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Resumo

Em março de 2020, a Organização Mundial da Saúde anunciou a nova pan-
demia denominada de COVID-19, representando um desafio para os profis-
sionais e serviços de saúde. Ainda não foi identificado um tratamento eficaz 
contra essa doença e vários fármacos são utilizados sem evidências de sua efi-
cácia, que em alguns casos pode causar eventos indesejados. Esse é um estu-
do transversal com o objetivo de avaliar as reações adversas a medicamentos 
(RAMs) nos pacientes com COVID-19, identificadas entre 1o de março e 15 
agosto de 2020 no Brasil, e os fatores associados ao surgimento de reações gra-
ves. Para comparar as proporções das amostras relacionadas ao notificador, 
paciente, fármacos e eventos adversos utilizamos os testes não paramétricos 
qui-quadrado e exato de Fisher, e para comparar as médias dos dados com 
a distribuição normal foi usado o teste t e de Mann-Whitney. Também foi 
realizada a análise de regressão logística multivariável, estimando as odds 
ratio (OR) brutas e ajustadas pelo software Stata, versão 10.0. Foram iden-
tificadas 631 RAMs em 402 pacientes. Os medicamentos mais envolvidos fo-
ram hidroxicloroquina (59,5%), azitromicina (9,8%) e a cloroquina (5,2%). As 
reações se manifestaram prioritariamente no sistema cardíaco (38,8%), gas-
trointestinal (14,4%), tecido cutâneo (12,2%) e hepático (8,9%). A cloroquina  
(OR = 5,4; IC95%: 1,9-15,6) e a hidroxicloroquina (OR = 2,1; IC95%: 1,2-3,6) 
foram os únicos medicamentos associados a RAM grave. Nossos achados for-
necem subsídios para melhores práticas em farmacovigilância, contribuindo 
para tomadas de decisões regulatórias efetivas e seguras pela Agência Nacio-
nal de Vigilância Sanitária, para os pacientes e toda a sociedade.
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Introdução

Em 31 de dezembro de 2019, a Organização Mundial da Saúde (OMS) foi notificada sobre uma nova 
doença viral respiratória identificada em Wuhan, na China. Em 12 de março de 2020, a OMS declarou 
que o mundo estava enfrentando uma nova pandemia. O sequenciamento genético sugeriu ser um 
betacoronavírus ligado ao vírus da SARS (SARS-CoV-2) 1, que ocasiona a doença por coronavírus 
2019 (COVID-19). Esse vírus liga-se à enzima ECA2 2, presente nas células humanas e apresenta 
grande poder de disseminação entre humanos. 

Dados da OMS em 15 de agosto de 2020 confirmavam 21.026.758 casos de COVID-19, com 
755.786 mortes no mundo. Os Estados Unidos e o Brasil são os países com o maior número de casos 
confirmados dessa doença e de mortes no mundo (World Health Organization. WHO coronavirus 
disease (COVID-19) dashboard. https://covid19.who.int/, acessado em 15/Ago/2020). A pandemia 
exerce grande pressão nos sistemas de saúde e tem produzido impactos significativos na saúde pública 
e na economia global 2,3,4. Até essa mesma data, no Brasil, ocorreram 277.107 internações hospitala-
res de pessoas com COVID-19 (Ministério da Saúde. COVID-19: painel coronavírus. https://covid.
saude.gov.br, acessado em 15/Ago/2020). 

Dados preliminares de estudos in vitro identificaram atividades antiviral dos fármacos cloro-
quina e hidroxicloroquina, associados a antibióticos macrolídeos como azitromicina, e estes foram 
recomendados em alguns países como terapia medicamentosa contra o SARS-CoV-2. Apesar desses 
fármacos serem indicados para outras doenças, o uso nesta pandemia é experimental, e mesmo o uso 
compassivo pode representar riscos à saúde devido ao potencial de causar reações adversas, princi-
palmente o risco de cardiotoxicidade 4,5,6.

As reações adversas a medicamentos (RAMs) são consideradas um grave problema de saúde 
pública e contribuem para o aumento da morbimortalidade e de gastos para o paciente e sistemas 
de saúde 7. As RAMs podem prolongar o tempo da internação do paciente, agravando ainda mais 
a busca por leitos para novos pacientes infectados. Considerando que as informações de segurança 
dos fármacos para o tratamento da COVID-19 são limitadas, este estudo tem como objetivo avaliar 
as reações adversas identificadas nos pacientes com COVID-19, segundo características de pessoas, 
medicamentos e reações, bem como identificar os fatores associados ao surgimento de RAMs graves 
nestas pessoas.

Metodologia

Este estudo está relatado seguindo a diretriz de Relatórios de Estudos Observacionais em Epidemio-
logia (STROBE).

Delineamento e população do estudo

Trata-se de estudo transversal, com etapas descritiva-exploratória e analítica, utilizando como fonte 
de dados os relatórios de segurança de casos individuais (ICSR, em inglês) encaminhados ao Centro 
Nacional de Monitorização de Medicamentos (CNMM) da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa).

A população foi constituída pelos pacientes com COVID-19 que apresentaram RAMs e foram 
notificados no Sistema Brasileiro de Farmacovigilância entre 1o de março de 2020 e 15 de agosto de 
2020. Os relatórios foram rastreados no sistema usando-se as palavras “COVID-19”, “Coronavírus”, 
“SARS-Cov”; “Pneumonia”, “Hidroxicloroquina”, “Cloroquina” no título da notificação e, também, 
pela indicação terapêutica dos medicamentos, segundo o Dicionário Médico de Atividades Regula-
tórias (MedDRA), versão 23 8, com os termos “COVID-19”, “suspeita de COVID-19”, e “tratamento 
da COVID-19”. Todos os relatórios foram revisados manualmente antes de sua inclusão no estudo.

A avaliação da causalidade foi realizada usando-se o método WHO-UMC (Organização Mundial 
da Saúde-Centro de Monitoramento de Uppsala) 9,10. Todos os fármacos com o status de “interação” 
nos relatos foram considerados suspeitos, conforme o guia do ICH E2B (R3) 9. A gravidade das RAMs 
foi classificada segundo o guia Conselho Internacional para Harmonização de Requisitos Técnicos 
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para Medicamentos de Uso Humano (ICH, Genebra, Suíça) 11 que considera como RAM grave qual-
quer reação que resulte em morte, ameaça à vida, que cause internação hospitalar ou prolongue a 
internação, resulte em incapacidade, persistente ou significativa, ou que cause anomalia congênita.

Base de dados e seus arranjos estruturais da informação

A fonte de dados avaliada foi o VigiBase (https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/), que é o ban-
co de dados global para o recebimento dos ICSR dos países membros do programa de monitoramento 
de medicamentos da OMS. Esse sistema foi desenvolvido e é mantido em nome da OMS pelo Centro 
de Monitoramento de Uppsala, na Suécia 12.

