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RESUMO	 Objetivo. Identificar eventos adversos no sistema nervoso central (SNC) potencialmente associados ao uso de 
medicamentos para profilaxia ou tratamento da COVID-19, bem como caracterizar os indivíduos acometidos.

	 Métodos. Desenvolveu-se uma revisão de escopo a partir de estratégia de busca nas bases de dados 
PubMed, EMBASE, SciELO, Scopus, Cummulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) 
e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Foram incluídos estudos com indivíduos que utilizaram medicamentos 
como medida profilática ou curativa para COVID-19 e que apresentaram ao menos um evento adverso no 
SNC. Foram excluídos os artigos que reportaram eventos adversos no SNC potencialmente associados a 
medicamentos para outras condições de saúde.

	 Resultados. Recuperaram-se 1 547 artigos, dos quais oito atenderam aos critérios de elegibilidade. Em sete 
estudos, o desenho foi do tipo observacional. Foram analisados 3 035 indivíduos, dos quais 1 701 eram pro-
fissionais da saúde e 1 978, mulheres. A terapia mais utilizada foi a curativa (n = 5), com hidroxicloroquina, 
cloroquina, lopinavir/ritonavir e azitromicina. Os eventos adversos comumente descritos foram dor de cabeça, 
tontura, distúrbios de humor e sonolência. Suicídio foi o evento grave mais frequente. Seis eventos foram ines-
perados para hidroxicloroquina, cloroquina e doxiciclina (mioclonias, tremor, distúrbio de marcha, disgeusia, 
hiperidrose e inquietação).

	 Conclusão. Os eventos adversos no SNC foram inespecíficos e, geralmente, potencialmente associados ao 
uso de hidroxicloroquina em monoterapia ou em associação para tratamento curativo da COVID-19. Os dados 
corroboram a relação desfavorável de risco/benefício desses medicamentos na prevenção e no manejo dos 
sinais e sintomas da infecção por SARS-CoV-2.

Palavras-chave	 COVID-19; efeitos colaterais e reações adversas relacionados a medicamentos; manifestações neurológicas.

Em março de 2020, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) declarou como pandemia o cenário epidemiológico da  
COVID-19, causada pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2) (1). 
A partir de então, a comunidade científica passou a concentrar 
esforços na busca de medicamentos eficazes e seguros para 

profilaxia e tratamento dessa doença. Devido à rápida dissemi-
nação da infecção e ao risco de colapso dos sistemas de saúde, 
visto o ineditismo da enfermidade, considerou-se, em um pri-
meiro momento, o reposicionamento de fármacos: a utilização, 
para a COVID-19, de medicamentos já disponíveis no mercado 
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controlados: Medical Subject Headings (MeSH) da Biblioteca Nacio-
nal de Medicina dos Estados Unidos (National Library of Medicine, 
NLM); Descritores em Ciências da Saúde (DeCS/MeSH) da 
Biblioteca Regional de Medicina; Emtree da Embase; CINAHL 
Headings; e Index Terms da Scopus (ver dados suplementares).

De modo complementar, foi realizada busca manual nas 
referências bibliográficas dos artigos elegíveis. Os artigos publi-
cados em caracteres não romanos foram excluídos durante as 
etapas de triagem de títulos e resumos e leitura na íntegra. Não 
houve restrição referente à data de publicação para a inclusão 
de artigos. Todas as referências selecionadas foram inseridas na 
ferramenta on-line Rayyan QCRI (10).

Seleção dos artigos e processo de coleta de dados

A seleção dos artigos foi conduzida em quatro etapas. A pri-
meira se referiu ao estudo piloto realizado com 10% dos artigos 
recuperados, com o intuito de calibração dos pesquisadores 
para a triagem das evidências por meio da leitura de títulos e 
resumos. A segunda etapa compreendeu a triagem de todas as 
evidências científicas recuperadas, por meio da leitura de títu-
los e resumos. Foram excluídos os estudos duplicados e aqueles 
que não contemplaram a questão da revisão de escopo.

A terceira etapa compreendeu um segundo piloto com 10% 
dos artigos selecionados para a leitura na íntegra, com objetivo 
de calibrar o instrumento de extração dos dados. Na quarta 
etapa, foi realizada a leitura na íntegra de todos os artigos tria-
dos, com o intuito de avaliá-los quanto aos critérios de inclusão 
e exclusão definidos. Os motivos para exclusão dos artigos que 
não atenderam aos critérios de inclusão foram reportados.

Todas as etapas foram conduzidas por dois pesquisadores 
(VM e VPP), de modo independente. Após a finalização de cada 
uma das etapas (triagem e leitura na íntegra), foram conduzi-
das revisões de consenso para a resolução de discrepâncias.

