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RESUMO

Palavras-chave

Obijetivo. 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 individuos acometidos.
Métodos. Desenvolveu-se uma revisdo 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 Saude (BVS). Foram incluidos estudos com individuos que utilizaram medicamentos
como medida profilatica ou curativa para COVID-19 e que apresentaram ao menos um evento adverso no
SNC. Foram excluidos os artigos que reportaram eventos adversos no SNC potencialmente associados a
medicamentos para outras condi¢gdes de saude.

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 individuos, dos quais 1 701 eram pro-
fissionais da saude 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 cabega,
tontura, disturbios de humor e sonoléncia. Suicidio foi o evento grave mais frequente. Seis eventos foram ines-
perados para hidroxicloroquina, cloroquina e doxiciclina (mioclonias, tremor, distirbio de marcha, disgeusia,
hiperidrose e inquietagéo).

Conclusao. Os eventos adversos no SNC foram inespecificos e, geralmente, potencialmente associados ao
uso de hidroxicloroquina em monoterapia ou em associacao para tratamento curativo da COVID-19. Os dados
corroboram a relagédo desfavoravel de risco/beneficio desses medicamentos na prevengéo e no manejo dos
sinais e sintomas da infec¢ao por SARS-CoV-2.

COVID-19; efeitos colaterais e reacSes adversas relacionados a medicamentos; manifestagcoes neuroldgicas.

Em marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Satude
(OMS) declarou como pandemia o cenario epidemiolégico da
COVID-19, causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) (1).
A partir de entdo, a comunidade cientifica passou a concentrar
esforcos na busca de medicamentos eficazes e seguros para
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profilaxia e tratamento dessa doenga. Devido a rapida dissemi-
nagado da infecgdo e ao risco de colapso dos sistemas de satide,
visto o ineditismo da enfermidade, considerou-se, em um pri-
meiro momento, o reposicionamento de farmacos: a utilizagao,
para a COVID-19, de medicamentos ja disponiveis no mercado
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para o tratamento de outras condi¢des de satide, desde que hou-
vesse plausibilidade biolégica, considerando o mecanismo de
acgao (2). Trata-se de uso off-label, definido como o uso intencio-
nal, sob prescricdo, de farmaco registrado em érgao regulatério
competente para o tratamento de condi¢des diferentes daquelas
citadas em bula, podendo incluir ainda diferengas na indicagao
quanto a faixa etaria, peso, dose, frequéncia, apresentagdo ou
via de administracdo (3).

Assim, foram conduzidos estudos multicéntricos, tais como
o Solidarity (4), uma iniciativa da OMS em colaboragdo com os
Estados Membros, e o Recovery (5), conduzido no Reino Unido,
para investigar a seguranca e a eficicia dos medicamentos
reposicionados para uso profilatico e curativo da COVID-19.
Em virtude desse reposicionamento de farmacos, é importante
ressaltar a importancia da pratica em satiide baseada em evidén-
cias. Essa prética requer o desenvolvimento de competéncias
que incluem avaliacdo da qualidade da evidéncia, interpreta-
¢ao dos resultados e conhecimento sobre epidemiologia, além
de andlise da aplicabilidade no contexto de satide ao qual o
profissional esta inserido (6). A auséncia de conhecimento e
de capacidade de interpretagdo de evidéncias estéd relacionada
com praticas baseadas em dados pouco confidveis, as quais
poderdo contribuir para a ocorréncia de desfechos negativos
potencialmente evitaveis, como, por exemplo, reagdes adversas
a medicamentos (RAM) no sistema nervoso central (SNC).

Complicagdes neuropsiquiatricas sdo comuns em pacien-
tes acometidos pela COVID-19 (7) e podem estar relacionadas
com a propria infecgdo, caracteristicas 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
individuos acometidos.

MATERIAIS E METODOS

Foi conduzida uma revisao de escopo com base na metodo-
logia desenvolvida por Arksey e O’'Malley (9) para responder
a 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 inclusao e exclusao dos estudos estao
relacionados com a questdo norteadora da revisao, a qual foi ela-
borada de acordo com o acrénimo PCC (populacao, conceito e
contexto). Sendo assim, os critérios de inclusdo compreenderam:
como populacao, os pacientes de qualquer sexo e faixa etdria 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 nivel de
atencdo em satde ou bancos de dados de farmacovigilancia.
Estudos que contemplaram esses critérios foram incluidos sem
restrigdes quanto a data de publicagao ou pais do estudo.