A Anvisa em 2019 assumiu o VigiFlow (https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/
vigiflow/) como o sistema oficial de notificação de RAMs e adotou o MedDRA como dicionário 
padrão de termos médicos para as RAMs. No Brasil, esse sistema recebeu o nome de VigiMed (http://
antigo.anvisa.gov.br/vigimed). Dessa forma, a Anvisa cumpriu com a diretriz do ICH que trata dos 
elementos de dados para a transmissão de reações adversas (diretriz E2B). Portanto, todos os concei-
tos e métodos, tanto de avaliação da causalidade e gravidade, utilizados neste estudo são justificados 
pelos compromissos da Anvisa como membro do ICH e usados na rotina de suas atividades de moni-
toramento de RAMs.

O relato de um caso de paciente com RAM, no VigiMed, pode gerar diversos registros no banco 
de dados a depender do número de fármacos utilizado e das reações identificadas. Por exemplo, o 
ICSR de um paciente que usou três medicamentos (A, B e C) e apresentou duas reações adversas (X, Y) 
com os fármacos A e B suspeitos formará cinco registros, com quatro pares de fármaco reação, assim 
distribuídos: dois do medicamento A com cada reação identificada (AX, AY), dois do medicamento B 
(BX, BY) e um registro para o medicamento C como concomitante. 

Cada paciente recebe um ID único e as demais informações de dosagem, posologia, local de 
origem são repetidas para cada registro criado. Dessa forma, as análises podem se referir às caracte-
rísticas do paciente, do notificador, aos medicamentos utilizados e aos pares “medicamento-reação”, 
que são as reações propriamente ditas. Devido à complexidade dos arranjos de dados formados serão 
avaliados o perfil dos pacientes, dos medicamentos e os pares fármaco-reações formados, visto que 
a avaliação da gravidade, causalidade e desfecho é baseada no par fármaco-reação formado e não no 
conjunto dos medicamentos usados.

Critérios de inclusão e exclusão

Foram incluídos os ICSR dos pacientes com COVID-19 notificados no VigiMed no período do estudo 
e excluídos os relativos a erros de medicação, inefetividade ou queixas técnicas dos medicamentos 
inseridas no VigiMed de forma errônea. 

Variáveis de estudo

Foram avaliadas as variáveis relativas às características do notificador (Unidade da Federação de 
residência, profissão), do paciente (sexo, idade, número de fármacos consumidos, doenças conco-
mitantes), dos medicamentos envolvidos (classe terapêutica, dose cumulativa, grau de suspeição) 
e das RAMs (tipo, gravidade, causalidade). Os medicamentos foram classificados de acordo com a 
ATC (Anatomical Therapeutical Chemical Classification System) 13. As RAMs foram classificadas com a 
terminologia MedDRA, versão 23.0 8, apresentadas por sistema-órgão-classe (SOC) e terminologia 
preferida da reação (PT).

A polifarmácia foi definida como o consumo de cinco ou mais medicamentos 14. Para melhorar a 
completitude das variáveis, os ICSR foram avaliados individualmente e, sempre que possível, a infor-
mação ausente no banco de dados foi completada com base nas informações presentes nos campos 
textos dos relatos. 
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Análises estatísticas

Na etapa descritiva as variáveis de interesse foram categorizadas e descritas por meio de frequências 
relativas. As proporções de RAM foram avaliadas com o uso de estimativas pontuais ou intervalos 
de 95% de confiança (IC95%). Na etapa analítica, os dados foram submetidos à regressão logística 
não condicional, tendo como variável dependente “reação grave (sim, não)” e como explicativas 
(independentes) as variáveis sexo, faixa etária, presença de comorbidades e medicamentos usados. 
Foi considerado caso com “reação grave” o paciente que apresentou, no mínimo, uma reação que 
atenda o critério de reação grave do ICH 11. Para variáveis qualitativas, foram realizados os testes 
não paramétricos qui-quadrado de Pearson quando os tamanhos amostrais fossem grandes e exato 
de Fisher quando fossem pequenos. Para comparar médias e medianas das amostras com distribuição 
normal foi utilizado o teste t, e quando em amostras pequenas ou com variâncias não homogêneas, o 
teste de Mann-Whitney.

Foram estimados os modelos de regressão logística bruta e ajustada. Na análise bivariada foram 
identificadas as variáveis candidatas à análise multivariável; aquelas que apresentaram nível de sig-
nificância estatística de p < 0,20. Adotamos um valor mais permissivo nessa etapa preliminar para o 
valor de p, para que fosse dada oportunidade para que todas as variáveis relevantes fossem exami-
nadas após a inclusão e o ajuste de confundidores. Em seguida, com o método stepwise (backwards) 
foram excluídas as variáveis irrelevantes estatisticamente, até que apenas aquelas com significância 
estatística (p < 0,05) ficassem no modelo final. Medidas de associação (odds ratio – OR) ajustadas e seus 
respectivos IC95% foram estimados. Toda a análise foi feita com o auxílio do software Stata, versão 
10 (http://www.stata.com). 

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceará 
(UFC), com o parecer de aprovação no 4.083.486 e CAE no 02066818.3.0000.5054.

Resultados

A pesquisa identificou 1.138 ICSR de pacientes com COVID-19. Após a aplicação dos critérios estabe-
lecidos, foram descartados 736 ICSR (64,7%), sendo 574 (78%) por duplicação da pesquisa, 114 (15,4%) 
por outras doenças e indicações terapêuticas não identificadas, 48 (6,6%) por erro de medicação e 
queixa técnica. Foram incluídos na análise 402 ICSR, com 499 medicamentos suspeitos e 631 RAM 
nos pacientes com COVID-19. 

Os farmacêuticos foram os que mais notificaram casos suspeitos (81,8%) e os médicos foram os 
profissionais com a menor participação no sistema, com apenas três casos (0,8%). Setenta e um hos-
pitais distribuídos em 16 estados do Brasil foram responsáveis pelo envio dos ICSR. Foram relatados 
1.247 fármacos (3,1 fármacos/pacientes) gerando uma média de 1,6 RAM/paciente. Os estados que 
mais enviaram casos foram: São Paulo (53,4%), Rio de Janeiro (11,9%) e Rio Grande do Sul (9,2%) 
(Tabela 1).

A maioria dos ICSR foi do sexo masculino (59,7%). A faixa etária mais atingida foi a de 45-64 anos 
(36,8%), com média de idades de 60,5 anos ± 1,8 anos. Cinquenta e três vírgula três por cento dos 
pacientes apresentaram outras doenças ou fatores de risco, tais como hipertensão (31,1%), diabetes 
(21,4%), doenças cardiovasculares (12,9%), com o uso concomitante de até 4 medicamentos (81,6%). 
(Tabela 1). 

