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Resumo
O SARS-CoV-2, vírus causador da COVID-19, foi identificado pela primeira vez em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China, e em março de 2020 a doença foi declarada pela OMS (Organização Mundial da Saúde) como pandemia, se tornando um problema mundial. A partir deste momento, esforços foram lançados para permitir o emprego de fármacos, como antibióticos, antimaláricos, antivirais, glicorticóides e anticoagulantes, uma vez que não existia qualquer tipo de terapia medicamentosa descrita. O uso de vários medicamentos nas estratégias terapêuticas da hipertensão e da diabetes contribuem para os efeitos benéficos do tratamento, mas quando associados com fármacos utilizados no tratamento da COVID-19, podem induzir efeitos maléficos e permanentes aos pacientes portadores de tais comorbidades.  Dessa forma, este trabalho tem como objetivo realizar o levantamento de informações referentes às interações medicamentosas de anti-hipertensivos e hipoglicemiantes utilizados no Brasil e determinados nas diretrizes de saúde do SUS com fármacos empregados experimentalmente contra a COVID-19. A partir disto, foi realizado o levantamento das eventuais repercussões clínicas das interações medicamentosas entre esses fármacos na plataforma Drugs.com. E a partir do conhecimento das interações descritas, é possível minimizar ou evitar efeitos potencialmente nocivos, como hipercalemia, hipocalemia, hepatoxicidade, neuropatia periférica, retenção de sódio e líquidos e alterações da glicemia. 

Palavras-chave: anti-hipertensivos, farmacoterapia, farmácia clínica, hipoglicemiantes, SARS-CoV-2.

Abstract
SARS-CoV-2, the virus that causes COVID-19, was first identified in December 2019 in the city of Wuhan, China, and in March 2020 the disease was declared by the WHO (World Health Organization) as a pandemic, becoming a worldwide problem. From this moment on, efforts were launched to allow the use of drugs, such as antibiotics, antimalarials, antivirals, glucocorticoids, and anticoagulants, since there is no prepared drug therapy. Drug interactions provide quite common in the reality in which we find ourselves and one of the major production issues in pharmacology, being of paramount importance for the clinical practice of health professionals. The use of drugs in therapeutic therapies for hypertension and diabetes contributes to the beneficial effects of the treatment, but when associated with drugs used in the treatment of COVID-19, they can induce harmful and permanent effects to patients with such comorbidities. Thus, this study aims to survey information on drug interactions of antihypertensive and hypoglycemic agents used in Brazil and determined in SUS health guidelines with drugs used experimentally against a COVID-19. Based on this, a survey of the clinical repercussions of drug interactions between these drugs was carried out on the Drugs.com platform, since diabetic and hypertensive patients are one of the groups at greatest risk for morbidity and mortality caused by the virus, making it possible to alert health professionals about the possible risks if these drugs are used for this group of patients. Thus, from the knowledge of the interactions, it is possible to minimize or avoid potentially harmful effects, such as hyperkalemia, hypokalemia, hepatoxicity, peripheral neuropathy, sodium and liquid retention, and changes in blood glucose.

Keywords: SARS-CoV-2, antihypertensives, hypoglycemic agents.