Extração, mapeamento e síntese dos dados

Para a extração dos dados, foi utilizado instrumento ela-
borado em planilha do Microsoft Office Excel®. As variáveis 
extraídas foram: a) características do estudo (autores, ano de 
publicação, país, tipo de estudo, objetivos, tamanho da amos-
tra, nível de atenção à saúde, período da coleta, instrumento 
utilizado para a análise de causalidade das reações adversas a 
medicamentos); b) características dos pacientes (idade, sexo, 
comorbidades); c) características dos medicamentos (dose, 
posologia, via de administração, indicação profilática ou tera-
pêutica); e d) eventos adversos registrados no SNC (frequência, 
gravidade e imputação causal).

Os dados extraídos foram apresentados em forma esque-
mática. A síntese qualitativa foi realizada por meio de tabelas 
e figuras, as quais representaram as etapas de triagem e sele-
ção de estudos; as características dos estudos; a identificação 
dos medicamentos utilizados para profilaxia ou tratamento 
da COVID-19 relacionados à ocorrência de eventos adversos 
potenciais ao SNC; e as características dos pacientes acometidos 
(idade, sexo, comorbidades).

RESULTADOS

A partir da estratégia de busca elaborada, foram identifica-
dos 1 917 artigos. Após a remoção das duplicatas, 1 547 artigos 

para o tratamento de outras condições de saúde, desde que hou-
vesse plausibilidade biológica, considerando o mecanismo de 
ação (2). Trata-se de uso off-label, definido como o uso intencio-
nal, sob prescrição, de fármaco registrado em órgão regulatório 
competente para o tratamento de condições diferentes daquelas 
citadas em bula, podendo incluir ainda diferenças na indicação 
quanto a faixa etária, peso, dose, frequência, apresentação ou 
via de administração (3).

Assim, foram conduzidos estudos multicêntricos, tais como 
o Solidarity (4), uma iniciativa da OMS em colaboração com os 
Estados Membros, e o Recovery (5), conduzido no Reino Unido, 
para investigar a segurança e a eficácia dos medicamentos 
reposicionados para uso profilático e curativo da COVID-19. 
Em virtude desse reposicionamento de fármacos, é importante 
ressaltar a importância da prática em saúde baseada em evidên-
cias. Essa prática requer o desenvolvimento de competências 
que incluem avaliação da qualidade da evidência, interpreta-
ção dos resultados e conhecimento sobre epidemiologia, além 
de análise da aplicabilidade no contexto de saúde ao qual o 
profissional está inserido (6). A ausência de conhecimento e 
de capacidade de interpretação de evidências está relacionada 
com práticas baseadas em dados pouco confiáveis, as quais 
poderão contribuir para a ocorrência de desfechos negativos 
potencialmente evitáveis, como, por exemplo, reações adversas 
a medicamentos (RAM) no sistema nervoso central (SNC).

Complicações neuropsiquiátricas são comuns em pacien-
tes acometidos pela COVID-19 (7) e podem estar relacionadas 
com a própria infecção, características dos pacientes e com a 
farmacoterapia (8). Assim, o objetivo do presente estudo foi 
identificar os eventos adversos ocorridos no SNC potencial-
mente associados com o uso de medicamentos para profilaxia 
ou para o tratamento da COVID-19, bem como caracterizar os 
indivíduos acometidos.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foi conduzida uma revisão de escopo com base na metodo-
logia desenvolvida por Arksey e O’Malley (9) para responder 
à seguinte pergunta norteadora: quais eventos adversos poten-
ciais ocorreram no SNC associados aos medicamentos utilizados 
para profilaxia ou tratamento de pacientes diagnosticados com 
COVID-19? Os critérios de inclusão e exclusão dos estudos estão 
relacionados com a questão norteadora da revisão, a qual foi ela-
borada de acordo com o acrônimo PCC (população, conceito e 
contexto). Sendo assim, os critérios de inclusão compreenderam: 
como população, os pacientes de qualquer sexo e faixa etária que 
tenham recebido medicamentos para profilaxia ou tratamento 
da COVID-19; como conceito, os eventos adversos potenciais 
ocorridos no SNC potencialmente associados a esses medica-
mentos; e como contexto, consideraram-se qualquer nível de 
atenção em saúde ou bancos de dados de farmacovigilância. 
Estudos que contemplaram esses critérios foram incluídos sem 
restrições quanto a data de publicação ou país do estudo.

