Adversas a Medicamentos) suspeitas relacionadas as
drogas em questdo (16,4%). Desse modo, pode-se constatar uma associagao
estatisticamente significante entre o padrao de medicamentos relacionadas as RAM

suspeitas e periodo temporal (p<0,001).
7.1 Reagoes Adversas a Medicamentos do “Kit COVID”

7.1.1 Reagbes Adversas a Medicamentos do “Kit COVID” e classificagao por
SOC

Entre margco de 2018 e fevereiro de 2020, os principais sistemas acometidos
por RAM nos pacientes, conforme a classificacdo SOC (Sistema Orgdos-Classe),
foram: doengas do tecido cutdneo e subcutaneo (34,4%) e doencgas gastrointestinais
(20,6%); e, as notificagbes que incluiram mais de uma RAM corresponderam a
27,85%. Ja entre mar¢ de 2020 e fevereiro de 2022 as doengas cardiacas (41,8%)
foram as mais prevalentes, seguidas por doengas gastrointestinais (12,5%) e
doencas do tecido cutdneo e subcutaneo (8,5%); e, as notificagcbes que

compreenderam mais de uma RAM foram equivalentes a 21,66% (Tabela 1).
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Contudo, dentre essas sete classificacbes dos dados de RAM suspeitas

notificadas, somente duas apresentaram associacado temporal significativa: RAM de

doencgas cardiacas e de doencas do tecido cutaneo e subcutaneo - ambas com p

<0,001.

Tabela 1

Caracteristicas das notificagbes de RAM suspeitas relacionadas ao “Kit COVID” classificadas por principais SOC, ao

comparar o periodo entre margo de 2018 a fevereiro de 2020 e margo de 2020 a fevereiro de 2022.

Principais SOC e TP envolvidos Pré-pandemia Pandemia Total
Doencas cardiacas e investigagoes de alteragoes cardiacas (n = 167) 1 143 144
Prolongamento do Intervalo QT
L 0 6 6
Arritmia 0 17 17
Outros disturbios cardiacos
Doencas gastrointestinais (n = 56)
Diarreia 0 29 29
Nausea e/ou vomito 2 18 20
Outros disturbios gastrointestinais 4 3 7
Doencas dos tecidos cutianeos e subcutaneos (n=44)
Erupc¢éao cutanea 6 25 31
Prurido 3 7 10
Outros disturbios da pele 1 2 3
Doencas hepatobiliares (n=18)
Transaminases elevadas 1 17 18
Outros disturbios hepaticos
Doencas dos sistemas hematolégico e linfatico (n=17) 0 7 7
Anemia 0 5 5
Trombocitopenia 1 4 5
Outros disturbios hematolégicos
Outros SOC 2 28 30
> 1 reagao adversa 8 86 94
Total 29 397 426

Fonte: confeccao propria.
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Ademais, também ¢é possivel avaliar separadamente as principais reagdes
adversas de cada SOC. E importante enfatizar que nessa analise também foram

incluidos os dados de notificagbes com mais de uma RAM.

Por exemplo, descrito no SOC de doencgas cardiacas, o prolongamento do
intervalo QT foi a RAM mais notificada em geral ao considerar os dois cortes
temporais (n=159). Contudo, esteve presente somente em 3,4% das notificagbes
anteriores a pandemia, com crescimento vertiginoso para 39,8% durante a pandemia
(p<0,001).

Apesar disso, ao analisar a erupg¢ao cutdnea, classificada no SOC de
doencas do tecido cutadneo e subcutaneo, foi perceptivel que apresentou associacao
temporal, com tendéncia ao decrescimento durante a pandemia, visto que

correspondeu a 10,1%, em comparagao ao pré-pandemia (27,6%) (p<0,004).

Incluida no SOC de doencas hepatobiliares, a elevacao de transaminases foi
a unica RAM descrita. Foi percebida em 3,4% (n=1) das notificagbes no periodo
anterior a pandemia e, apesar do crescimento absoluto (4,2%; n=17), nao

apresentou alteragao significativa relativa entre os periodos (p = 0,709).

A diarreia destacou-se no grupamento de doengas gastrointestinais, e
esteve presente em 10,3% das notificagdes durante margco de 2018 e fevereiro de
2020; e, 11,3% durante marco de 2020 e fevereiro de 2022. Desse modo, nao foi

percebida associagao entre os dois periodos (p=1,000).

O mesmo valor de p foi encontrado ao analisar as notificacbes de anemia,
classificada em doencas dos sistemas hematoldgico e linfatico. Afinal, apesar de ter
sido relatado crescimento absoluto de notificagdes ao comparar antes (0%; n=0) e
durante a pandemia (2,3%; n=9), relativamente nado apresentou diferenga

significativa.

7.1.2 Reagdes Adversas a Medicamentos e gravidade
No total, anteriormente a pandemia, 10 reagdes adversas suspeitas foram
reportadas como graves (55,6%), ja, durante a pandemia, 157 RAM foram

classificadas como graves (50,8%). Consequentemente, ndo foi identificada
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associacao estatistica entre a gravidade e os periodos pré-pandémico e pandémico
(p=0,696) (Tabela 2).

Tabela 2

Distribuigdo das notificagbes de RAM suspeitas associadas ao “Kit COVID” por gravidade e desfecho, ao
comparar os periodos entre marco de 2018 a fevereiro de 2020 e margo de 2020 a fevereiro de 2022.