Introdução

O agente causador da pandemia de Covid-19 é o Sars-CoV-2, um vírus da família Coronaviridae, que causam várias doenças nos animais e no homem, principalmente no trato respiratório, apresenta um espectro clínico variando de infecções assintomáticas a quadros graves (1). Evidências excluem a hipótese de que o Sars-CoV-2 tenha sido de origem laboratorial, pois sabe-se que o vírus foi transmitido de morcegos para civertas e destes para o homem, mas trata-se de uma hipótese ainda não confirmada. Em dezembro de 2019, iniciou se o grande surto na cidade de Wuhan, na China com cerda de 50 pessoas na cidade infectadas. Grande maioria desses pacientes tinham sido expostos no mercado de Huanan, no qual comercializam frutos do mar e animais silvestres, mas alguns pacientes não tiveram relação epidemiológica com o mercado, surgindo possibilidades de outras fontes de infecção envolvidas (2). Hoje todos os países contêm casos de infeção pelo vírus Sars-CoV-2, tanto nas regiões africanas, europeias, americanas, asiáticas, mediterrâneo e pacífico ocidental (3).
Estudo recente realizado na China e publicado no European Heart Journal relacionam a alta mortalidade de pacientes hipertensos crônicos infectados pelo COVID-19. Neste estudo observacional, foi verificado que a relação entre a hipertensão e a infecção viral pode estar concomitantemente relacionada sobre o mecanismo fisiopatológico de incorporação celular do vírus no hospedeiro pela enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). Estudos in vitro feitos em animais verificaram que a utilização de fármacos anti-hipertensivos como inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA) sugerem que estes poderiam aumentar a susceptibilidade de contágio e propagação viral. Sendo assim, concluiu-se que estes poderiam aumentar a mortalidade de pacientes hipertensos infectados (4).
Assim como a hipertensão, pacientes diabéticos crônicos infectados também estão no grupo de risco o que pode aumentar a mortalidade dos infectados, uma vez que pode haver uma relação bidirecional entre diabetes e covid-19, pois o Sars-CoV-2 se liga a receptores da ECA-2, que são expressos em vários órgãos e tecidos metabólicos incluindo as células B-pancreáticas, tecido adiposo, intestino delgado, fígado e rins. Dessa forma, e possível relacionar as múltiplas alterações do metabolismo da glicose que podem afetar diretamente a fisiopatologia do diabetes preexistentes e/ou levar novos mecanismos da doença. Em estudos feitos, verificou que pacientes diabéticos infectados pelo vírus, apresentou cetoacidose diabética (CAD) e síndrome hiperosmolar (5).
Atualmente há vacinas que foram adotadas pelo SUS, na qual todas passaram por etapas necessárias a criação de um novo imunizante, cumprindo critérios científicos rigorosos adotados pela Vigilância Sanitária (ANVISA). As vacinas que estão disponíveis no Programa Nacional de Imunizações (PNI), são: Astrazeneca-Oxford – Fiocruz, contando com duas doses com intervalo de 12 semanas entre as aplicações; Coronavac – Butantan, com intervalo de 2 a 4 semanas entre as duas doses; Pfizer – BioNTech, com intervalo de 12 semanas entre as duas aplicações. (1) 
A maioria das pessoas infectadas passam por atendimentos e recebem cuidados de saúde para aliviar os sintomas. Pessoas em situações mais graves são hospitalizadas e se recuperam com os cuidados de suporte médico. Diante a isso, um dos meios mais eficazes de se prevenir é limpar com frequências as mãos, manter uma distância de no mínimo um metro e meio de uma pessoa para outra, quando tossir ou espirrar utilizar um lenço ou um papel descartável cobrindo nariz e boca, caso não tenha utilizar a parte interna do cotovelo para cobrir o rosto, flexionando o braço (3).
Diabetes e Hipertensão tem sido algumas das doenças que mais acometem a população Brasileira. Diabetes é uma doença crônica não transmissível, hereditária, causada pela má absorção ou pela insuficiência de insulina, no qual é o hormônio que quebra as moléculas de glicose no sangue transformando a em energia para manutenção das células do nosso organismo. Cerca de 90% dos pacientes diabéticos no Brasil têm Diabetes Mellitus tipo 2 (não produz insulina) e o restante Diabetes Mellitus tipo 1 (resistência à insulina). Os pacientes que apresentam diabetes do Tipo 1 precisam de injeções diárias de insulina para manterem a glicose no sangue em valores considerados normais, alguns médicos solicitam que o paciente inclua, também, hipoglicemiantes orais em seu tratamento, de acordo com a necessidade de cada caso. Já para os pacientes que apresentam diabetes Tipo 2, o tratamento consiste em identificar o grau de necessidade de cada pessoa e indicar o medicamento mais adequado, como: Inibidores da alfa-glicosidase (impedem a digestão e absorção de carboidratos no intestino); Sulfonilureias (estimulam a produção pancreática de insulina pelas células); Glinidas (agem também estimulando a produção de insulina pelo pâncreas).(6)
Hipertensão arterial ou pressão alta, é uma doença crônica caracterizada pelos níveis elevados da pressão sanguínea nas artérias. Acontece quando os valores de pressões máximas e mínimas são iguais ou superiores aos 140/90 mmHg. A pressão alta é um dos principais fatores de risco para a ocorrência de acidente vascular cerebral, enfarte, aneurisma arterial e insuficiência renal e cardíaca. A hipertensão, também definida como pressão alta não tem cura, mas tem tratamento podendo ser assim controlada, através de medicamentos que são ofertados gratuitamente nas Unidades Básicas de Saúde ou pela Farmácia popular. Sendo medicamentos que atual sobre o sistema cardiovascular e renal (anti-hipertensivos), dentre os diuréticos (hidroclorotiazida), bloqueadores adrenérgicos (atenolol), bloqueadores dos canais de cálcio (anlodipino), vasodilatadores diretos (cloridrato de hidralazina) e inibidores da enzima conversora da angiotensina (captopril), entre outros medicamentos destas mesmas classes. (7)
Ainda não foram encontrados medicamentos e vacina eficazes para o tratamento do vírus, o mundo ainda passa por uma corrida para encontrar a cura e tratamento, mas enquanto ainda não se chega a um fármaco cientificamente testado e eficaz, estão sendo usados medicamentos já conhecidos no mercado farmacêutico, como antibióticos, antiparasitários, antimaláricos, anticoagulantes, vitamínicos, antiviral e glicocorticóides (azitromicina, invermectina, hidroxidocloroquina, heparina, vitamina C, remdesivir e dextametasona, na mesma ordem). E devido à alta veiculação de notícias falsas (fake news) na internet corroborando para disseminação da automedicação e o uso incorreto destes medicamentos, tendo em vista também a alta morbidade e mortalidade em pacientes hipertensos e diabéticos crônicos, este trabalho visa realizar um levantamento sobre as interações medicamentosas dos fármacos utilizados, bem como orientar e salientar o risco que estes podem causar com o uso indiscriminado.