Estratégia de busca

A busca foi realizada segundo estratégia pré-definida nas
bases de dados PubMed, EMBASE, Scopus, SciELO, Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS) e Cummulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL) (ver dados suplementares). Os des-
critores utilizados foram selecionados dos seguintes vocabularios
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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 Ciéncias da Saide (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
referéncias bibliograficas dos artigos elegiveis. Os artigos publi-
cados em caracteres nao romanos foram excluidos durante as
etapas de triagem de titulos e resumos e leitura na integra. Nao
houve restrigdo referente a data de publicacdo para a inclusao
de artigos. Todas as referéncias selecionadas foram inseridas na
ferramenta on-line Rayyan QCRI (10).

Selecao dos artigos e processo de coleta de dados

A selecao 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 calibragdo dos pesquisadores
para a triagem das evidéncias por meio da leitura de titulos e
resumos. A segunda etapa compreendeu a triagem de todas as
evidéncias cientificas recuperadas, por meio da leitura de titu-
los e resumos. Foram excluidos os estudos duplicados e aqueles
que ndo contemplaram a questdo da revisao de escopo.

A terceira etapa compreendeu um segundo piloto com 10%
dos artigos selecionados para a leitura na integra, com objetivo
de calibrar o instrumento de extragdo dos dados. Na quarta
etapa, foi realizada a leitura na integra de todos os artigos tria-
dos, com o intuito de avalid-los quanto aos critérios de inclusao
e exclusao definidos. Os motivos para exclusao dos artigos que
nao atenderam aos critérios de inclusao foram reportados.

Todas as etapas foram conduzidas por dois pesquisadores
(VM e VPP), de modo independente. Ap6s a finalizagdo de cada
uma das etapas (triagem e leitura na integra), foram conduzi-
das revisdes de consenso para a resolucao de discrepancias.

Extracdo, mapeamento e sintese dos dados

Para a extracdo dos dados, foi utilizado instrumento ela-
borado em planilha do Microsoft Office Excel®. As variaveis
extraidas foram: a) caracteristicas do estudo (autores, ano de
publicagdo, pais, tipo de estudo, objetivos, tamanho da amos-
tra, nivel de atencdo a satide, periodo da coleta, instrumento
utilizado para a analise de causalidade das reagdes adversas a
medicamentos); b) caracteristicas dos pacientes (idade, sexo,
comorbidades); ¢) caracteristicas dos medicamentos (dose,
posologia, via de administracdo, indicacao profilatica ou tera-
péutica); e d) eventos adversos registrados no SNC (frequéncia,
gravidade e imputagao causal).

Os dados extraidos foram apresentados em forma esque-
matica. A sintese qualitativa foi realizada por meio de tabelas
e figuras, as quais representaram as etapas de triagem e sele-
¢ao de estudos; as caracteristicas dos estudos; a identificacao
dos medicamentos utilizados para profilaxia ou tratamento
da COVID-19 relacionados a ocorréncia de eventos adversos
potenciais ao SNC; e as caracteristicas dos pacientes acometidos
(idade, sexo, comorbidades).

RESULTADOS

A partir da estratégia de busca elaborada, foram identifica-
dos 1 917 artigos. Ap6s a remocao das duplicatas, 1 547 artigos

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


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

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

foram triados por meio da leitura de titulos e resumos. Desses,
250 foram considerados para a leitura na integra, sendo que
oito contemplaram os critérios de inclusdo (figura 1): quatro
conduzidos na Asia; trés, na Europa; e um, na Africa. Sete estu-
dos tiveram desenho observacional. Todos os estudos incluiram
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 satde e 1 978 (65,1%) eram
mulheres (tabela 2). A média de idade foi de 52 + 11,1 anos.
As comorbidades mais frequentes foram hipertensao, diabetes
e doencas cardiovasculares e respiratérias. Metade dos estu-
dos (n = 4) foi conduzida no nivel terciario de atenc¢do a satde
(tabela 2).