Variaveis Pré-pandemia Pandemia Total

Gravidade das reagoes adversas

Grave 10 157 166
55,6% 50,8% 51,1%
N&o arave 8 151 159
9 44,4% 49,2% 48,9%
Total 18 307 325
100,0% 100,0% 100,0%
Desfecho das reagdes adversas
- 6 64 70
Em recuperagao / Resolvendo / Em andamento 22.2% 18.6% 18.9%
- 21 243 264
Recuperado/ Resolvido 77 8% 70.6% 71.2%
Resolvido com sequelas 0 4 4
q 0,0% 1,2% 11%
~ . 0 21 21
N&o Resolvido 0.0% 6.1% 57%
. 0 12 12
Fatal / Obito 0.0% 3.5% 3.2%
Total 27 344 371
100,0% 100.0% 100,0%

Fonte: confecgdo propria.
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7.1.3 Reagdes Adversas a Medicamentos e desfecho

Em relagdo ao desfecho, no periodo pré-pandemia, nenhum paciente havia
evoluido a ébito devido a(s) RAM no momento da notificagédo (n=0,0%), contudo,
durante a pandemia, 12 pacientes faleceram em decorréncia a(s) RAM (n=12;
3,5%). Entretanto, seja anterior a pandemia (n=21; 77,8%), seja durante a pandemia
(n=243; 70,6%), a maioria absoluta das RAM notificadas foram classificadas em
“‘Recuperado/Resolvido”. Ao analisar estatisticamente, nao foi identificada
associagdo entre tipo de desfecho da RAM e periodo temporal (p = 0,516),

demonstrada na Tabela 2.

7.2 Pacientes acometidos por Reagoes Adversas a Medicamentos do
“Kit COVID”

A maioria absoluta das RAM notificadas anteriormente a pandemia
corresponderam a pacientes do sexo feminino (n=23; 82,1%). Durante a pandemia o
sexo masculino esteve ligeiramente mais relacionado as RAM (n=207; 52,7%). Tal

mudanca de padrao foi analisada com significancia estatistica (p<0,001).

No periodo pré-pandemia, a média da idade dos pacientes acometidos por
RAM correspondeu a 30,3 anos, o paciente mais jovem ainda ndo havia completado
1 ano, ja o mais idoso tinha 72 anos. Em relagdo a pandemia, houve aumento da
meédia da idade dos pacientes para 56,3 anos, o mais jovem também nao havia
completado 1 ano, e o mais idoso tinha 102 anos. A tendéncia para acometimento
de faixa etaria mais avangada na pandemia teve significancia estatistica importante

(p<0,001), conforme Gréafico 1.
7.3 Notificador das Reagoes Adversas a Medicamentos do “Kit COVID”

Sobre o tipo de entrada no VigiMed, os pacientes e profissionais de saude
corresponderam ao grupo que mais notificou as RAM antes da pandemia (n=15;
51,7%); ja durante a pandemia, os servicos de saude foram os principais
notificadores (n=300; 75,6%). Nos dois periodos, as empresas farmacéuticas
permaneceram como a classe que menos registrou RAM. A associagao entre tipo

de entrada e intervalo temporal apresentou importéncia estatistica (p = 0,002).
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Grafico 1

Distribuicdo das notificacdes de RAM suspeitas registradas no VigiMed associadas ao “Kit COVID" por
idade (em anos) do paciente acometido ao comparar os periodos entre margo de 2018 a fevereiro de
2020 e margo de 2020 a fevereiro de 2022.

Numero de notificagdes de RAM suspeitas conforme o periodo:

- —_ —

Marco de 2018 a fevereiro de 2020 Marco de 2020 a fevereiro de 2022

1 3 L4
a AN (S M 4 ™ N
0 40 80 20

Idade em anos do paciente acometido pela(s) RAM suspeita(s)

Fonte: confecgdo propria.

Independente do periodo, farmacéutico foi a principal profissao que notificou
as RAM, visto que correspondeu a 65,5% dos notificadores antes da pandemia e
72,3% durante a pandemia. Ademais, advogado e médico permaneceram como 0s
profissionais que menos notificaram as RAM. Assim, estatisticamente nao foi
percebida mudancga de padrdo entre o tipo de profissdo e notificagdo de RAM (p =
0,799), descrito na Tabela 3.

Antes da pandemia, as principais UFs do notificador foram: Sdo Paulo
(23,1%), Rio de Janeiro (23,1%) e Distrito Federal (15,4%), seguidos por Ceara,
Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Maranhao (7,7% cada). Ja durante a pandemia,
foram: S&o Paulo (53,5%), Rio de Janeiro (8,7%), Ceara (7,7%), Rio Grande do Sul
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(5%), Pernambuco (5%), Minas Gerais (4,7%) e Distrito Federal (2,7%). Apesar de

Tabela 3

Distribuigao das notificacbes de RAM suspeitas associadas ao “Kit COVID” por tipo de entrada no VigiMed e
profissao do notificador, ao comparar os periodos entre margo de 2018 a fevereiro de 2020 e margo de 2020

a fevereiro de 2022.