Métodos
Foi realizado um estudo transversal a partir da coleta de informações utilizando o módulo Interctions Checker da plataforma Drugs.com para pesquisar as interações medicamentosas associadas à combinação de fármacos empregadas no tratamento da COVID-19 com os anti-hipertensivos e hipoglicemiantes. Inicialmente, foi feito um levantamento do dos medicamentos, disponibilizados pelo SUS, utilizados no Brasil para tratamento da hipertensão e diabetes. Em seguida, foi levantado os fármacos utilizados no tratamento de suporte da COVID-19 e que fizeram parte da amostra da pesquisa. Do ponto de vista qualitativo, as interações potenciais foram agrupadas por classes farmacológicas, sendo providenciadas descrições em três níveis a respeito dos prováveis mecanismos (1), efeitos esperados (2) e condutas clínicas que devem ser adotadas caso a combinação seja utilizada (3).

Resultados e discussão
	Na tabela 1 estão listadas as interações medicamentosas entre os fármacos utilizados para o tratamento da covid-19 e os anti-hipertensivos e hipoglicemiantes. As interações foram baseadas entre a farmacoterapia utilizada no Brasil para tratamento da COVID-19 e os medicamentos listados nas diretrizes brasileiras para uso em pacientes com hipertensão e diabetes. 

	Hipoglicemiantes
e Anti-Hipertensivos

	Fármacos Contra COVID-19

	Efeito Da Interação

	Mecanismo Da Interação

	Conduta Clínica


	Diuréticos poupadores de potássio
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
Bloqueadores de receptores de angiotensina II (BRA)
	Heparina
	Hipercalemia
	Heparina, inibidores da ECA e BRA e poupadores de potássio aumentam os níveis séricos de potássio
	Monitoramento regular dos níveis de potássio da função renal.