No estudo observacional de Darko et al. (11), foram ana-
lisadas as notificagdes de eventos adversos a medicamentos
realizadas por 40 centros de tratamento de COVID-19 em Gana,
na Africa. Foram realizadas 53 notificacdes que reportaram 101
potenciais eventos adversos a medicamentos (sete suspeitas de
inefetividade terapéutica ou circunstancia de risco, ou seja, erro
de medicacao; 85 RAM esperadas, ou seja, descritas em bula; e
nove RAM inesperadas) (8,9%). Das 94 RAM identificadas, 26
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(27,7%) acometeram o SNC (tabela 3). Trés notificacoes (5,7%)
reportaram eventos graves. Uma delas descreveu a ocorréncia
de dor de cabeca, dor abdominal, taquicardia sinusal, dispneia,
nadusea e vomito na paciente que, no dia anterior, havia utilizado
hidroxicloroquina, azitromicina, vitamina C, ceftriaxona, metil-
prednisolona, salbutamol, adrenalina, zinco e enoxaparina. As
outras duas notificagdes relataram sintomas ndo neuropsiqui-
atricos. A avaliagao de causalidade foi realizada para 98 dos
eventos reportados: sete (7,1%) tiveram o nexo de imputacao
causal definido; em 10 (10,2%), a imputagdo causal foi provavel;
em 70 (71,4%), foi possivel; em 10 (10,2%), foi improvavel; e em
um (1,0%), foi inclassificavel. Nao houve estratificacdo dessa
analise para as RAM do SNC, nem descri¢ao 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 individuos foram hipertensao
(n = 27), diabetes (n = 9), infarto agudo do miocardio (n = 3) e
outras (n = 5). Identificaram-se 63 eventos, dos quais 40 (63,5%)
foram no SNC (tabela 3). O grau de imputacao causal nao foi
realizado apenas para os eventos observados no SNC, mas

FIGURA 1. Fluxograma das etapas de selecao de artigos na revisao de escopo sobre eventos adversos no sistema nervoso central
potencialmente relacionados aos medicamentos utilizados na COVID-19
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TABELA 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao de escopo sobre eventos adversos no sistema nervoso central poten-
cialmente relacionados aos medicamentos utilizados na COVID-19

Estudo Pais Desenho do estudo
Darko et al. (11)? Gana Estudo ecolégico prospectivo
Kulkarni et al. (12) india Transversal
Fernando et al. (13) Filipinas Relato de caso
Nagaraja et al. (14) india Transversal
Sunetal. (15) China Estudo ecoldgico retrospectivo
Mitja et al. (16) Espanha
Garcia et al. (17) Franca Estudo ecoldgico
Arbelo et al. (18) Espanha Transversal

Ensaio clinico randomizado por cluster sem cegamento

Periodo
01/abril/2020 a 31/julho/2020
01/abril/2020 a 30/abril/2020
22 dias no més de margo de 2020
22/abril/2020 a 27/abril/2020
17/janeiro/2020 a 29/fevereiro/2020
17/margo/2020 a 28/abril/2020
01/janeiro/2020 a 16/junho/2020
17/margo/2020 a 28/abril/2020

 Estudos que realizaram andlise de causalidade. Em ambos os casos, 0 método utilizado foi o WHO-UMC: World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre.

TABELA 2. Caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes e profissionais de satde que receberam medicamentos ou

profilaxia para COVID-19

Estudo Nivel de atencdo a No.

salide

No. profissionais de No.
salde

Média de idade em anos
mulheres

pacientes

(intervalo ou DP)?

Darko et al. (11) N&o reportado 53 Nao reportado 29 37,8 (4-80)

Kulkarni et al. (12) N&o reportado 140 140 50 43,5 (25-72)

Fernando et al. (13) Terciario 1 0 0 38,0

Nagaraja et al. (14) Secundario e terciario 166 166 44 36,3 (+11,8)

Sun et al. (15) Terciario 217 Nao reportado 111 45,7 (+16,6)

Mitja et al. (16) Primério 2314 1395 1688 Grupo intervencdo (hidroxicloroquina):
Secundério 48,6+18,7
Terciario Grupo controle (cuidado usual): 48,7+19,3