Estratégia de busca

A busca foi realizada segundo estratégia pré-definida nas 
bases de dados PubMed, EMBASE, Scopus, SciELO, Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS) e Cummulative Index to Nursing and Allied 
Health Literature (CINAHL) (ver dados suplementares). Os des-
critores utilizados foram selecionados dos seguintes vocabulários 

http://www.paho.org/journal
https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.166
https://www.paho.org/journal/sites/default/files/2022-07/136-21-1329-ANEXO-DADOS_SUPLEMENTARES.pdf
https://www.paho.org/journal/sites/default/files/2022-07/136-21-1329-ANEXO-DADOS_SUPLEMENTARES.pdf


01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

N61

Mello et al. • Eventos adversos de medicamentos de COVID-19	 Revisão

Rev Panam Salud Publica 46, 2022  |  www.paho.org/journal  |  https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.166	 3

foram triados por meio da leitura de títulos e resumos. Desses, 
250 foram considerados para a leitura na íntegra, sendo que 
oito contemplaram os critérios de inclusão (figura 1): quatro 
conduzidos na Ásia; três, na Europa; e um, na África. Sete estu-
dos tiveram desenho observacional. Todos os estudos incluíram 
pacientes adultos acometidos durante a primeira onda da pan-
demia (tabela 1).

No total, 3 035 pacientes foram analisados, dos quais 1 701 
(56,0%) eram profissionais da saúde e 1 978 (65,1%) eram 
mulheres (tabela 2). A média de idade foi de 52 ± 11,1 anos. 
As comorbidades mais frequentes foram hipertensão, diabetes 
e doenças cardiovasculares e respiratórias. Metade dos estu-
dos (n = 4) foi conduzida no nível terciário de atenção à saúde 
(tabela 2).

No estudo observacional de Darko et al. (11), foram ana-
lisadas as notificações de eventos adversos a medicamentos 
realizadas por 40 centros de tratamento de COVID-19 em Gana, 
na África. Foram realizadas 53 notificações que reportaram 101 
potenciais eventos adversos a medicamentos (sete suspeitas de 
inefetividade terapêutica ou circunstância de risco, ou seja, erro 
de medicação; 85 RAM esperadas, ou seja, descritas em bula; e 
nove RAM inesperadas) (8,9%). Das 94 RAM identificadas, 26 

(27,7%) acometeram o SNC (tabela 3). Três notificações (5,7%) 
reportaram eventos graves. Uma delas descreveu a ocorrência 
de dor de cabeça, dor abdominal, taquicardia sinusal, dispneia, 
náusea e vômito na paciente que, no dia anterior, havia utilizado 
hidroxicloroquina, azitromicina, vitamina C, ceftriaxona, metil-
prednisolona, salbutamol, adrenalina, zinco e enoxaparina. As 
outras duas notificações relataram sintomas não neuropsiqui-
átricos. A avaliação de causalidade foi realizada para 98 dos 
eventos reportados: sete (7,1%) tiveram o nexo de imputação 
causal definido; em 10 (10,2%), a imputação causal foi provável; 
em 70 (71,4%), foi possível; em 10 (10,2%), foi improvável; e em 
um (1,0%), foi inclassificável. Não houve estratificação dessa 
análise para as RAM do SNC, nem descrição das comorbidades 
dos pacientes.

Kulkarni et al. (12) realizaram estudo transversal para iden-
tificar eventos adversos que acometeram 44 médicos que 
receberam hidroxicloroquina para profilaxia da COVID-19. As 
principais comorbidades nesses indivíduos foram hipertensão 
(n = 27), diabetes (n = 9), infarto agudo do miocárdio (n = 3) e  
outras (n = 5). Identificaram-se 63 eventos, dos quais 40 (63,5%) 
foram no SNC (tabela 3). O grau de imputação causal não foi 
realizado apenas para os eventos observados no SNC, mas 

FIGURA 1. Fluxograma das etapas de seleção de artigos na revisão de escopo sobre eventos adversos no sistema nervoso central 
potencialmente relacionados aos medicamentos utilizados na COVID-19
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a BVS: Biblioteca Virtual em Saúde; CINAHL: Cummulative Index to Nursing and Allied Health Literature.

http://www.paho.org/journal
https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.166


Revisão	 Mello et al. • Eventos adversos de medicamentos de COVID-19

4	 Rev Panam Salud Publica 46, 2022  |  www.paho.org/journal  |  https://doi.org/10.26633/RPSP.2022.166

TABELA 1. Características dos estudos incluídos na revisão de escopo sobre eventos adversos no sistema nervoso central poten-
cialmente relacionados aos medicamentos utilizados na COVID-19