Variaveis Pré-pandemia Pandemia Total
Tipo de Entrada no VigiMed
Empresas Farmacéuticas 0 14 14
B 0,0% 3,5% 3,3%
. . . 15 83 98
Pacientes e Profissionais de Saude 51,7% 20.9% 23.0%
] . 14 300 314
Servigos de Saude 48.3% 75.6% 73.7%
Total 29 397 426
100,0% 100,0% 100,0%
Profissao do notificador
0 1 1
Advogado 0.0% 0.3% 0.2%
. . . 5 42 47
Consumidor ou outro profissional da saude 17.2% 10.,6% 11,0%
Farmacéutico 19 287 306
65,5% 72,3% 71,8%
- 0 4 4
Medico 0.0% 1,0% 0,9%
L . 5 63 68
Outro profissional de saude 17.2% 15.9% 16,0%
Total 29 397 426
100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: confecgao propria.
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notificadores de outras Unidades Federativas terem reportado RAM pela primeira
vez durante a pandemia, a andlise estatistica ndo revelou associagao entre UF e
periodo da notificacdo (p= 0,310), conforme Grafico 2. Ademais, entre marco de
2018 e fevereiro de 2022, dez UF brasileiras, principalmente nas regides norte e

nordeste, n&o registraram nenhuma notificacdo de suspeita de RAM.

Grafico 2

Distribuicdo geografica de notificacdes de RAM suspeitas registradas no VigiMed associadas ao “Kit
COVID” consoante a Unidade Federativa ao comparar os periodos entre margo de 2018 a fevereiro de
2020 e margo de 2020 a fevereiro de 2022.

Margo de 2018 a fevereiro de 2020 Marco de 2020 a fevereiro de 2022

Fonte: confeccdo propria.
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8 DISCUSSAO
8.1 Reagoes Adversas a Medicamentos do “Kit COVID”

Através do estudo, foram identificadas 426 notificacbes de Reacdes Adversas
a Medicamentos suspeitas relacionadas ao “Kit COVID” entre margo de 2018 e
fevereiro de 2022, e a maioria absoluta ocorreu durante a pandemia (93,19%,
n=397). Tal associagao foi identificada também por Dauner e Dauner (2020), Perez
et al. (2021), Fallani et al. (2022), Hentschke-Lopes et al. (2022) e Lory et al. (2022).
Dentre esses, Perez et al. (2021) concluiram que, globalmente, o numero de
notificacbes de RAM relacionadas com cloroquina e hidroxicloroquina mais do que

dobrou em 2020 ao comparar com 0os mesmos meses de 2019 e 2018.

Outrossim, dentre todo o periodo analisado, 0 més com mais notificagcdes das
RAM suspeitas no Brasil foi margco de 2020, quando houve a classificacdo da
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) como pandemia pela Organizagdo Mundial
de Saude (CUCINOTTA; VANELLI, 2020; HU et al., 2021). De forma similar, Dorks et
al. (2021), perceberam, em seu estudo baseado no sistema de farmacovigilancia dos
EUA e Canada, que os dois dias com maior numero de notificagdes entre novembro

de 2019 e julho de 2020 foram durante a pandemia, um deles em margo de 2020.

Dentre os medicamentos que compdem o “Kit COVID”, a azitromicina era a
mais relacionada as RAM suspeitas antes da pandemia (75,9%), contudo durante a
pandemia a hidroxicloroquina tornou-se a mais importante (52,9%). Tais achados
estatisticamente significativos foram similares aos encontrados por Hentschke-Lopes
et al. (2022) no Brasil. Melo e colaboradores (2021), ao analisarem as RAM
brasileiras em pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2 (Coronavirus 2
relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave) entre 1 de marco de 2020 e 15
de agosto 2020, identificaram que os principais medicamentos com suspeigdo de
causar tais efeitos adversos eram hidroxicloroquina (59,5%), azitromicina (9,8%) e

cloroquina (5,2%).

Dentre os motivos possiveis para explicar o aumento de RAM relacionadas ao
“Kit COVID” durante a pandemia, ha o aumento vertiginoso das suas vendas. Por
exemplo, Hentschke-Lopes et al. (2022) ao compararem as vendas de azitromicina,

hidroxicloroquina e ivermectina com os casos notificados de suspeitas de RAM,
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constataram que o uso crescente e indiscriminado de tais medicamentos estava
correlacionado com o crescimento de RAM no Brasil. Por sua vez, Dauner e Dauner
(2020) identificaram aumento significativo das RAM causadas por (hidroxi)cloroquina
e azitromicina, assim como na prescricdo desses farmacos no periodo de
declaragcdo de emergéncia da pandemia de SARS-CoV-2. Ademais, perceberam que
diante do aumento do uso desses farmacos, metade das RAM notificadas néo
estavam listadas na bula, assim eram manifestacbes potencialmente novas
(DAUNER; DAUNER, 2020).

Outro fator que possivelmente contribuiu para o crescimento do numero de
notificacbes de RAM relacionadas ao “Kit COVID” durante a pandemia foi a
hospitalizagdo prolongada (ALSHEHAIL et al., 2022). Afinal, pacientes com
COVID-19 permaneceram internados por um tempo maior do que o usual (MARINS
et al., 2021). E, maior duragéo de internagdo hospitalar foi associada com prescrigao
desnecessaria de drogas e exposi¢dao por maior tempo aos medicamentos;
consequentemente predisposicdo a maior ocorréncia de reagdes adversas
(ALSHEHAIL et al., 2022).