Garcia et al. (17) N&o reportado 73 Nao reportado 35 Grupo hidroxicloroquina: 54,9 (23-86)

Grupo remdesivir, tocilizumab, lopinavir/
ritonavir: 61,9 (17-85)
Arbelo et al. (18) Terciario 71 Nao reportado 21 64 (54-73)
Total 3035 1701 1978

2 DP: desvio padrao.

todos receberam o nexo causal possivel ou provavel. Também
ndo houve classificacdo da gravidade nem mengao sobre os
eventos serem ou nao previamente reportados na literatura. No
entanto, os autores discutiram que dor de cabeca é uma mani-
festagdo ndo grave e visao borrada é uma RAM grave. Todos
os eventos observados no SNC eram conhecidos. Por sua vez,
Fernando et al. (13) relataram um caso clinico de paciente com
diabetes que desenvolveu mioclonia bilateral, assincrona e irre-
gular dos membros superiores e inferiores apds terapia com
hidroxicloroquina, azitromicina e liponavir/ritonavir para o
tratamento da COVID-19. O evento foi classificado como mode-
rado-grave, possivel (tabela 3) e inesperado.

Nagaraja et al. (14) conduziram estudo transversal para ava-
liacdo da profilaxia com hidroxicloroquina em profissionais de
diferentes niveis de atengdo a satide. As principais comorbida-
des encontradas nesses individuos foram hipertensao (n = 1),
doenca isquémica do coragao (n = 2), diabetes (n = 13), hipoti-
reoidismo (n = 11), doengas respiratdrias (n = 17), dislipidemia
(n = 4), doengas dermatoldgicas (n = 7), doengas gastrointesti-
nais (n = 1), doencas musculoesqueléticas (n = 1) e distdrbios
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 ndo classificaram os
eventos adversos quanto a gravidade, imputacao causal ou
descrigdo prévia na literatura. Cabe ressaltar que sete (4,2%) uti-
lizaram azitromicina em associagao a hidroxicloroquina e trés
(1,8%) também utilizaram tratamentos ndo alopaticos.

Sun et al. (15) analisaram um banco de dados de farma-
covigilancia 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
revisdo de prontudrios para a verificagdo da imputacao causal.
Dos 217 pacientes incluidos no estudo, 118 apresentaram pelo
menos um gatilho, com confirmagdo da RAM em 82 (37,8%). A
incidéncia de dor de cabega (0,5%), ja conhecida na literatura, foi
o tinico evento adverso potencial no SNC. Nao houve descrigao
de sua gravidade e causalidade (tabela 3). Os autores relataram
que, de modo geral, as RAM tiveram imputacao causal provavel
e possivel (55,3% vs. 44,7%) e estiveram associadas ao uso de,
principalmente, lopinavir/ritonavir e umifenovir (tabela 3). As
comorbidades mais frequentes reportadas foram hipertensao,
doenca cardiovascular, doenga cerebrovascular, diabetes, can-
cer, doenga renal cronica, doenga hepética cronica, HIV e/ou
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TABELA 3. Frequéncia e gravidade dos eventos adversos ocorridos no sistema nervoso central potencialmente associados aos
medicamentos utilizados na COVID-19, segundo tipo de tratamento (curativo ou profilatico)

Estudo

Darko et al. (11)

Kulkarni et al. (12)

Fernando et al. (13)

Nagaraja et al. (14)

Sunetal. (15)
Mitja et al. (16)

Garcia et al. (17)

Tratamento

Curativo

Profilatico

Curativo

Profilatico

Curativo

Profilatico

Curativo

Medicamento

Azitromicina, cloroquina,
doxiciclina, hidroxicloroquina,
hidroxicloroquina/azitromicina

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina, ceftriaxona,
lopinavir/ritonavir

Hidroxicloroquina

Umidefovir, lopinavir/ritonavir,
cloroquina

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina;
hidroxicloroquina/azitromicina;

Dose e via de

administracao?