Estudo País Desenho do estudo Período

Darko et al. (11)a Gana Estudo ecológico prospectivo 01/abril/2020 a 31/julho/2020
Kulkarni et al. (12) Índia Transversal 01/abril/2020 a 30/abril/2020
Fernando et al. (13) Filipinas Relato de caso 22 dias no mês de março de 2020
Nagaraja et al. (14) Índia Transversal 22/abril/2020 a 27/abril/2020
Sun et al. (15)a China Estudo ecológico retrospectivo 17/janeiro/2020 a 29/fevereiro/2020
Mitjà et al. (16) Espanha Ensaio clínico randomizado por cluster sem cegamento 17/março/2020 a 28/abril/2020
Garcia et al. (17) França Estudo ecológico 01/janeiro/2020 a 16/junho/2020
Arbelo et al. (18) Espanha Transversal 17/março/2020 a 28/abril/2020
a Estudos que realizaram análise de causalidade. Em ambos os casos, o método utilizado foi o WHO-UMC: World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre.

TABELA 2. Características demográficas e clínicas de pacientes e profissionais de saúde que receberam medicamentos ou  
profilaxia para COVID-19

Estudo Nível de atenção à 
saúde

No. 
pacientes

No. profissionais de 
saúde

No. 
mulheres

Média de idade em anos
(intervalo ou DP)a

Darko et al. (11) Não reportado 53 Não reportado 29 37,8 (4-80)
Kulkarni et al. (12) Não reportado 140 140 50 43,5 (25-72)
Fernando et al. (13) Terciário 1 0 0 38,0
Nagaraja et al. (14) Secundário e terciário 166 166 44 36,3 (±11,8)
Sun et al. (15) Terciário 217 Não reportado 111 45,7 (±16,6)
Mitjà et al. (16) Primário

Secundário
Terciário

2 314 1 395 1 688 Grupo intervenção (hidroxicloroquina): 
48,6±18,7

Grupo controle (cuidado usual): 48,7±19,3
Garcia et al. (17) Não reportado 73 Não reportado 35 Grupo hidroxicloroquina: 54,9 (23-86)

Grupo remdesivir, tocilizumab, lopinavir/
ritonavir: 61,9 (17-85)

Arbelo et al. (18) Terciário 71 Não reportado 21 64 (54-73)
Total 3 035 1 701 1 978
a DP: desvio padrão.

todos receberam o nexo causal possível ou provável. Também 
não houve classificação da gravidade nem menção sobre os 
eventos serem ou não previamente reportados na literatura. No 
entanto, os autores discutiram que dor de cabeça é uma mani-
festação não grave e visão borrada é uma RAM grave. Todos 
os eventos observados no SNC eram conhecidos. Por sua vez, 
Fernando et al. (13) relataram um caso clínico de paciente com 
diabetes que desenvolveu mioclonia bilateral, assíncrona e irre-
gular dos membros superiores e inferiores após terapia com 
hidroxicloroquina, azitromicina e liponavir/ritonavir para o 
tratamento da COVID-19. O evento foi classificado como mode-
rado-grave, possível (tabela 3) e inesperado.

Nagaraja et al. (14) conduziram estudo transversal para ava-
liação da profilaxia com hidroxicloroquina em profissionais de 
diferentes níveis de atenção à saúde. As principais comorbida-
des encontradas nesses indivíduos foram hipertensão (n = 1), 
doença isquêmica do coração (n = 2), diabetes (n = 13), hipoti-
reoidismo (n = 11), doenças respiratórias (n = 17), dislipidemia 
(n = 4), doenças dermatológicas (n = 7), doenças gastrointesti-
nais (n = 1), doenças musculoesqueléticas (n = 1) e distúrbios 
alérgicos (n = 23). Dos pacientes que utilizaram hidroxicloro-
quina, 63 (37,9%) apresentaram pelo menos um evento adverso. 

Foram identificados 122 eventos adversos, dos quais 27 (22,1%) 
ocorreram no SNC (tabela 3). Os autores não classificaram os 
eventos adversos quanto à gravidade, imputação causal ou 
descrição prévia na literatura. Cabe ressaltar que sete (4,2%) uti-
lizaram azitromicina em associação a hidroxicloroquina e três 
(1,8%) também utilizaram tratamentos não alopáticos.