O crescimento de interacbes medicamentosas causadas pelo uso excessivo
de diversos medicamentos é descrito também como provavel explicagcdo para o
aumento de RAM associadas ao “Kit COVID” na pandemia. Lory e colaboradores
(2022), revelaram, em pesquisa desenvolvida na Franga, que, anteriormente a
pandemia de COVID-19, somente 0,3% das RAM foram atribuidas as interagdes
medicamentosas, enquanto durante a pandemia, 24%. Do mesmo modo, outros
estudos também comprovaram a alta prevaléncia de polifarmacia durante a
pandemia e a associacdo com a expansao das RAM nesse intervalo
(GIL-DEL-VALLE et al., 2020; FALLANI et al., 2022). Cabe destacar que, um dos
critérios de exclusao do estudo é o uso de outros medicamentos conjuntamente com
o “Kit COVID”, a fim de diminuir o viés de reacdes adversas relacionadas a outros
medicamentos. Contudo, a presenca de notificagdo exclusivamente para
azitromicina e/ou (hidroxi)cloroquina e/ou cloroquina, ndo isenta que o paciente em
questao nao tenha utilizado outros farmacos nao registrados na notificagdo. Por isso,
as interagdes medicamentosas permanecem como um fator fundamental que pode

auxiliar na analise dos resultados encontrados.
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Além disso, o crescimento vertiginoso de RAM relacionadas ao “Kit COVID”
durante a pandemia pode ser justificado pela prescricdo de tais drogas em altas
dosagens. Afinal, evidéncias demonstram que a superdosagem dos medicamentos
contribui consideravelmente para aumentar a frequéncia e a gravidade dos efeitos
adversos (DE BARROS et al.,, 2020; FALLANI et al., 2022). No Brasil, segundo
Hentschke-Lopes e colaboradores (2022) as posologias das drogas do “Kit COVID”
caso prescritas conforme suas indicagdes seriam: 1.500 mg por trés dias para
azitromicina, 1.600 mg de dose maxima inicial seguida por doses diarias de 400 mg
para hidroxicloroquina; e, dose unica diaria maxima de 200 mcg/kg para ivermectina.
Durante a pandemia de COVID-19, alguns documentos municipais ou de empresas
privadas em saude sugeriram 500 mg de azitromicina por cinco dias ou até dez dias
caso persisténcia dos sintomas, com uso simultaneo de 800 mg de hidroxicloroquina
no primeiro dia e 400 mg/dia por até dez dias; e, doses diarias de 6 mg por quatro
dias seguido por 250 mcg/kg/dia de ivermectina. Além disso, € importante destacar
que, no pais, a prescricdo de tais farmacos em altas doses foi diretamente
incentivada pela “autonomia médica” justificada pelo CFM (FURLAN; CARAMELLI,
2021).

Para além da prescricdo médica, a automedicacdo também destacou-se
como pratica comum durante a pandemia. Segundo revisdo sistematica realizada
em 2021, a prevaléncia de automedicagao sob a justificativa de prevencado e manejo
da COVID-19 foi 33,9% em pacientes hospitalizados com COVID-19 e < 4-88% na
populagcdo em geral. Dentre as possiveis explicagdes para tais achados ha atrasos
no atendimento hospitalar, distancia do centro de saude e proximidade da farmacia
(QUINCHO-LOPEZ et al., 2021). Nessa perspectiva, diversos estudos sugerem que
a pandemia de COVID-19 aumentou a notificacdo de RAM associadas a
automedicagao (BARACALDO-SANTAMARIA; PABON-LONDONO;
ROJAS-RODRIGUEZ, 2021; QUINCHO-LOPEZ et al., 2021; QUISPE-CANARI et al.,
2021). E, dentre as drogas nao prescritas e utilizadas sem orientacdo de
profissionais de saude, a azitromicina e a hidroxicloroquina foram ressaltadas
(QUISPE-CANARI et al., 2021).

Além do supracitado, comorbidades, como doencgas cardiovasculares e

doenga renal crénica, também foram identificadas como fatores de risco para o
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desenvolvimento de reag¢des adversas (ALOMAR, 2014; GIL-DEL-VALLE et al,
2020). Pois, essas comorbidades produzem alteragdes patofisiolégicas que podem
afetar a farmacodindmica e/ou farmacocinética dos medicamentos, assim, tais
pacientes podem receber posologias inadequadas (ALOMAR, 2014). Esse cenario
torna-se ainda mais alarmante na pandemia em casos de automedicagcdo ou

superdosagem dos farmacos em questao.

8.1.1 Reacdes Adversas a Medicamentos do “Kit COVID” e classificagao por
SOC

No periodo analisado anterior a pandemia, os principais sistemas acometidos
por RAM associadas ao “Kit COVID” foram: doencas do tecido cutaneo e
subcutaneo (34,4%) e doengas gastrointestinais (20,6%). Contudo, durante a
pandemia, as doengas cardiacas (41,8%) foram as mais notificadas, seguidas por
doengas gastrointestinais (12,5%) e doengas do tecido cutdneo e subcuténeo
(8,5%). Tal alteragdo do padrao foi também evidenciada em outro estudo brasileiro,
realizado especificamente em pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2
(MELO et al., 2021).

8.1.1.1 Doencas cardiacas / investigagées de alteragbes cardiacas

Similarmente a este estudo, diversos outros também atestam crescimento
vertiginoso das RAM cardiacas durante a pandemia de COVID-19 em comparagao
ao periodo anterior (MELO et al., 2021; FALLANI et al., 2022; LORY et al., 2022). Na
Franga, por exemplo, as notifica¢cdes de patologias cardiacas causadas por reagdes
adversas por um més durante a pandemia de COVID-19 foram maiores do que nas

trés décadas anteriores & pandemia (GERARD et al., 2020).