Fármacos utilizados na terapia medicamentosa

Em geral, os grupos farmacológicos mais reportados nos ICSR foram: aminoquinolinas (26,3%), 
antibióticos macrolídeos (10,8%) e os agentes antitrombóticos (6,3%). Os cincos grupos mais usados 
representaram 51,6% de todos os medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo (Tabela 2).
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Tabela 1

Características das notificações de reação adversa a medicamentos (RAM) segundo profissional notificador, Unidade 
Federativa (UF), sexo e faixa etária, presença de doença preexistente dos pacientes e polifarmácia. Brasil, 1o de março a 
15 de agosto de 2020 (N = 402). 

n %

Profissional notificador 

Farmacêutico 329 81,8

Médico 3 0,8

Outros profissionais de saúde 66 16,4

Consumidor/não profissional de saúde 4 1,0

Total 402 100,0

UF de origem da notificação 

São Paulo 215 53,4

Rio de Janeiro 48 11,9

Rio Grande do Sul 37 9,2

Ceará 28 7,0

Pernambuco 16 4,0

Minas Gerais 14 3,4

Rio Grande do Norte 7 1,7

Distrito Federal  7 1,7

Bahia 7 1,7

Maranhão 6 1,5

Paraná 6 1,5

Espírito Santo 3 0,8

Piauí 3 0,8

São Catarina 3 0,8

Goiás 1 0,3

Mato Grosso do Sul 1 0,3

Sexo 

Feminino 162 40,3

Masculino 240 59,7

Faixa etária (anos) (n = 386) *

0-17 2 0,5

18-44 75 19,4

45-64 142 36,8

65-74 72 18,7

> 74 95 24,6

Doenças preexistentes 

Não 186 46,2

Sim 216 53,3

Pacientes em uso de polifarmácia ** 

Não 328 81,6

Sim 74 18,4

* 16 pacientes com idade ignorada;  
** Uso de 5 ou mais medicamentos concomitantes.
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Tabela 2

Características das notificações segundo grupos farmacológicos, medicamentos suspeitos e ações da equipe médica. 
Brasil, 1o de março a 15 agosto de 2020.

Fármacos utilizados durante a internação n %

Grupos farmacológicos * 

Aminoquinolinas 328 26,3

Antibióticos macrolídeos 135 10,8

Agentes antitrombóticos 78 6,3

Antibacterianos beta-lactâmicos ** 71 5,7

Antivirais sistêmicos 32 2,6

Outros grupos 603 48,4

Total 1.247 100,0

Relação do medicamento com o evento

Concomitante 748 60,0

Interação 17 1,4

Suspeito 482 38,6

Total 1.247 100,0

Principais medicamentos suspeitos ou com interação 

Hidroxicloroquina 297 59,5

Azitromicina 49 9,8

Cloroquina 26 5,2

Ceftriazona 16 3,2

Outros fármacos 111 22,2

Total 499 100,0

Ação da equipe médica em relação ao medicamento suspeito ou com interação 

Suspensão do(s) medicamentos(s) 319 64,0

Sem alteração da dose 107 21,4

Redução da dose 17 3,4

Ignorado 56 11,2

Total 499 100,0

* 4o nível ATC (Anatomical Therapeutical Chemical Classification System) 13; 
** Excluídas as penicilinas.

Entre os fármacos consumidos, 748 (60%) foram considerados concomitantes, 17 (1,4%) como 
interação medicamentosa com outros fármacos e 482 (38,6%) suspeitos de causarem as reações. Entre 
os fármacos suspeitos ou com interação (n = 499), os mais frequentes (79,7%) foram a hidroxicloro-
quina (59,5%), azitromicina (9,8%), a cloroquina (5,2%) e a ceftriaxona com 3,2% (Tabela 2). 

Do total dos fármacos suspeitos e com interação (n = 499), 319 (64%) foram suspensos da tera-
pia, 17 (3,4%) tiveram a redução da dose administrada e em 107 (21,4%) a equipe médica manteve o 
medicamento sem a alteração da dose (Tabela 2). Na medida em que aumentava a idade do paciente, a 
decisão médica de retirar o medicamento suspeito foi mais frequente. 

Aspectos gerais das reações adversas reportadas

Os principais grupos, por SOC, segundo o local de manifestação da reação nos pacientes, foram: 
doenças e alterações cardíacas (38,8%), seguidas pelas doenças gastrointestinais (14,4%), doenças do 
tecido cutâneo e subcutâneo (12,2%) e as doenças hepatobiliares (8,9%) (Tabela 3).

A avaliação da causalidade demonstrou que 19,8% das reações foram classificadas como prováveis, 
67,4% como possíveis, 2,1% como improváveis e 10,6% como condicional, ou seja, indefinida devido à 
ausência ou baixa qualidade da informação. Somente uma reação (0,2%) foi considerada como definida. 
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Tabela 3 

Distribuição dos pares “medicamento-reação” relatada nas notificações segundo a classificação do Dicionário Médico de Atividades Regulatórias 
(MedDRA, versão 23 8) (terminologia preferida da reação – PT e sistema-órgão-classe – SOC). Brasil, 1o de março a 15 agosto de 2020 (N = 631). 

Principais SOC e PT envolvidos Azitromicina Cloroquina Hidroxicloroquina Ceftriaxiona Outros Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Doenças cardíacas e investigações de 
alterações cardíacas (n = 245; 38,8%)

Prolongamento do intervalo QT 23 (41,1) 15 (48,4) 165 (44,4) 1 (4,8) 8 (5,3) 212 (33,6)

Taquicardia 1 (1,8) - 10 (2,7) - 4 (2,7) 15 (2,4)

Outros distúrbios cardíacos 2 (3,6) 3 (9,7) 12 (3,2) - 1 (0,7) 18 (2,9)

Doenças gastrointestinais  
(n = 91; 14,4%)

Diarreia 10 (17,9) - 24 (6,4) 2 (9,5) 11 (7,3) 47 (7,4)

Náuseas - 1 (3,2) 15 (4,0) 1 (4,8) 3 (2,0) 20 (3,2)

Outros distúrbios gastrointestinais 1 (1,8) 1 (3,2) 16 (4,3) - 6 (4,0) 24 (3,8)

Doenças dos tecidos cutâneos e 
subcutâneos (n = 77; 12,2%)

Prurido - 2 (6,4) 4 (1,1) 3 (14,3) 30 (19,9) 39 (6,2)

Erupção cutânea 4 (7,1) 2 (6,4) 5 (1,3) 5 (23,8) 11 (7,3) 27 (4,3)