400-800 mg (V0)

400 mg (VO)

4.9 (V)

800/200 mg (VO)
400-800mg (VO)

Nao reportado
400-800 mg (VO)

Hidroxicloroquina
(200-800 mg - VO)

Reagoes adversas a
medicamentos (%)

 Tontura (6,9)

 Dor de cabega (4,9)

* Tremor (3,0)

* Inquietacdo (0,1)

* Disgeusia (0,1)

* Insonia (3,9)

* Alucinagoes (2,0)

« Sonoléncia (0,1)

« Alteragdo de humor (0,1)
« Distirbios de fala (0,1)

 Dor de cabeca (15,7)
 Tontura (6,4)

* Visdo turva (2,9)

e Tinnitus (zumbido) (1,4)

« Labilidade emocional (0,7)
* |rritabilidade (0,7)

e Ataxia (0,7)

Mioclonia bilateral, assincrona
e irregular nos membros
superiores e inferiores

* Dor de cabeca (6,0)

e Tontura (3,6)

* Sonoléncia (2,4)

* Movimentos extrapiramidais
(12)

e Tinnitus (zumbido) (1,2)

* Pesadelos (0,6)

* Sonoléncia excessiva (2,4)

* Nervosismo (1,2)

* Ansiedade (0,6)

Dor de cabega (0,5)

Dor de cabeca, alteragdo do
paladar e/ou tontura (21,7)

 Transtornos psicoticos —
principalmente associados

Gravidade Nexo
causal

Dor de cabeca
(1,9%) grave

Nao reportado

Moderado a Possivel

grave

N&o reportado

Nao grave
Nao grave

Grave®
Nao grave

remdesivir; tocilizumab;
lopinavir/ritonavir

Arbelo et al. (18) Curativo Interagdo medicamentosa entre
lopinavir/ritonavir e quetiapina,

haloperidol ou trazodona

Lopinavir/ritonavir
dose 200/50 mg
2UM2h

a alucinagdes visuais,
agitagdes ou agressoes (0,7)

e Suicidios (0,2)

* Autolesdo intencional (0,2)

* Confusdo (0,1)

* Insonia ou ansiedade (0,4)

* Sonoléncia (4,3)

* Confusdo (1,4)

Nao reportado Possivel

|V: via intravenosa; VO: via oral.
b Suicidio, autolesdo intencional, desordens psicéticas com alucinagdes.

doenga pulmonar obstrutiva crénica, que acometeram 28,6%
dos participantes

Mitja et al. (16) desenvolveram um ensaio clinico de fase 3
por clusters em trés distritos administrativos de satide na Cata-
lunha, Espanha. Os participantes compreenderam individuos
sem COVID-19 ou assintométicos que estavam em contato
direto com pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2. As
comorbidades identificadas foram doencas cardiovasculares
(n = 186), doengas respiratérias (n = 82), doengas metabdlicas
(n = 134) e doengas do sistema nervoso (n = 194). O grupo
controle ndo utilizou qualquer tratamento especifico. O grupo
intervencao utilizou hidroxicloroquina. Ambos os grupos foram

monitorados para avaliagdo do status de satde e coleta de swabs
nasais. Portanto, o desfecho primario do estudo foi avaliar a
eficdcia da hidroxicloroquina como profilaxia para COVID-19.
Com relagdo a seguranca da hidroxicloroquina, 56,1% dos
individuos apresentaram pelo menos uma RAM, sendo as
manifesta¢des no SNC (tabela 3) as segundas mais frequentes.
Nao foram detectados eventos no SNC graves e nao foi reali-
zada a anélise da causalidade.

Garcia et al. (17) avaliaram as notificagdes com suspeitas de
reagdes neuropsiquiatricas associadas ao uso de hidroxicloro-
quina constantes na base de dados da OMS (VigiBase). Nao
foram descritas as comorbidades dos individuos. Por outro
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lado, foram identificadas 1 754 notificagdes relativas ao uso de
hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19, das quais 56
descreveram eventos adversos psiquiatricos. Houve 17 noti-
ficagdes de eventos psiquiatricos 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: suicidio (n = 28), autoflagelagdo (n = 3),
desordens psicéticas (alucinagao, agitagdo ou agressao, n = 12),
insénia ou ansiedade (n = 7) e confusao (n = 2) (tabela 3). A
maior parte das RAM graves associadas ao uso de remdesivir,
tocilizumab ou lopinavir/ritonavir foi ansiedade ou agitacao
(7/10; 59%). Os autores nao realizaram analise de causalidade.