Nesse contexto, o prolongamento do intervalo QT correspondeu a 86,14%
das notificagdes que incluiram apenas RAM de doencas cardiacas. Desse modo,
esta em consondncia com outra pesquisa brasileira, como a de Melo e
colaboradores (2021), que encontraram porcentagem semelhante (86,6%). Todavia,
um estudo francés que também utilizou plataforma publica de farmacovigilancia
atestou que somente 68,7% das RAM cardiacas notificadas corresponderam ao
prolongamento do intervalo QT (GERARD et al., 2020). Diante disso, uma possivel

explicacdo para tal diferenga percentual seja a menor exposi¢do dos pacientes na
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Franca a hidroxicloroquina e cloroquina, visto que o Estado proibiu em maio de 2020
a prescri¢cao de tais drogas nos hospitais para o tratamento da COVID-19 (MELO et
al., 2021)

Do mesmo modo, ao comparar o prolongamento do intervalo QT com todas
as RAM durante a pandemia, ele correspondeu a 39,8%. Melo et al. (2021) também
encontraram resultados semelhantes, sendo a RAM mais relatada (33,6%). Os
farmacos mais associados com tais achados foram cloroquina (48,4%),
hidroxicloroquina (44,4%) e azitromicina (41,1%) (MELO et al., 2021).

E importante destacar que a cardiotoxicidade dos medicamentos do “Kit
COVID”, principalmente os trés supracitados, era conhecida anteriormente a
pandemia (DE BARROS et al.,, 2020). De acordo com Nguyen et al. (2020), em
analise da Vigibase da OMS entre 14 de Novembro de 1967 e 1 de Margo de 2020,
efeitos pro-arritmogénicos cardiacos agudos potencialmente letais foram causados
principalmente por azitromicina, mas também por hidroxicloroquina. Além disso,
Montastruc et al. (2020), ao analisarem o mesmo database supracitado de RAM
relacionado a hidroxicloroquina, entre 1 de Janeiro de 2010 e 31 de Dezembro de
2019, revelaram uma porcentagem relativamente alta de RAM cardiacas para o
periodo estudado (8,3% do total).

A hidroxicloroquina e cloroquina sado consideradas “bloqueadores
multicanais”, pois inibem correntes de sédio e calcio. Elas também bloqueiam os
canais de potassio dependentes de voltagem hERG (human ether-a-go-go-related
gene), e, resulta no prolongamento do intervalo QT, perturba a homogeneidade
elétrica necessaria para contragdo cardiaca adequada e produz um substrato
arritmogénico. Consequentemente, facilita arritmias ventriculares, como
extra-sistoles ventriculares, taquicardia ventricular (TV) e Torsades de Pointes (TdP)
(GERARD et al., 2020; BECKER et al., 2021). Ademais, a hidroxicloroquina contribui
para bradicardias e bloqueios atrioventriculares por também possuir efeito inibidor da
hiperpolarizacdo causada pela “funny current” (If), essencial no potencial de acao
das células marcapasso sinoatrial (GERARD et al., 2020). Ambos medicamentos,
quando exposi¢cdo prolongada por meses, foram associadas a disturbios de
conducdo e insuficiéncia cardiaca potencialmente letal (KAMP; HAMDAM,;
JANUARY, 2020; LORY et al., 2022).
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Por sua vez, a azitromicina pode também causar prolongamento do intervalo
QT quando usada cronicamente, por meio do aumento no pico e na corrente
cardiaca tardia de sodio que resulta em carga potencial de cardiomiocitos com sodio
e calcio, e consequentemente, sobrecarga de calcio (KAMP; HAMDAM; JANUARY,
2020).

Contudo, durante a pandemia de SARS-CoV-2, houve aumento das
notificagdes de RAM cardiacas para além do esperado da cardiotoxicidade ja
conhecida. Dentre os fatores que poderiam explicar esse fendmeno ha o uso de tais
farmacos off label em altas doses e em combinagdes com outras drogas
cardiotoxicas (LORY et al., 2022).

Em primeiro plano, é destacavel que diversas RAM relacionadas ao “Kit
COVID” sao dose-dependentes, por exemplo, o prolongamento do intervalo QT
associado a cloroquina e hidroxicloroquina (DE BARROS et al., 2020; ROUSTIT et
al., 2020; MELO et al., 2021; ORJUELA-RODRIGUEZ et al., 2022). Outrossim,
efeitos cardiotoxicos, inclusive irreversiveis, podem ser encontrados em usuarios
de longo prazo, mesmo naqueles que utilizavam menor dosagem. Esse tipo de
RAM cumulativa ocorre principalmente com cloroquina e hidroxicloroquina, pois tém
metabdlitos ativos e meia-vida de eliminacéo relativamente longa (NAKSUK;
LAZAR; PEERAPHATDIT, 2020)

Em segundo plano, outro provavel fator que contribuiu para o aumento de
notificacbes de RAM cardiacas durante a pandemia foi a interagdo medicamentosa,
especialmente a polifarmacia. Diversos estudos comprovaram que a combinagao
de medicamentos do “Kit COVID” entre si ou com outros que também prolongam o
intervalo QT atuam como potencializadores de uma das drogas ou causam efeito
aditivo (MARINS et al., 2021; REZAEE et al., 2021; LORY et al., 2022;
GRANDVUILLEMIN et al., 2023). As coprescrigdes de medicamentos que
prolongam o intervalo QT ou induzem bradicardia reduzem ainda mais a reserva de
repolarizagao, e, consequentemente, permitem maior risco de prolongamento do
intervalo QT (GERARD et al., 2020). Dentre outras drogas usadas nos estudos
supracitados que aumentam o intervalo QT destacam-se inibidores de bomba de
prétons, ondansetrona, dexmedetomidina, quetiapina e macrolideos (moxifloxacina)
(NAKSUK; LAZAR; PEERAPHATDIT, 2020; MARINS et al., 2021).
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Por exemplo, Lory et al. (2022), demonstraram que 40% dos casos de
prolongamento do intervalo QT ocorreram devido a interacdo medicamentosa. Além
disso, 80% desses envolve uma combinagao entre hidroxicloroquina e azitromicina,
e, 100% resultou no prolongamento do intervalo QT. Ja em estudo conduzido em
hospital brasileiro, pacientes com RT-PCR positivo (Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction) para SARS-CoV-2 foram mais propensos a receber
farmacos que causam prolongamento do intervalo QT. E, para os pacientes que
apresentaram alteragdo no ECG (eletrocardiograma) ao longo da internagao, foram
prescritos em média 2,71 medicamentos com risco conhecido de prolongamento do
intervalo QT (MARINS et al., 2021).