Sun et al. (15) analisaram um banco de dados de farma-
covigilância hospitalar para detectar eventos adversos a 
medicamentos em pacientes com COVID-19. Para tanto, utili-
zaram trigger-tools (ou gatilhos) para a triagem das suspeitas e 
revisão de prontuários para a verificação da imputação causal. 
Dos 217 pacientes incluídos no estudo, 118 apresentaram pelo 
menos um gatilho, com confirmação da RAM em 82 (37,8%). A 
incidência de dor de cabeça (0,5%), já conhecida na literatura, foi 
o único evento adverso potencial no SNC. Não houve descrição 
de sua gravidade e causalidade (tabela 3). Os autores relataram 
que, de modo geral, as RAM tiveram imputação causal provável 
e possível (55,3% vs. 44,7%) e estiveram associadas ao uso de, 
principalmente, lopinavir/ritonavir e umifenovir (tabela 3). As 
comorbidades mais frequentes reportadas foram hipertensão, 
doença cardiovascular, doença cerebrovascular, diabetes, cân-
cer, doença renal crônica, doença hepática crônica, HIV e/ou  
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monitorados para avaliação do status de saúde e coleta de swabs 
nasais. Portanto, o desfecho primário do estudo foi avaliar a 
eficácia da hidroxicloroquina como profilaxia para COVID-19.  
Com relação à segurança da hidroxicloroquina, 56,1% dos 
indivíduos apresentaram pelo menos uma RAM, sendo as 
manifestações no SNC (tabela 3) as segundas mais frequentes. 
Não foram detectados eventos no SNC graves e não foi reali-
zada a análise da causalidade.

García et al. (17) avaliaram as notificações com suspeitas de 
reações neuropsiquiátricas associadas ao uso de hidroxicloro-
quina constantes na base de dados da OMS (VigiBase). Não 
foram descritas as comorbidades dos indivíduos. Por outro 

doença pulmonar obstrutiva crônica, que acometeram 28,6% 
dos participantes

Mitjà et al. (16) desenvolveram um ensaio clínico de fase 3 
por clusters em três distritos administrativos de saúde na Cata-
lunha, Espanha. Os participantes compreenderam indivíduos 
sem COVID-19 ou assintomáticos que estavam em contato 
direto com pacientes infectados pelo vírus SARS-CoV-2. As 
comorbidades identificadas foram doenças cardiovasculares  
(n = 186), doenças respiratórias (n = 82), doenças metabólicas  
(n = 134) e doenças do sistema nervoso (n = 194). O grupo 
controle não utilizou qualquer tratamento específico. O grupo 
intervenção utilizou hidroxicloroquina. Ambos os grupos foram 

TABELA 3. Frequência e gravidade dos eventos adversos ocorridos no sistema nervoso central potencialmente associados aos 
medicamentos utilizados na COVID-19, segundo tipo de tratamento (curativo ou profilático)

Estudo Tratamento Medicamento Dose e via de 
administraçãoa

Reações adversas a 
medicamentos (%)

Gravidade Nexo
causal

Darko et al. (11) Curativo Azitromicina, cloroquina, 
doxiciclina, hidroxicloroquina, 
hidroxicloroquina/azitromicina

- •  Tontura (6,9)
•  Dor de cabeça (4,9)
•  Tremor (3,0)
•  Inquietação (0,1)
•  Disgeusia (0,1)
•  Insônia (3,9)
•  Alucinações (2,0)
•  Sonolência (0,1)
•  Alteração de humor (0,1)
•  Distúrbios de fala (0,1)

Dor de cabeça 
(1,9%) grave

-

Kulkarni et al. (12) Profilático Hidroxicloroquina 400-800 mg (VO) •  Dor de cabeça (15,7)
•  Tontura (6,4)
•  Visão turva (2,9)
•  Tinnitus (zumbido) (1,4)
•  Labilidade emocional (0,7)
•  Irritabilidade (0,7)
•  Ataxia (0,7)

Não reportado -

Fernando et al. (13) Curativo Hidroxicloroquina, ceftriaxona, 
lopinavir/ritonavir

400 mg (VO)
4 g (IV)
800/200 mg (VO)

Mioclonia bilateral, assíncrona 
e irregular nos membros 
superiores e inferiores

Moderado a 
grave

Possível

Nagaraja et al. (14) Profilático Hidroxicloroquina 400-800mg (VO) •  Dor de cabeça (6,0)
•  Tontura (3,6)
•  Sonolência (2,4)
•  �Movimentos extrapiramidais 

(1,2)
•  Tinnitus (zumbido) (1,2)
•  Pesadelos (0,6)
•  Sonolência excessiva (2,4)
•  Nervosismo (1,2)
•  Ansiedade (0,6)

Não reportado -

Sun et al. (15) Curativo Umidefovir, lopinavir/ritonavir, 
cloroquina

Não reportado Dor de cabeça (0,5) Não grave -

Mitjà et al. (16) Profilático Hidroxicloroquina 400-800 mg (VO) Dor de cabeça, alteração do 
paladar e/ou tontura (21,7)

Não grave -

Garcia et al. (17) Curativo Hidroxicloroquina; 
hidroxicloroquina/azitromicina; 
remdesivir; tocilizumab; 
lopinavir/ritonavir

Hidroxicloroquina 
(200-800 mg – VO)