Outros distúrbios de pele 1 (1,8) - - 1 (4,8) 7 (4,6) 9 (1,4)

Doenças hepatobiliares (n = 56; 8,9%)

Transaminases aumentadas 4 (7,1) 2 (6,4) 28 (7,5) - 4 (2,7) 38 (6,0)

Hepatotoxicidade 4 (7,1) - 4 (1,1) 1 (4,8) 7 (4,6) 16 (2,5)

Outros distúrbios hepáticos - - 2 (0,5) - - 2 (0,3)

Doenças dos sistemas hematológico e 
linfático (n = 44; 7,0%)

Anemias não hemolíticas e depressão 
medular

- - 15 (4,0) 1 (4,8) 2 (1,3) 18 (2,9)

Outros distúrbios hematológicos - - 16 (4,3) 1 (4,8) 9 (6,0) 26 (4,1)

Outros SOC (n = 109; 18,2%) 6 (10,7) 5 (16,1) 56 (15,1) 5 (23,8) 46 (30,4) 118 (18,7)

Total geral 56 (8,9) 31 (4,9) 372 (59,0) 21 (3,3) 151 (23,9) 631 (100,0)

A análise dos fatores associados à presença de RAM grave no paciente

No total, 352 (56,4%) reações foram classificadas como graves, sendo 37,8% destas como RAM cardía-
ca “prolongamento do intervalo QT”. Quanto ao desfecho, 393 reações (62,3%) foram resolvidas, 137 
(21,7%) estavam em recuperação, 68 (11,3%) reações tiveram seus desfechos ignorados. Trinta reações 
apresentaram o desfecho fatal/óbito, no entanto, não foi possível avaliar se a reação foi a causa básica 
do óbito. A Tabela 4 apresenta todos os desfechos das principais reações.

Ao avaliar os fatores associados à presença de RAM grave entre pacientes com COVID-19, apre-
sentados na Tabela 5, foi identificado que os homens (OR = 1,7; IC95%: 1,1-2,6; p = 0,02) e idosos 
acima de 65 anos (OR = 1,5; IC95%: 1,01-2,6; p = 0,04) tiveram maior chance de apresentar RAM 
grave, quando comparados aos demais casos notificados.

A hidroxicloroquina (OR = 2,1; IC95%: 1,2-3,6; p < 0,01) e cloroquina (OR = 5,4; IC95%: 1,9-15,6; 
p < 0,01) foram os dois únicos medicamentos que estiveram estatisticamente associados à presença 
de RAM grave. Pacientes que usaram a hidroxicloroquina registraram quase 2 vezes mais chances de 
apresentar RAM grave do que aqueles que não usaram este medicamento e, de uma forma mais agra-
vada, os que fizeram o uso da cloroquina registraram quase 6 vezes mais chances de apresentar RAM 
grave, comparados aos que não usaram este medicamento (Tabela 5).
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Tabela 4

Distribuição dos pares “medicamento-reação” segundo sexo, gravidade, causalidade e desfecho da reação nos pacientes com COVID-19. Brasil, 1o de 
março a 15 agosto de 2020 (N = 613). 

Variáveis Prolongamento 
do intervalo QT

Diarreia Aumento 
TGO/TGP

Prurido Anemia Outras

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sexo

Feminino 84 (32,2) 29 (11,1) 13 (5,0) 12 (4,6) 7 (2,7) 116 (44,4)

Masculino 128 (34,6) 18 (4,9) * 25 (6,8) 27 (7,3) 11 (3,0) 161 (43,5)

Faixa etária (anos) **

0-17 - 1 (33,3) - 1 (33,3) - 1 (33,3)

18-44 26 (21,3) 7 (5,7) 5 (4,1) 9 (7,4) 3 (2,5) 72 (59,0)

45-64 68 (30,6) 18 (8,1) 20 (9,0) 3 (1,4) 8 (3,6) 105 (47,3)

65-74 46 (41,4) 12 (10,8) 5 (4,5) 4 (3,6) 2 (1,8) 42 (37,8)

> 74 65 (43,1) * 9 (6,0) 6 (4,0) 21 (13,9) 5 (3,3) 45 (29,8)

Gravidade da reação ***

Não grave 78 (28,7) 29 (10,7) * 12 (4,4) 17 (6,2) 6 (2,2) 130 (47,8)

Grave 133 (37,8) * 17 (4,8) 26 (7,4) 21 (6,0) 12 (3,4) 143 (40,6)

Causalidade 

Definida - - - - - 1 (100,0)

Provável 54 (43,2) 3 (2,4) 4 (3,2) 10 (8,0) - 54 (43,2)

Possível 152 (35,8) 37 (8,7) 27 (6,4) 11 (2,6) 15 (3,5) 183 (43,1)

Improvável - 6 (46,1) 1 (7,7) - - 6 (46,1)

Condicional 6 (9,0) 1 (1,4) 6 (9,0) 18 (26,9) 3 (4,4) 33 (49,2)

Desfecho da reação

Fatal/Óbito 11 (36,7) 1 (3,3) 7 (23,3) - - 11 (36,7)

Recuperado/Resolvido 140 (35,6) 39 (9,9) 10 (2,5) 12 (3,1) 13 (3,3) 179 (45,6)

Em recuperação/Resolvendo/
Em andamento

33 (24,1) 5 (3,7) 15 (11,0) 25 (18,3) 4 (2,9) 55 (40,1)

Ignorado 28 (39,4) 2 (2,8) 6 (8,4) 2 (2,8) 1 (1,4) 32 (45,1)

* Valor de p < 0,05 (teste qui-quadrado de Person); 
** 22 pares medicamento-reação sem a classificação da idade do paciente; 
*** 7 pares medicamento-reação sem a classificação da gravidade da reação. 

A análise das doses cumulativas até o início dos primeiros sintomas de RAM 

Entre as 631 reações relatadas, 271 delas (42,9%) apresentavam a informação sobre a dose total admi-
nistrada até o surgimento da reação (dose cumulativa). Os pacientes que usaram cloroquina registra-
ram a maior média de dose cumulativa com 1.503,8mg, com azitromicina a média foi de 1.464,7mg e 
com hidoxicloroquina, de 1.393,8mg (Tabela 6).

A dose média cumulativa dos pacientes que usaram hidroxicloroquina e tiveram o desfecho 
fatal foi de 1.485,7mg (desvio padrão – DP = 999,0), já os que apresentaram o desfecho não fatal foi 
de 1.399,0mg (DP = 904,3). Para os que usaram cloroquina e tiveram desfecho fatal, a dose média 
cumulativa foi de 1.950mg (DP = 687,4) e para o grupo com desfecho não fatal foi de 1.456,8mg  
(DP = 864,7). Apesar das diferenças entre as médias, elas não foram significativas (p > 0,05) (Tabela 6).
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Tabela 5

Fatores associados à presença de reação adversa a medicamentos (RAM) grave em pacientes com COVID-19, derivados de análise de regressão logística 
bruta e ajustada. Brasil, 1o de março a 15 agosto de 2020. 