E imperioso destacar que as afeccdes cardiacas causadas pelas RAM
associadas ao “Kit COVID” podem estar sendo subestimadas. Ha diversos
protocolos internacionais que versam sobre a indicacdo de ECG ao prescrever
algum desses medicamentos (GERARD et al., 2020; ROUSTIT et al., 2020;
MARINS et al., 2021; BECKER et al, 2021; CHIU; BHARDWAJ; SAH, 2022;
GAGNON et al., 2022). Contudo, durante a pandemia, devido a heterogeneidade
de tais fluxogramas, sobrecarga da equipe ou escassez de materiais, alguns
estudos apresentaram limitacbes para realiza-los de acordo com as
recomendagdes (BECKER et al., 2021; MARINS et al., 2021).

Os estudos de Becker e sua equipe (2021) concluiram que o prolongamento
do intervalo QT causado por cloroquina em individuos saudaveis € menor do que em
individuos infectados pelo SARS-CoV-2. Desse modo, ha outros fatores que

interferem também nas RAM cardiacas, que ndao somente os medicamentos.

Dentre eles, o proprio virus SARS-CoV-2 pode causar repercussdes no
coracdo. Ha diversos mecanismos que podem explicar a cardiotoxicidade, como
infeccao viral direta, apoptose por hipdxia, e a tempestade de citocinas. Ademais,
além da injuria cardiaca, citocinas inflamatérias podem promover efeitos
eletrofisiolégicos no miocardio. Por exemplo, a IL-6 (interleucina 6), encontrada em
altos niveis em pacientes com COVID-19, inibe o hERG, associado aos canais de
potassio e, portanto, prolongam a duragdo da acédo potencial em midcitos
ventriculares, que favorece a ocorréncia de prolongamento de intervalo QT
(FALLANI et al., 2022).
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Outra possivel explicacao é a existéncia de comorbidades, como disfuncao
renal, frequéncia cardiaca acima de 90 bpm (Batimentos Por Minuto) e hipocalemia
nos pacientes (BECKER et al., 2021).

8.1.1.2 Doencas gastrointestinais

As reacdes adversas gastrointestinais, seja antes da pandemia, seja durante
a pandemia, ocuparam em segundo lugar de importancia. Esse padrdo
epidemioldgico também foi observado em outros estudos como os de Melo et al.
(2021), Alshehail et al. (2022), Fallani et al. (2022) e Grandvuillemin et al. (2023).

Entretanto, apresentou diminuicdo percentual entre os dois periodos ao
comparar com o total de notificacbes de RAM (20,6% versus 12,5%). E, assim como
na literatura, as RAM gastrointestinais n&o apresentaram alteragdo temporal
estatisticamente significativa (FALLANI et al., 2022; LORY et al., 2022).

A diarreia destacou-se no SOC de doencas gastrointestinais, similarmente a
outros estudos, como Zekarias et al. (2020), Melo et al. (2021), Fallani et al. (2022),
Orjuela-Rodriguez et al. (2022), Gil-Del-Valle et al. (2023), Mas, ndo houve
associagao entre sua prevaléncia e os dois periodos temporais. Diante disso, é
importante enfatizar que todas as drogas pertencentes ao “Kit COVID” apresentam
por si s6 maior risco de diarreia (DE BARROS et al., 2020; MONTASTRUC et al.,
2020; MELO et al., 2021; PAPAZISIS et al., 2021; ORJUELA-RODRIGUEZ et al.,
2022).

8.1.1.3 Doencas do tecido cutaneo e subcutaneo

Consoante esse estudo, anteriormente a pandemia, as doencas do tecido
cutaneo e subcutaneo correspondiam a 34,4% do total de RAM, considerada uma
das principais SOC, assim como encontrado por Fallani et al. (2022), Lory et al.
(2022) e Grandvuillemin et al. (2023).

Todavia, apresentou um importante decréscimo durante a pandemia, 8,5% do
total de RAM. Resultados semelhantes foram percebidos por Lory et al. (2022), visto
que tais RAM correspondiam a 32,5% do total antes da pandemia e 6,3% durante a

pandemia. Uma possivel explicacdo € que o diagndéstico de manifestagdes cutaneas
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durante a pandemia foi desafiador, principalmente por serem inespecificas e pelos
diversos diagnésticos diferenciais (MARTINEZ-LOPEZ et al., 2020).

Em concordancia com outros estudos, apesar desse declinio progressivo, tais
afeccbes permaneceram entre as trés principais, seja antes, seja durante a
pandemia (DE BARROS et al., 2020; CAMPILLO et al., 2021; MELO et al., 2021;
LORY et al., 2022; FALLANI et al., 2022).