Arbelo et al. (18) realizaram estudo transversal para descre-
ver o perfil clinico psiquidtrico e as interagdes farmacoldgicas
em pacientes internados com COVID-19. Os pacientes (n = 71)
foram alocados em trés grupos, de acordo com o diagnéstico
psiquidtrico: pacientes com delirium (n = 25); pacientes com
desordens psiquiatricas graves (psicoses, depressao maior,
transtorno bipolar, espectro autista grave, incapacidade inte-
lectual e doengas mentais graves) (n = 13); e pacientes com
desordens psiquidtricas leves (n = 33). Diagnéstico psiquid-
trico prévio foi registrado em 53 pacientes (74,6%), e 45 (63,4%)
utilizavam pelo menos um medicamento com ac¢do no SNC.
Os tratamentos farmacolégicos mais comuns para COVID-19
foram hidroxicloroquina, azitromicina e lopinavir/ritonavir,
geralmente em associagdo (tabela 3). Os efeitos ocorridos no
SNC potencialmente secundarios a intera¢do entre medicamen-
tos utilizados para o tratamento psiquiatrico e para a COVID-19
foram sonoléncia (n = 3) e confusdo (n = 1), com imputacao
causal possivel. As interagdes 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 nao classificaram os eventos potenciais quanto a
gravidade.

DISCUSSAO

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 satide e em individuos do
sexo feminino.

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

Com relagdo a comorbidades, Gémez-Ochoa et al. (20) tam-
bém verificaram que os profissionais de satide com COVID-19

Mello et al. ¢ Eventos adversos de medicamentos de COVID-19

apresentaram as mesmas comorbidades observadas no pre-
sente estudo (hipertensao, doenca cardiovascular, diabetes tipo
2 e doenca respiratéria). Porém, os autores ndo estudaram a
associacdo entre a presenca dessas comorbidades e a ocorréncia
da infecgdo viral (20). As evidéncias indicam uma relagdo entre
a presenca das comorbidades supracitadas e a ocorréncia de
doenga grave, mas ndo que a presenca das comorbidade favo-
reca a infecgao (22).

Segundo protocolo internacional (23), ndo hé evidéncias de
beneficios na redu¢do da mortalidade, necessidade de ventila-
¢ao mecanica ou tempo necessério para a melhora clinica da
COVID-19 com hidroxicloroquina, cloroquina ou lopinavir/
ritonavir. Por outro lado, o uso profilatico da hidroxicloroquina
reduziu, modestamente, o risco de infec¢do em um estudo ante-
rior (baixa qualidade da evidéncia devido a elevado risco de
viés-imprecisdo) (23). O mesmo se observa para os antibiéticos
(azitromicina e doxiciclina), para os quais também ha auséncia
de beneficios significativos para as formas leve, moderada ou
grave da COVID-19 (23). Portanto, esses medicamentos nao sao
recomendados para tratamento ou profilaxia da infeccao por
SARS-CoV-2 (24).

Embora a maioria das RAM identificadas no SNC e psi-
quidtricas tenha sido conhecida e ndo grave, a frequéncia de
ocorréncia pode ser maior em fungao da pandemia (25, 26),
da automedicagao e do uso off-label dos medicamentos (27).
Embora o nimero de notificagcdes de eventos adversos associa-
dos ao uso off-label de medicamentos seja maior em relagdo a
notificagdo de eventos adversos associados ao uso de acordo
com as especificagdes em bula (28), ndo se pode excluir a pos-
sibilidade de subnotificacao devido ao desconhecimento dos
profissionais da satide, tanto em relagdo ao evento propria-
mente dito quanto ao modo de notificagao (29). Pode-se, assim,
extrapolar essa hipotese para eventos adversos graves e ines-
perados no SNC decorrentes do uso off-label de medicamentos
para a COVID-19, principalmente aqueles cujas manifestagdes
clinicas sdo similares aos sinais e sintomas das comorbidades
do individuo ou da doenca per se (8), ou, ainda, para os desfe-
chos de intera¢oes medicamentosas (18). Esses fatores limitam
a andlise 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 imputagao causal dos
eventos adversos potenciais no SNC foi possivel. Observa-se
que os pacientes estavam em uso concomitante de medica-
mentos (13, 18), apresentaram interacdes medicamentosas
(18) e foram diagnosticados com COVID-19 (13, 18). O uso
concomitante de medicamentos e a interacdo sdo causas
alternativas que também podem explicar a ocorréncia de
manifestagdes no SNC. O desenho epidemiolégico observa-
cional, a documentagdo inadequada em prontuarios médicos
e a baixa qualidade do relato das notificagdes espontaneas de
RAM podem prejudicar a geragao de sinais em farmacovigi-
lancia (30) e, consequentemente, a seguranga do paciente em
uso de medicamentos.