Análise univariada Análise múltipla 

OR IC95% Valor de p OR IC95% Valor de p

Sexo

Feminino Ref.

Masculino 1,7 1,1-2,5 0,01 1,7 1,1-2,6 0,02

Polifarmácia (medicamentos)

< 5 Ref.

> 5 1,1 0,6-1,9 0,61

Faixa etária (anos)

< 65 Ref.

> 65 1,5 1,01-2,3 0,04 1,5 1,01-2,4 0,04

Possuir doenças concomitantes

Não Ref.

Sim 1,2 0,8-1,9 0,27

Usar os medicamentos

Azitromicina 0,8 0,6-1,3 0,43

Cloroquina 2,9 1,1-7,4 0,02 5,4 1,9-15,6 < 0,01

Hidroxicloroquina 1,4 0,9-2,1 0,16 2,1 1,2-3,6 < 0,01

Ceftriaxona sódica 1,1 0,6-1,9 0,86

Outros medicamentos 0,7 0,4-1,4 0,36

Doenças concomitantes

Hepatopatias 0,4 0,03-4,5 0,46

Hipertensão 1,3 0,8-2,0 0,24

Diabetes 1,0 0,6-1,7 0,84

Doenças gastrointestinais 1,6 0,3-8,9 0,58

Doenças cardíacas 1,4 0,8-2,5 0,30

Obesidade 1,4 0,7-2,7 0,33

Dislipidemias 1,2 0,5-2,7 0,63

Doenças respiratórias 2,1 0,8-5,6 0,12

Doenças renais 0,6 0,3-1,4 0,26

Tabagista 1,2 0,2-7,4 0,81

Neoplasias 0,6 0,2-1,8 0,32

IC95%: intervalo de 95% de confiança; OR: odds ratio; Ref.: referência.

Análise individual das principais reações relatadas

•	 Prolongamento do intervalo QT

O prolongamento do intervalo QT foi a reação mais relatada entre todas as RAMs, com 212 regis-
tros (33,6%). Os principais medicamentos suspeitos de provocarem essa reação foram a cloroquina 
(48,4%), hidroxicloroquina (44,4%) e azitromicina (41,1%) (Tabela 3). 

Na distribuição percentual dessa reação por faixa etária foi observado um gradiente positivo, 
passando de 21,6% entre os pacientes de 18-44 anos para 43,1% naqueles com 75 anos e mais. Quanto 
à distribuição por sexo, 128 dessas reações ocorreram nos homens (34,6%) e 84 nas mulheres (32,2%) 
(Tabela 4). 
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Tabela 6

Média de dose cumulativa (em mg) e prolongamento do intervalo QT dos pacientes com COVID-19 que fizeram uso dos medicamentos 
hidroxicloroquina, cloroquina e azitromicina e apresentaram reações adversas a medicamentos (RAMs). Brasil, 1o de março a 15 agosto de 2020.

Variáveis Azitromicina (DP) Cloroquina (DP) Hidroxicloroquina (DP)

Média da dose cumulativa 1.464,7 (681,8) 1.503,8 (833,9) 1.393,8 (891,5)

Dose média cumulativa dos pacientes com desfecho não fatal 1.526,7 (704,5) 1.456,8 (864,7) 1.399,0 (904,3)

Dose média cumulativa dos pacientes com desfecho fatal 1.000,0 (-) 1.950,0 (687,4) 1.485,7 (999,0)

Dose média cumulativa dos pacientes com intervalo QT < 500ms  1.333,3 (288,7) 525,0 (106,1) 1.148,5 (762,9)

Dose média cumulativa dos pacientes com intervalo QT > 500ms  1.400,0 (883,1) 2.100,0 (1.430,9) 1.662,5 (1.167,0)

Prolongamento médio do intervalo QT (ms) 511,7 (42,1) 505,4 (36,7) 512,0 (56,5)

Prolongamento médio do intervalo QT (ms) em casos fatais - - 507,8 (32,1)

Prolongamento médio do intervalo QT (ms) em casos não fatais 510,8 (43,7) 491,8 (23,7) 514,7 (60,3)

DP: desvio padrão.

Uma proporção significativa dessas reações foi grave (n = 133; 37,8%) (Tabela 4). Dois pacientes 
apresentaram torsades de pointes após o uso de hidroxicloroquina, causando o prolongamento das 
internações, sendo classificadas como RAM graves.

Entre os pacientes que tiveram o tamanho do prolongamento do intervalo QT informado no ban-
co (n = 118; 55,7%), a média deste prolongamento foi de 513,1ms, (DP = 55,1). Setenta e um pacientes 
(60,2%) apresentaram essa medida acima de 500ms. Ao avaliar essa RAM por medicamentos, obser-
vou-se que a média do prolongamento em pacientes em uso de azitromicina foi de 511,7ms (DP = 42,1),  
em uso de cloroquina foi de 505,4ms (DP = 36,7) e hidroxicloroquina de 512ms (DP = 56,5) (Tabela 6). 

Foi observado que os pacientes que usaram hidroxicloroquina e apresentaram um intervalo QT 
< 500ms registraram uma dose cumulativa média de 1.148,5mg, já nos pacientes que apresentaram 
intervalo QT > 500ms a dose cumulativa para este mesmo fármaco foi de 1.662mg (p < 0,01). Tanto 
para cloroquina quanto para azitromicina o comportamento foi semelhante, no entanto, a diferença 
entre as médias não foi significativa (Tabela 6).

Quanto ao desfecho da reação, verificou-se que 11 destas foram classificadas como fatais/óbitos, 
o que representou 36,7% de todas as reações fatais do estudo. Desses, 9 casos foram após o uso da 
hidroxicloroquina (81,8%) e 2 após o uso da cloroquina (18,2%). A média do prolongamento do inter-
valo QT entre todos os pacientes que apresentaram essa RAM foi de 513,05ms (DP = 55,1) e nos casos 
fatais por essa mesma reação foi de 507,8ms (Tabela 6).

•	 Diarreia

O segundo grupo de SOC com mais relatos de reações foi o das doenças gastrointestinais (n = 91; 
14,4%). Nesse grupo, a diarreia foi a RAM mais relatada com 47 registros (7,4%), sendo a azitromi-
cina (17,9%) e ceftriaxona (9,5%) os principais medicamentos suspeitos de provocarem essas reações 
(Tabela 3). 