8.1.1.4 Doencas hepatobiliares

Segundo esse estudo, ndo foi possivel encontrar associagao entre doengas
hepatobiliares e os periodos analisados. Contudo, outras pesquisas internacionais
demonstram tal correlacdo, como Alshehail et al., 2022; Fallani et al., 2022; Lory et
al., 2022. Dentre elas, destacam-se Lory et al. (2022), que verificaram que antes
COVID-19, as doengas hepatobiliares eram responsaveis por 4,4% das RAM, ja

durante a pandemia houve aumento para 10,5%.

Melo et al. (2021), que também utilizaram o sistema de farmacovigilancia
brasileiro, demonstraram uma taxa de acometimento do sistema hepatobiliar
relativamente menor do que os internacionais (8,9%) e, as reagdes hepatobiliares
ocuparam o quarto lugar dentre as SOCs destacadas, similarmente aos achados

desse estudo.

8.1.1.5 Doencgas dos sistemas hematoldgico e linfatico

Segundo os achados, RAM hematolégicas e linfaticas apresentaram leve
crescimento durante a pandemia (3,4% versus 4,0%), sem relevancia estatistica.
Resultados semelhantes foram encontrados por Fallani et al. em 2022 (4,1% versus
5,1%). Dentre as manifestagdes hematoldgicas, a anemia foi a principal deste
estudo, assim como em Melo et al. (2021), contudo, apesar do seu crescimento

absoluto durante a pandemia (2,3% versus 0,0%), ndo foi significativo.

8.1.2 Reacgdes Adversas a Medicamentos do “Kit COVID” e gravidade

A gravidade das reagdes adversas durante a pandemia atestada pela
literatura foi extremamente variavel, entre 5,7% a 97,1%. Fallani et al. (2022), assim
como esse estudo, ndo encontraram significancia estatistica entre os dois periodos,

inclusive, também com diminui¢cao percentual durante a pandemia, visto que 47,36%
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das RAM relacionadas a hidroxicloroquina na Italia entre janeiro e dezembro de
2019 apresentaram-se como graves, em comparagao a 45,8% entre margo e maio
de 2020. Ja Lory et al. (2022), ao estudarem o mesmo medicamento na Franca,
atestaram que entre 1985 e dezembro de 2019, 59,5% das RAM foram classificadas

como graves, e entre janeiro e julho de 2020, a porcentagem foi 83,1%.

Dentre os fatores que podem interferir nessa variabilidade de achados,
hipotetizam-se as diferentes metodologias de estudo, diversidade de cortes
temporais, subjetividade quanto a classificagdo de gravidade e a variagdo entre os

medicamentos estudados.

Além disso, segundo Ramirez et al. (2020) em um estudo espanhol em
hospital terciario, a taxa de incidéncia de RAM graves detectadas em pacientes com
COVID-19 foi 4,75 vezes maior do que a de pacientes com COVID-19. Contudo,
infelizmente, a plataforma brasileira nacional de farmacovigildancia nao inclui a
diferenciagcdo entre os pacientes infectados por COVID-19 ou ndo. Logo, a
quantidade de pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 durante a pandemia
também é uma condigdo que possivelmente contribui para a variabilidade desses

achados internacionais.

8.1.3 Reacgdes Adversas a Medicamentos do “Kit COVID” e desfecho

Os resultados desse estudo, assim como a literatura, indicam que
independente do corte temporal, a maioria absoluta dos desfechos das RAM
relacionadas ao “Kit COVID” foram classificados como “Recuperado/Resolvido”.
(GIL-DEL-VALLE et al. 2020; BEYZAROV et al., 2021; ALSHEHAIL et al., 2022;
LORY et al., 2022; ORJUELA-RODRIGUEZ et al., 2022).

Em relagdo aos obitos, foi percebido um aumento durante a pandemia em
comparagado ao periodo anterior (3,5% versus 0,0%), todavia sem significancia
estatistica. Achados semelhantes foram encontrados por Lory et al. (2022), em um
estudo comparativo na Franga sobre RAM relacionadas especificamente com a
hidroxicloroquina (2,8% versus 1,3%). Dorks et al. (2021), também em uma analise
comparativa sobre a hidroxicloroquina, demonstraram que tal desfecho nos EUA e
Canada correspondeu a 18,9% antes da pandemia, 20,7% na primeira onda da

pandemia e 17,9% ja na terceira onda.
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8.2 Pacientes acometidos por Reacdes Adversas a Medicamentos do
“Kit COVID”

Consoante este estudo, durante a pandemia, a média de idade dos pacientes
acometidos por RAM foi de 56,3 anos. Esse achado € condizente com o intervalo da
média de idades na literatura (entre 46 e 65 anos) (GERARD et al., 2020;
GIL-DEL-VALLE et al. 2020; MARINS et al., 2021; MELO et al., 2021;
GRANDVUILLEMIN et al., 2023).

Dentre as pesquisas nacionais, cabe destacar que Lory et al. (2022) também
concluiram que a média entre as idades aumentou durante a pandemia em relagao
ao periodo anterior a pandemia. Isso pode ser explicado pelo risco de interacbes
entre drogas é maior na populacao idosa e com multiplas comorbidades (MARINS et
al., 2021). Ademais, idosos sdo mais sensiveis aos efeitos adversos de certos
medicamentos, e 0 aumento da idade é diretamente proporcional a probabilidade de
RAM graves (MELO et al., 2021).