•  �Transtornos psicóticos – 
principalmente associados 
a alucinações visuais, 
agitações ou agressões (0,7)

•  Suicídios (0,2)
•  Autolesão intencional (0,2)
•  Confusão (0,1)
•  Insônia ou ansiedade (0,4)

Graveb

Não grave
-

Arbelo et al. (18) Curativo Interação medicamentosa entre 
lopinavir/ritonavir e quetiapina, 
haloperidol ou trazodona

Lopinavir/ritonavir 
dose 200/50 mg  
2 U/12 h

•  Sonolência (4,3)
•  Confusão (1,4)

Não reportado Possível

a IV: via intravenosa; VO: via oral.
b Suicídio, autolesão intencional, desordens psicóticas com alucinações.
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apresentaram as mesmas comorbidades observadas no pre-
sente estudo (hipertensão, doença cardiovascular, diabetes tipo 
2 e doença respiratória). Porém, os autores não estudaram a 
associação entre a presença dessas comorbidades e a ocorrência 
da infecção viral (20). As evidências indicam uma relação entre 
a presença das comorbidades supracitadas e a ocorrência de 
doença grave, mas não que a presença das comorbidade favo-
reça a infecção (22).

Segundo protocolo internacional (23), não há evidências de 
benefícios na redução da mortalidade, necessidade de ventila-
ção mecânica ou tempo necessário para a melhora clínica da 
COVID-19 com hidroxicloroquina, cloroquina ou lopinavir/
ritonavir. Por outro lado, o uso profilático da hidroxicloroquina 
reduziu, modestamente, o risco de infecção em um estudo ante-
rior (baixa qualidade da evidência devido a elevado risco de 
viés-imprecisão) (23). O mesmo se observa para os antibióticos 
(azitromicina e doxiciclina), para os quais também há ausência 
de benefícios significativos para as formas leve, moderada ou 
grave da COVID-19 (23). Portanto, esses medicamentos não são 
recomendados para tratamento ou profilaxia da infecção por 
SARS-CoV-2 (24).

Embora a maioria das RAM identificadas no SNC e psi-
quiátricas tenha sido conhecida e não grave, a frequência de 
ocorrência pode ser maior em função da pandemia (25, 26), 
da automedicação e do uso off-label dos medicamentos (27). 
Embora o número de notificações de eventos adversos associa-
dos ao uso off-label de medicamentos seja maior em relação à 
notificação de eventos adversos associados ao uso de acordo 
com as especificações em bula (28), não se pode excluir a pos-
sibilidade de subnotificação devido ao desconhecimento dos 
profissionais da saúde, tanto em relação ao evento propria-
mente dito quanto ao modo de notificação (29). Pode-se, assim, 
extrapolar essa hipótese para eventos adversos graves e ines-
perados no SNC decorrentes do uso off-label de medicamentos 
para a COVID-19, principalmente aqueles cujas manifestações 
clínicas são similares aos sinais e sintomas das comorbidades 
do indivíduo ou da doença per se (8), ou, ainda, para os desfe-
chos de interações medicamentosas (18). Esses fatores limitam 
a análise de causalidade.

Quatro estudos avaliaram a causalidade das RAM, mas 
apenas dois reportaram o instrumento utilizado (11, 15). 
Todos foram do tipo observacional, e a imputação causal dos 
eventos adversos potenciais no SNC foi possível. Observa-se 
que os pacientes estavam em uso concomitante de medica-
mentos (13, 18), apresentaram interações medicamentosas 
(18) e foram diagnosticados com COVID-19 (13, 18). O uso 
concomitante de medicamentos e a interação são causas 
alternativas que também podem explicar a ocorrência de 
manifestações no SNC. O desenho epidemiológico observa-
cional, a documentação inadequada em prontuários médicos 
e a baixa qualidade do relato das notificações espontâneas de 
RAM podem prejudicar a geração de sinais em farmacovigi-
lância (30) e, consequentemente, a segurança do paciente em 
uso de medicamentos.

Pela emergência em saúde pública relacionada à pandemia de 
COVID-19, a maioria dos estudos incluídos foi observacional, 
sendo três de desenho transversal. As análises desses estudos 
apresentam importantes vieses em relação a ensaios clínicos 
prospectivos. Não é possível, por exemplo, definir com algum 
grau de confiança a relação de causa e efeito entre as variáveis 
analisadas. Entre os estudos incluídos, quatro (50%) realizaram 

lado, foram identificadas 1 754 notificações relativas ao uso de 
hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19, das quais 56 
descreveram eventos adversos psiquiátricos. Houve 17 noti-
ficações de eventos psiquiátricos associados ao uso de outros 
medicamentos para COVID-19 (remdesivir, tocilizumab, 
lopinavir/ritonavir); e 52 eventos adversos potencialmente 
relacionados ao uso da hidroxicloroquina foram classificados 
como graves, a saber: suicídio (n = 28), autoflagelação (n = 3), 
desordens psicóticas (alucinação, agitação ou agressão, n = 12), 
insônia ou ansiedade (n = 7) e confusão (n = 2) (tabela 3). A 
maior parte das RAM graves associadas ao uso de remdesivir, 
tocilizumab ou lopinavir/ritonavir foi ansiedade ou agitação 
(7/10; 59%). Os autores não realizaram análise de causalidade.