Pela emergéncia em satide publica relacionada a pandemia de
COVID-19, a maioria dos estudos incluidos foi observacional,
sendo trés de desenho transversal. As analises desses estudos
apresentam importantes vieses em relacdo a ensaios clinicos
prospectivos. Nao é possivel, por exemplo, definir com algum
grau de confianga a relagdo de causa e efeito entre as varidveis
analisadas. Entre os estudos incluidos, quatro (50%) realizaram
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a coleta de dados a partir de banco de dados informatizados ou
de prontuarios eletronicos.

Apesar disso, a presente revisao 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 inespecificos,
os quais podem ser confundidos com as manifestagoes clinicas
provocadas pela COVID-19. Embora apenas a minoria tenha
sido de eventos graves e inesperados, ainda assim esses eventos
podem contribuir para a ocorréncia de ébito e exigem medidas
de manejo farmacolégico. Além disso, o uso off-label dessas tecno-
logias pode prejudicar a detecgdo desses sintomas, resultando na
subnotificacdo de casos e prejuizo a analise de causalidade.

Em conclusdo, os resultados desta revisao de escopo cor-
roboram os protocolos clinicos e as diretrizes nacional (31) e
internacionais (23, 24) que ndo recomendam o uso da maioria
dos medicamentos potencialmente envolvidos na ocorréncia
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 satide desenvolverem
trabalho multidisciplinar para a avaliacao da seguranca da far-
macoterapia utilizada na COVID-19.

Os eventos adversos potenciais ocorridos no SNC foram ines-
pecificos e, geralmente, associados ao uso, por profissionais da
satde, de hidroxicloroquina em monoterapia ou em associagao
para o tratamento curativo da COVID-19. Os dados corroboram
arelagdo desfavoravel do risco/beneficio desses medicamentos
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na prevengao e no manejo dos sinais e sintomas da infec¢ao por
SARS-CoV-2.
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Central nervous system adverse events potentially associated with drugs
used for COVID-19: scoping review

ABSTRACT

Keywords

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.

COVID-19; drug-related side effects and adverse reactions; neurologic manifestations.
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Mello et al.  Eventos adversos de medicamentos de COVID-19 Revisao

Eventos adversos en el sistema nervioso central potencialmente
relacionados con los medicamentos para tratar la COVID-19: revisién
exploratoria

RESUMEN

Palabras clave

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 realizé una revision exploratoria a partir de una estrategia de busqueda 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 profilacticos o curativos para la COVID-19 y presentaron al menos un evento adverso en el SNC. Se
excluyeron los articulos 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 articulos, de los cuales ocho cumplieron con los criterios de admisibi-
lidad. Siete estudios tuvieron un disefio observacional. Se analizaron 3 035 personas, de las cuales 1 701
eran profesionales de salud y 1 978, mujeres. El tratamiento mas utilizado fue el curativo (n = 5), con hidro-
xicloroquina, cloroquina, lopinavir/ritonavir y azitromicina. Los eventos adversos cominmente citados fueron
dolor de cabeza, mareos, trastornos del estado de animo y somnolencia. El suicidio fue el evento grave mas
frecuente. Seis eventos inesperados (mioclonias, temblor, trastorno de la marcha, disgeusia, hiperhidrosis y
desasosiego) guardaron relacion con el empleo de hidroxicloroquina, cloroquina y doxiciclina.

Conclusiodn. Los eventos adversos del SNC fueron inespecificos 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 relacion desfavorable de riesgo/beneficio de esos medicamentos en la prevencion y
el manejo de los signos y sintomas de la infeccion por el SARS-CoV-2.

COVID-19; efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos; manifestaciones
neuroldgicas.
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