As mulheres (11,1%) apresentaram mais casos de diarreia do que os homens (4,9%; p < 0,05). Ao 
contrário da reação de prolongamento do intervalo QT, as diarreias foram mais classificadas como 
não graves (n = 29, 10,7%; p < 0,05) (Tabela 4). Os homens apresentaram, proporcionalmente, (n = 7; 
38,9%) mais episódios de diarreias graves do que as mulheres (n = 10; 35,7%), no entanto, esta diferen-
ça não foi significativa (p = 1,00). O único caso classificado como “fatal” foi em um paciente do sexo 
masculino, 70 anos, que usou azitromicina.

Dentre as reações de diarreia com informação sobre as ações adotadas (n = 29; 61,7%), em 13 delas 
a decisão médica foi de manter a terapia medicamentosa sem nenhuma alteração (44,8%) e em 16 
(55,2%) o médico decidiu suspender os medicamentos suspeitos.
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•	 Prurido

O prurido foi a principal RAM do SOC de doenças cutâneas, com 41 ICSR (6,5%) (Tabela 3). A pro-
porção dos homens que apresentaram essa RAM foi maior do que a das mulheres, mas sem diferença 
significativa (p = 0,15); no entanto, nos homens as reações foram graves. Os pacientes menores de 18 
anos e os de 75 anos e mais foram, proporcionalmente, os mais atingidos por essa reação com 33,3 e 
13,9%, respectivamente (Tabela 4). 

Dentre as principais reações identificadas, o prurido foi a que apresentou o maior porcentual da 
causalidade avaliada como “condicional” com 26,9%. A vancomina (n = 4) e a hidroxicloroquina (n = 
4) foram os fármacos mais relatados como suspeitos de causar prurido. 

Em 27 reações de prurido (69,2%), a decisão da equipe médica foi de suspender o uso do medi-
camento suspeito. Uma reação resultou na redução da dose do fármaco suspeito e em 7 não houve 
alteração na terapia medicamentosa (dados não apresentados). 

•	 Aumento das transaminases (TGO e TGP)

As doenças e investigações hepáticas foram o 4º grupo de SOC com o maior percentual de RAM com 
56 relatos (8,9%). A reação “aumento das transaminases” foi a que registrou o maior porcentual nesse 
grupo (n = 38; 6%). Os principais medicamentos suspeitos de provocarem as reações foram: hidroxi-
cloroquina (n = 28; 7,5%), azitromicina (n = 4; 7,3%) e cloroquina (n = 2; 6,4%) (Tabela 3).

A faixa etária mais acometida foi a de 45-64 anos (n = 20; 9%), seguida pelo grupo de 65-74 anos  
(n = 5; 3,6%). O aumento das transaminases acorreu mais nos homens (n = 25; 6,8%) do que nas mulhe-
res (n = 13; 5%), mas esta diferença não foi significativa (p = 0,49). O percentual de reação classificada 
como grave foi de 7,4% (Tabela 4). Os homens (72%) registraram maior proporção de reação grave do 
que as mulheres (61,5%), no entanto, esta diferença não foi significativa (p = 0,71). 

Quanto ao desfecho, foi observado que sete reações foram classificadas como fatais/óbitos, o que 
representou 23,3% de todas as reações fatais do estudo, perdendo apenas para a reação “prolongamen-
to do intervalo QT” (Tabela 4). Duas reações apresentaram o desfecho fatal após o uso da hidroxiclo-
roquina (28,6%), duas com cloroquina (28,6%) e uma com azitromicina (14,3%). 

Discussão

Este é o primeiro estudo de RAM de pacientes com COVID-19, coletadas pelo sistema eletrônico 
de farmacovigilância do Brasil. A pesquisa descreveu 631 RAMs em 402 pacientes no período de 1º 
março de 2020 a 15 de agosto 2020. Os principais medicamentos suspeitos de causar as reações foram 
hidroxicloroquina (59,5%), azitromicina (9,8%) e cloroquina (5,2%). As reações mais relatadas foram o 
prolongamento do intervalo QT (33,6%), diarreia (7,4%), prurido (6,5%) e a elevação das transaminases 
(6%). Cinquenta e seis vírgula quatro por cento de todas as reações foram classificadas como graves. 
Após o tratamento das RAMs, 62,3% foram recuperadas. Oitenta e sete vírgula dois por cento das 
reações registraram o nexo causal estabelecido como provável ou possível. 

As características dos participantes foram semelhantes a outros estudos 4,5,15,16,17 com esta mesma 
temática, com a prevalência do sexo masculino, pacientes acima de 60 anos, com doenças concomi-
tantes e em uso de múltiplos fármacos.

Os farmacêuticos foram os que mais enviaram os relatos de casos com 81,8% e os médicos só 
encaminharam 0,8% (n = 3) dos relatórios da base nacional. Esse achado também foi encontrado no 
estudo cearense sobre COVID-19, em que os farmacêuticos também foram os maiores notificantes 
(98,8%) 15. Já é notório que os médicos notificam pouco (em torno de 5%) aos sistemas de farmacovi-
gilância 9. Essa participação majoritária dos farmacêuticos talvez possa ser explicada, em parte, pelo 
maior engajamento desses profissionais nas questões de farmacovigilância, como foi demonstrado 
nos resultados dos estudos do tipo conhecimentos, atitude e práticas (CAP) em farmacovigilância 
no Brasil 18 e na Etiópia 19, com esses profissionais apresentando melhores desempenhos do que os 
demais. Esse dado reforça a importância de ampliar os treinamentos em farmacovigilância a todos os 
outros profissionais da saúde.
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No nosso estudo, 87,2% das reações foram classificadas como prováveis ou possíveis. Sabe-se 
que na prática poucas reações são consideradas “definidas” e isto acontece devido à complexidade da 
avaliação de uma relação causal entre um medicamento e uma reação adversa, pois existem múltiplas 
abordagens, diferentes cenários, que podem trazer incertezas em relação ao nexo causal da reação, 
inclusive a própria doença de base pode ser um elemento de confusão, competindo com o medica-
mento na causa da reação 20. 

Os principais locais de manifestação das reações que identificamos são semelhantes aos iden-
tificados em outros estudos de RAM em pacientes com COVID-19, que foram o sistema cardíaco, 
gastrointestinal, cutâneo e hepatobiliar 15,16,17,21,22. O prolongamento do intervalo QT favorece o 
aparecimento de arritmias cardíacas, fibrilação ventricular, torsade de pointes e a morte súbita car- 
díaca 16,22,23. Essa reação é comum com cloroquina e hidroxicloroquina, e é dose-dependente da con-
centração administrada. Intervalo de QT acima de 450ms em homens e acima de 460ms em mulheres 
é considerado valor anormal. Nossos resultados mostraram que a média do intervalo QT excedeu a 
500ms para ambos os sexos, que já é considerado um evento grave 23. 