Arbelo et al. (18) realizaram estudo transversal para descre-
ver o perfil clínico psiquiátrico e as interações farmacológicas 
em pacientes internados com COVID-19. Os pacientes (n = 71) 
foram alocados em três grupos, de acordo com o diagnóstico 
psiquiátrico: pacientes com delirium (n = 25); pacientes com 
desordens psiquiátricas graves (psicoses, depressão maior, 
transtorno bipolar, espectro autista grave, incapacidade inte-
lectual e doenças mentais graves) (n = 13); e pacientes com 
desordens psiquiátricas leves (n = 33). Diagnóstico psiquiá-
trico prévio foi registrado em 53 pacientes (74,6%), e 45 (63,4%) 
utilizavam pelo menos um medicamento com ação no SNC. 
Os tratamentos farmacológicos mais comuns para COVID-19 
foram hidroxicloroquina, azitromicina e lopinavir/ritonavir, 
geralmente em associação (tabela 3). Os efeitos ocorridos no 
SNC potencialmente secundários à interação entre medicamen-
tos utilizados para o tratamento psiquiátrico e para a COVID-19 
foram sonolência (n = 3) e confusão (n = 1), com imputação 
causal possível. As interações medicamentosas que causaram 
os desfechos no SNC foram: lopinavir/ritonavir versus quetia-
pina (300 mg); lopinavir/ritonavir versus haloperidol (3 mg/
dia) e lopinavir/ritonavir versus trazodona (5 mg/dia) (tabela 
3). Os autores não classificaram os eventos potenciais quanto à 
gravidade.

DISCUSSÃO

No presente estudo sobre eventos adversos no SNC relacio-
nados aos medicamentos utilizados na COVID-19, a estratégia 
de busca desenvolvida identificou oito estudos, sendo a maio-
ria do tipo observacional. Eventos adversos foram reportados, 
notadamente, em profissionais da saúde e em indivíduos do 
sexo feminino.

Os profissionais da saúde, por estarem na linha de frente do 
combate à COVID-19, apresentam maior risco de contamina-
ção e, consequentemente, maior chance de exporem pacientes 
e colegas de trabalho à infecção por SARS-CoV-2 (19). Nosso 
estudo corrobora a metanálise desenvolvida por Gómez-Ochoa 
et al. (20), a qual verificou que 69% dos profissionais de saúde 
diagnosticados com COVID-19 eram mulheres com média de 
idade de 40,1±12,3 anos. A representação das mulheres no setor 
da saúde vem aumentando ao longo do tempo, particularmente 
entre médicos, dentistas e farmacêuticos (21). Entre os trabalha-
dores da enfermagem, as mulheres compreendem a maioria em 
todas as seis Regiões da OMS (21). Isso justifica a maior incidên-
cia de profissionais da saúde e do sexo feminino em tratamento 
curativo para a COVID-19 observada em nossa revisão.

Com relação a comorbidades, Gómez-Ochoa et al. (20) tam-
bém verificaram que os profissionais de saúde com COVID-19 
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a coleta de dados a partir de banco de dados informatizados ou 
de prontuários eletrônicos.

Apesar disso, a presente revisão contribuiu para identificar 
os eventos adversos potenciais ocorridos no SNC induzidos por 
medicamentos que foram utilizados para profilaxia ou no trata-
mento da COVID-19. Tratam-se de sinais e sintomas inespecíficos, 
os quais podem ser confundidos com as manifestações clínicas 
provocadas pela COVID-19. Embora apenas a minoria tenha 
sido de eventos graves e inesperados, ainda assim esses eventos 
podem contribuir para a ocorrência de óbito e exigem medidas 
de manejo farmacológico. Além disso, o uso off-label dessas tecno-
logias pode prejudicar a detecção desses sintomas, resultando na 
subnotificação de casos e prejuízo à análise de causalidade.