Consoante Lory et al. (2022), dentre as reagdes adversas notificadas na
Franca, antes da pandemia, 71% correspondiam ao sexo feminino e, durante a
pandemia, 65% ao sexo masculino. Tal padrao de significancia estatistica também
foi verificado neste estudo. Além disso, o predominio do sexo masculino dentre os
pacientes que apresentaram RAM durante a pandemia foi compativel com outras
literaturas (GIL-DEL-VALLE et al., 2020; ZEKARIAS et al., 2020; MELO et al., 2021;
ALSHEHAIL et al., 2022; ORJUELA-RODRIGUEZ et al., 2022; GRANDVUILLEMIN
et al., 2023). Isso pode ser explicado pelas diferengas na distribuicdo de gordura,
maior volume plasmatico, perfusdo de 6rgaos e regulagdo hormonal de enzimas
metabolizadoras de medicamentos (GIL-DEL-VALLE et al., 2020). Além disso,
consoante Zekarias et al. (2020) e Melo et al. (2021), pacientes do sexo masculino
na pandemia foram mais relacionados as RAM graves e hipotetiza-se que seja
devido a propria doenga que acomete de forma mais grave esses pacientes, o que

também favorece a polifarmacia.
8.3 Notificador das Reagoes Adversas a Medicamentos do “Kit COVID”

Dentre as profissées, os farmacéuticos foram os que mais notificaram RAM

consoante este estudo, seja antes seja durante a pandemia (65,5% versus 72,3%),
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também atestado por Cabral e colaboradores (2020) e Melo e equipe (2021).
Dentre os fatores que podem explicar tal cenario ha o incentivo do preenchimento
do formulario de notificacao pelo farmacéutico, como ocorreu no Ceara, visto que
tais profissionais sdo extremamente importantes na identificacdo e analise da
possivel relacdo entre farmacos e RAM (CABRAL et al., 2020; MARINS et al.,
2021). E, o maior engajamento desses profissionais de saude na farmacovigilancia
(MELO et al., 2021).

Ja os médicos foram uma das profissdbes que menos notificaram nos dois
periodos analisados, o que estd em consonancia com Melo et al. (2021) e Cabral et
al. (2020). Infelizmente, esse fato ndo € surpreendente, visto que, ja era estimado
que somente 5% dos médicos participam ativamente do sistema de
farmacovigilancia (OPAS, 2005 apud MELO et al., 2021). Desse modo, é imperioso,
como medida de saude publica, o reconhecimento da importancia da

farmacovigilancia por todos os profissionais de saude (MELO et al., 2021).

Em relagdo a distribuicdo geografica das RAM no Brasil, as notificacdes
concentraram-se principalmente na regido sudeste, independente do corte temporal
analisado, semelhante aos achados de Melo et al. (2021). Contudo, durante os
quatro anos englobados pela pesquisa, dez estados brasileiros nao registraram
nenhuma notificacdo de RAM. Dentre as possiveis explicagdes elencadas por Melo
e colaboradores (2021), para resultados semelhantes encontrados em seus
estudos, ha dificuldades estruturais ou operacionais, subnotificacdo de tais reacdes

e auséncia de RAM nos moradores desses estados, fator menos provavel.
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9 CONCLUSAO

Esse estudo sugere que o uso do “Kit COVID” durante a pandemia esteve
associado a maiores notificagcbes de RAM, mudanc¢a no padrdo dos medicamentos
mais relacionados e do perfil do paciente acometido. Possiveis explicacbes sao o
uso off label e promocgao indiscriminada dos farmacos, apesar da auséncia de
evidéncias cientificas de eficacia ou efetividade clinica para prevenir ou tratar a
COVID-19; além de polifarmacia, influéncia da prépria COVID-19 como

potencializadora, ou de outros fatores intrinsecos do paciente.

Embora o sistema de notificacdo espontdanea de RAM seja essencial para a
farmacovigilancia nacional e internacional, visto que possibilita a detecgéo precoce,
monitorizagdo e avaliagcdo continuas de potenciais problemas de seguranca, ele
possui diversas limitagdes inerentes. Por exemplo, a quantidade de RAM suspeitas
pode ter sido subestimada, por serem notificacbes nao compulsorias, que
apresentam subjetividades para sua identificagdo, auséncia de interesse em
notificar, sensacao de culpa dos profissionais de saude por possivelmente ter
causado dano ao paciente, e, auséncia de conhecimento da importancia da
notificagdo e/ou da plataforma (MELO et al, 2021; FALLANI et al., 2022;
HENTSCHKE-LOPES et al., 2022).

As notificacbes realizadas também podem apresentar incertezas, devido ao
preenchimento incompleto e/ou incorreto dos dados durante a notificagao;
variabilidade dos tipos de notificadores e das instituicdes. Além disso, apesar dos
critérios de exclusao desse estudo, nado é possivel garantir que, de fato, ndo foram
utilizados outros medicamentos além do “Kit COVID” nos dados selecionados
(ZEKARIAS et al., 2020; FALLANI et al., 2022).

Por fim, as notificacbes de RAM suspeitas, semelhante a diversos outros
sistemas de farmacovigilancia espontaneas, ndo s&o criteriosamente validadas ou
verificadas. Desse modo, uma relagdo causal fidedigna ndo pode ser diretamente
atestada (ZEKARIAS et al., 2020; DAUNER; DAUNER, 2021).

Apesar das limitagbes, os achados deste estudo auxiliam para uma melhor
analise dos efeitos das RAM, principalmente a longo prazo. Os resultados enfatizam
a importancia da valorizagdo da Medicina Baseada em Evidéncia e da notificagao

correta de RAM por meio do sistema de farmacovigilancia do Brasil.
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