Um estudo com os dados do sistema voluntário de notificações de RAM francês 4 identificou 131 
RAM cardíacas e, destas, 90 foram de prolongamento de QT (68,7%), percentual inferior ao identi-
ficado na nossa pesquisa (86,6%). Uma explicação para esse percentual ter sido inferior ao do Brasil 
pode ser devido à menor exposição dos pacientes à hidroxicloroquina e cloroquina, já que o governo 
francês proibiu em 27 de maio de 2020 a prescrição destes medicamentos nos hospitais franceses para 
o tratamento da COVID-19 24.

Dentre as reações com o prolongamento do intervalo QT informado, 64,3% foram acima de 
500ms, percentual maior do que o encontrado na França (53,3%) 4, do estudo CloroCovid-19 5 e quase 
três vezes mais do que o estudo em um hospital holandês (23%) 16. Nossos resultados também foram 
condizentes com a literatura, que descreve que o prolongamento do intervalo QT ocasionado por 
medicamentos, em grande parte, é dose dependente 16. Os pacientes com intervalo QT > 500ms tive-
ram uma dose cumulativa maior do que os com intevalo QT < 500ms, resultado também encontrado 
no estudo CloroCovid-19 5. Os dados mostraram também que a equipe médica estava em alerta, já que 
em 81% dessas reações o paciente teve o medicamento suspenso de sua terapia.

A diarreia foi a segunda RAM mais relatada e os medicamentos azitromicina e ceftriaxona foram 
os maiores suspeitos, e em menor número a HDC. O estudo em Hunan, China 21, também apontou as 
doenças gastrointestinais como a segunda maior importância e, dentre estas, a diarreia com a princi-
pal RAM desse grupo. 

As doenças hepatobiliares foram as terceiras reações adversas mais identificadas no nosso estudo, 
tendo o aumento das transaminases como a principal reação adversa deste grupo. Os dados atuais 
da literatura indicam que de 14,8% a 53,1% dos pacientes com COVID-19 apresentam esse tipo de  
reação 25. Nosso achado (9,9%) foi inferior ao do estudo em Hunan (13,8%) 21 e ao identificado no 
estudo cearense (34%) 15.

Semelhantemente às reações do trato gastrointestinal, pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 
podem ter enzimas elevadas durante o curso da doença 26, no entanto, o mecanismo das doenças 
hepatobiliares na pandemia ainda é pouco compreendido, podendo as lesões serem causadas por 
infecção viral no hepatócito, lesão relacionada ao sistema imunológico ou mesmo à hepatotoxicidade 
por medicamentos (RAM), estando mais uma vez diante da complexidade da análise da causalidade, 
anteriormente discutida.

Um dos pontos relevantes em um programa de monitoramento de medicamentos é a possibili-
dade de fornecer informações adicionais de segurança de medicamentos, que antes não foi possível 
visualizar durante os ensaios clínicos pré-comercialização, principalmente as reações adversas raras. 
Sabe-se que medicamentos que apresentam perfil de efetividade/segurança questionável ou incerto 
requerem vigilância cuidadosa, especialmente aqueles ainda não utilizados em larga escala 9. Os anti-
maláricos são medicamentos usados há muitos anos em regiões endêmicas para a malária em todo o 
mundo e, no Brasil, restrito aos estados endêmicos da Região da Amazônia Legal. Porém, o seu uso 
em grande escala em outras populações e para outras finalidades ainda não adequadamente avaliadas, 
merece grande cautela.

Em consulta à bula do medicamento hidroxicloroquina no bulário eletrônico da Anvisa (http://
www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp, acessado em 15/Ago/2020) foi observado que as 
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reações como as alterações dos testes de função hepática são consideradas incomuns. No entanto, essa 
informação está baseada em resultados de estudos clínicos com dosagens terapêuticas já aprovadas 
para o uso, por exemplo, em doenças reumáticas, situação bem diferente da atual que é o uso sem a 
indicação na bula do medicamento (off label). É necessária uma maior vigilância dos efeitos hepáticos 
para esse medicamento, visto que a população exposta atualmente é muito diferente daquela do estu-
do clínico desse medicamento.

A análise de regressão multivariada identificou que os pacientes com 65 e mais anos com 
COVID-19 estão mais associados a RAMs graves do que os menores de 65 anos. Estudos indicam que 
pacientes idosos são mais sensíveis aos efeitos adversos de alguns medicamentos e na medida em que 
aumenta a idade cresce a probabilidade de reações graves 27,28. Esses resultados nos mostram que o 
uso de hidroxicloroquina e cloroquina em pacientes mais idosos pode ser particularmente danoso, 
ainda mais na ausência de eficácia comprovada para a doença em pauta.

Um outro achado desta análise foi a identificação dos homens com COVID-19 serem mais asso-
ciados às RAMs graves do que as mulheres. De uma forma geral, a literatura aponta que as mulheres 
são mais susceptíveis às RAMs do que os homens 29. A análise dos dados gerais do sistema de farmaco-
vigilância de Portugal no período de 2009-2011 encontrou uma maior incidência de RAMs graves em 
homens do que em mulheres 28. Uma das nossas hipóteses para explicar a associação de RAMs graves 
em homens no nosso estudo pode ser devido à própria doença, que acomete de forma mais grave os 
homens, favorecendo o uso de polifarmácia nestes pacientes. No entanto, a doença COVID-19 e suas 
consequências ainda são pouco conhecidas, sendo necessário um maior monitoramento dessas RAMs 
graves para poder entender melhor esse achado. De uma forma geral, nossos resultados convergem 
para o que foi encontrado em outros estudos, principalmente os que avaliaram a segurança dos medi-
camentos hidroxicloroquina e cloroquina 2,3,4,17 que identificaram estes medicamentos associados às 
RAMs graves, ocasionando inclusive óbitos.

O nosso trabalho tem limitações que devem ser comentadas. Os dados provêm de um sistema de 
vigilância espontânea, portanto, os resultados podem ter sidos subestimados. Estudos afirmam que 
a subnotificação representa um grande problema para sistemas de monitoramento de RAM 30,31. No 
nosso trabalho identificamos dois pontos sobre esse problema. O primeiro foi a constatação de 11 
estados silenciosos no VigiMed em relação aos casos de RAM por COVID-19, restando a dúvida se 
a ausência da notificação foi por causa da inexistência da RAM nos pacientes, dificuldades operacio-
nais e estruturais enfrentadas nos estados e municípios ou se, de fato, uma subnotificação de RAM. 
E o segundo, que confirma a hipótese de subnotificação, com a constatação da publicação do estudo 
cearense sobre COVID-19 15, que identificou 182 casos de RAM no Ceará, mas só foram reportadas 
ao VigiMed 28 relatos. Outro ponto que também pode ter influenciado no número menor de noti-
ficações do VigiMed, perante o atual cenário epidemiológico, é o encaminhamento das RAMs de 
pacientes de estudos clínicos para o setor de pesquisa clínica da Anvisa, onde há um outro sistema  
de informação.