Em conclusão, os resultados desta revisão de escopo cor-
roboram os protocolos clínicos e as diretrizes nacional (31) e 
internacionais (23, 24) que não recomendam o uso da maioria 
dos medicamentos potencialmente envolvidos na ocorrência 
de eventos adversos ao SNC nem para profilaxia, nem para 
tratamento da COVID-19. Além disso, os dados sugerem 
a necessidade de os profissionais da saúde desenvolverem 
trabalho multidisciplinar para a avaliação da segurança da far-
macoterapia utilizada na COVID-19.

Os eventos adversos potenciais ocorridos no SNC foram ines-
pecíficos e, geralmente, associados ao uso, por profissionais da 
saúde, de hidroxicloroquina em monoterapia ou em associação 
para o tratamento curativo da COVID-19. Os dados corroboram 
a relação desfavorável do risco/benefício desses medicamentos 

na prevenção e no manejo dos sinais e sintomas da infecção por 
SARS-CoV-2.
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Central nervous system adverse events potentially associated with drugs 
used for COVID-19: scoping review

ABSTRACT	 Objective. To identify central nervous system (CNS) adverse events potentially associated with prophylaxis or 
drug treatment for COVID-19, and to describe the characteristic of the individuals affected.

	 Methods. A scoping review was performed using a search strategy to retrieve articles from PubMed, EMBASE, 
SciELO, Scopus, CINAHL and BVS databases. Studies reporting on individuals receiving prophylactic or cura-
tive drugs for COVID-19 with at least one CNS adverse event were included. Articles reporting on CNS adverse 
events associated with medication for other health conditions were excluded.

	 Results. The search retrieved 1 547 articles, eight of which met the inclusion criteria. Seven studies had an 
observational design. A total of 3 035 individuals were assessed, of whom 1 701 were health care professio-
nals and 1 978 were women. Curative treatment with hydroxychloroquine, chloroquine, lopinavir/ritonavir, and 
azithromycin was the most frequent (n = 5). The most common adverse events were headache, dizziness, 
mood disturbances, and drowsiness. Suicide was the most frequent severe event. Six adverse events were 
unexpected for hydroxychloroquine, chloroquine, and doxycycline.

	 Conclusion. Potential CNS adverse events were unspecific and in general potentially associated with the 
use of hydroxychloroquine (monotherapy or associated with antibiotics). The data confirm the unfavorable 
risk/benefit profile of these drugs for the prevention and management of signs and symptoms of SARS-CoV-2 
infection.

Keywords	 COVID-19; drug-related side effects and adverse reactions; neurologic manifestations.
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Eventos adversos en el sistema nervioso central potencialmente 
relacionados con los medicamentos para tratar la COVID-19: revisión 
exploratoria

RESUMEN	 Objetivo. Identificar los eventos adversos en el sistema nervioso central (SNC) potencialmente relacionados 
con el uso de medicamentos empleados para profilaxis o tratamiento de la COVID-19, y caracterizar a las 
personas afectadas.

	 Métodos. Se realizó una revisión exploratoria a partir de una estrategia de búsqueda en las bases de datos 
PubMed, EMBASE, SciELO, Scopus, Cummulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) y 
la Biblioteca Virtual de Salud (BVS). Se incluyeron estudios de personas que emplearon medicamentos con 
fines profilácticos o curativos para la COVID-19 y presentaron al menos un evento adverso en el SNC. Se 
excluyeron los artículos en los cuales se notificaron eventos adversos en el SNC potencialmente relacionados 
con medicamentos para tratar otros problemas de salud.

	 Resultados. Se recuperaron 1 547 artículos, de los cuales ocho cumplieron con los criterios de admisibi-
lidad. Siete estudios tuvieron un diseño observacional. Se analizaron 3 035 personas, de las cuales 1 701 
eran profesionales de salud y 1 978, mujeres. El tratamiento más utilizado fue el curativo (n = 5), con hidro-
xicloroquina, cloroquina, lopinavir/ritonavir y azitromicina. Los eventos adversos comúnmente citados fueron 
dolor de cabeza, mareos, trastornos del estado de ánimo y somnolencia. El suicidio fue el evento grave más 
frecuente. Seis eventos inesperados (mioclonías, temblor, trastorno de la marcha, disgeusia, hiperhidrosis y 
desasosiego) guardaron relación con el empleo de hidroxicloroquina, cloroquina y doxiciclina.

	 Conclusión. Los eventos adversos del SNC fueron inespecíficos y, en general, posiblemente estuvieron rela-
cionados con el uso de hidroxicloroquina (sola o combinada) para el tratamiento curativo de la COVID-19. 
Los datos corroboran la relación desfavorable de riesgo/beneficio de esos medicamentos en la prevención y 
el manejo de los signos y síntomas de la infección por el SARS-CoV-2.

Palabras clave	 COVID-19; efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos; manifestaciones 

neurológicas.
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