Os ICSR podem apresentar um certo grau de incerteza devido a problemas da qualidade da infor-
mação, variabilidade local das instituições e profissionais notificantes, portanto, a probabilidade de 
que a RAM suspeita esteja relacionada ao fármaco não é a mesma em todos os casos. 

O aumento de relatos de RAM para alguns medicamentos pode ter sido influenciado pela pande-
mia da COVID-19; por estes motivos, interpretações de dados de efeito e, particularmente aqueles 
baseados em comparações entre medicamentos, podem ser enganosas. 

Este estudo, tanto no que diz respeito à linguagem como ao conteúdo, é de responsabilidade dos 
autores e não expressam, necessariamente, a opinião da Anvisa, do CNMM ou da OMS.
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Conclusão

Descrevemos as principais RAM dos fármacos utilizados na terapia do COVID-19 no Brasil, que 
foram objeto de notificação espontânea à Anvisa. Os principais locais de manifestação das RAMs 
foram no sistema cardíaco, gastrointestinal, tecidos cutâneos e sistema hepatobiliares. Os fármacos 
mais envolvidos nas reações foram hidroxicloroquina, cloroquina e azitromicina. Embora não tenha 
sido objetivo do presente trabalho, os dados nos sugerem que um grau relevante de subnotificação 
pode estar presente, o que faz supor que a magnitude das RAMs no contexto analisado seja marcada-
mente maior. A maioria das RAMs observadas neste estudo já foi descrita anteriormente, no entanto, 
em cenário completamente diferente do atual e aprovadas para o uso de doenças que foram subme-
tidas a rigorosos testes pré- e pós-clínicos com populações específicas. O uso desses medicamentos 
nesta pandemia é experimental e até o momento os dados disponíveis na literatura não garantem a 
segurança e eficácia na COVID-19. Portanto, nos tempos de incerteza em que vivemos, nossos resul-
tados reforçam a importância do monitoramento dos pacientes em uso de medicamentos em regime 
off label, a imediata notificação no VigiMed das RAMs identificadas nos pacientes e análises sistemá-
ticas dos dados por parte da Anvisa. Além disso, fornece subsídios para melhores práticas em farma-
covigilância, que podem contribuir para tomadas de decisões regulatórias efetivas e seguras para os 
pacientes e toda a sociedade, tais como a revisão do texto das bulas desses medicamentos, baseada na 
frequência e gravidade das RAMs, e elementos que podem facilitar a avaliação da inclusão de novas 
indicações terapêuticas fundamentadas em uma avaliação de risco/benefício.
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Abstract

In March 2020, the World Health Organization 
announced the new COVID-19 pandemic, which 
represented a challenge for health services and 
professionals. An effective treatment against this 
disease has not yet been developed; as such, sev-
eral drugs are used without evidence of efficacy, 
which in some cases may lead to unwanted events. 
This is a cross-sectional study with the objective of 
evaluating adverse drug reactions (ADRs) in pa-
tients with COVID-19, identified between March 
1 and August 15, 2020, in Brazil, as well as as-
sessing the factors associated with the emergence 
of severe reactions. To compare the proportions of 
samples related to the notifier, patient, drugs and 
adverse events, we used Fisher’s chi-square and 
exact nonparametric tests; and to compare the 
means of the data with normal distribution, we 
used the Student’s t-test and Mann-Whitney’s test. 
A multivariate logistic regression analysis was also 
performed, estimating the crude and adjusted odds 
ratio (OR) by the Stata software, version 10.0. A 
total of 631 ADRs were identified in 402 patients. 
The main drugs were hydroxychloroquine (59.5%), 
azithromycin (9.8%) and chloroquine (5.2%). The 
reactions manifested primarily in the cardiac sys-
tem (38.8%), gastrointestinal system (14.4%), skin 
tissue (12.2%) and hepatic system (8.9%). Chloro-
quine (OR = 5.4; 95%CI: 1.9-15.6) and hydroxy-
chloroquine (OR = 2.1; 95CI%: 1.2-3.6) were the 
only drugs associated with severe ADR. Our find-
ings provide support for better practices in phar-
macovigilance, contributing to effective and se-
cure regulatory decision-making by the Brazilian 
Health Regulatory Agency, patients and society as 
a whole.

Coronavirus Infections; Chloroquine; 
Hydroxychloroquine; Pharmacoepidemiology; 
Patient Safety

Resumen

En marzo de 2020 la Organización Mundial de 
la Salud anunció la nueva pandemia denomina-
da COVID-19, representando un desafío para los 
profesionales y servicios de salud. Todavía no se 
identificó un tratamiento eficaz contra esta enfer-
medad y varios fármacos se utilizan sin evidencias 
de su eficacia, que, en algunos casos, pueden cau-
sar eventos indeseados. Este es un estudio trans-
versal, con el objetivo de evaluar las reacciones 
adversas a medicamentos (RAMs) en pacientes con 
COVID-19, identificadas desde el 1o de marzo al 
15 agosto de 2020 en Brasil, y los factores asocia-
dos al surgimiento de reacciones graves. Para com-
parar las proporciones de las muestras relaciona-
das con el notificador, paciente, fármacos y even-
tos adversos, utilizamos los tests no paramétricos 
chi-cuadrado y exacto de Fisher, y para comparar 
las medias de los datos con la distribución normal, 
se utilizó el test t y de Mann-Whitney. También 
se realizó un análisis de regresión logística mul-
tivariable, estimando las odds ratio (OR) brutas 
y ajustadas, mediante el software Stata, versión 
10.0. Se identificaron 631 RAMs en 402 pacien-
tes. Los medicamentos más implicados fueron: hi-
droxicloroquina (59,5%), azitromicina (9,8%) y la 
cloroquina (5,2%). Las reacciones se manifestaron 
prioritariamente en el sistema cardíaco (38,8%), 
gastrointestinal (14,4%), tejido cutáneo (12,2%) y 
hepático (8,9%). La cloroquina (OR = 5,4; IC95%: 
1,9-15,6) e hidroxicloroquina (OR = 2,1; IC95%: 
1,2-3,6) fueron los únicos medicamentos asociados 
a RAM grave. Nuestros resultados proporcionan 
apoyo para mejores prácticas en farmacovigilan-
cia, contribuyendo a las tomas de decisiones regu-
latorias efectivas y seguras, por parte de la Agen-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria, para los pa-
cientes y toda la sociedad.

Infecciones por Coronavirus; Cloroquina; 
Hidroxicloroquina; Farmacoepidemiología; 
Seguridad del Paciente
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