	Metoprolol

	Hidroxidocloroquina e cloroquina
	Aumento dos níveis séricos de metoprolol
	Inibição do metabolismo hepático do CP450 2D6 pela cloroquina/hidroxicloroquina
	Intensificação dos efeitos adversos do metoprolol

	Alfametildopa

	Remdesivir
	Hepatotoxicidade
	Elevações transitórias nos níveis de transaminases hepáticas
	Testes devem ser realizados para monitorar a função hepática

	Nadolol
	Azitromicina
	As implicações clínicas desta interação não são conhecidas.

	Os macrolídeos podem alterar a microbiota intestinal e aumentar a eliiminação biliar do nadolol.
	Nenhuma precaução especial é necessária.

	Hidralazina
	Cloroquina
Hidroxidocloroquina
	Neuropatia periférica
	O uso concomitante pode gerar neurotoxicidade
	Os pacientes devem ser monitorados quanto a sintomas de neuropatia, como queimação, formigamento, dor ou dormência.

	Mibefradil
	Invermectina
	Elevação das concentrações plasmáticas da ivermectina.de medicamentos que são substratos do CYP450 2D6 e / ou 3A4
	O mecanismo é a diminuição da depuração devido à inibição CYP450 2D6 e / ou 3A4 pelo mibefradil.
	Ajustes posológicos, bem como monitoramento clínico e laboratorial

	Furosemida
Butenamida
Hidroclorotiazida

	Dexametasona
	Hipocalemia
	Os corticosteroides podem produzir hipocalemia e outros distúrbios eletrolíticos por meio de efeitos mineralocorticoides
	Monitoramento dos níveis plasmáticos de potássio e atenção aos sinais de hipocalemia.

	Anti-hipertensivos
	Dexametasona
	retenção de sódio e líquidos induzidas pelo corticosteroide.
	Retenção de líquidos e sódio
	observar o desenvolvimento de edema e insuficiência cardíaca congestiva

	Hipoglicemiantes
	Dexametasona
	Hiperglicemia.
	A Dexametasona pode causar hiperglicemia, intolerância a glicose. 
	Monitoramento da glicemia e ajuste das doses dos hipoglicemiante, caso necessário.

	Pioglitazona

	Dexametasona

	A segurança e a eficácia dos hipoglicemiantes e da dexametasona podem sofrer alteração.

	Pioglitazona é um substrato da CYP450 3A4, ocorrendo possibilidade de interação com agentes que ao mesmo tempo induzem e são metabolizados pela mesma isoenzima, como a dexametasona.

	Monitoração glicêmico e dos efeitos adversos da dexametasona e dos hipoglicemiantes.


	Glipizida
Glimepirida
Repaglinida
Nateglinida

	Hidroxicloroquina
Cloroquina

	Hipoglicemia

	Cloroquina e hidroxicloroquina estimulam a secreção da insulina.

	Monitoramento glicêmico e ajuste a dose do hipoglicemiante, caso necessário.



Tabela 1 – Interações medicamentosas entre os fármacos utilizados no tratamento da COVID-19 no Brasil e fármacos disponíveis para o tratamento da diabetes e hipertensão



INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS

Interação medicamentosa entre Anti-hipertensivos e Heparina
Os IECAs, os BRAs e os diuréticos poupadores de potássio são fármacos anti-hipertensivos e o uso concomitante com a Heparina pode aumentar os níveis séricos de potássio, predispondo o paciente a hipercalemia (Tabela 1). 
A hipercalemia ocorre quando a taxa de filtração glomerular, o fluxo tubular renal, a distribuição distal de sódio ou a expressão do transportador de íons sensível à aldosterona nos néfrons distais são reduzidos e a excreção renal de potássio é restrita. Portanto, os principais fatores de risco para hipercalemia são insuficiência renal, diabetes, doença adrenal e o uso de inibidores da enzima de conversão da angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina ou diuréticos poupadores de potássio. A hipercalemia está associada a um risco aumentado de morte e de indução de arritmias cardíacas. (8-9-10) 
O potássio é o cátion mais abundante no corpo humano e sua concentração sérica é regulada entre 3,5 a 5,0 mEq/L, sendo que 98% encontra-se no meio intracelular e 2% no meio extracelular. A hipercalemia é é um distúrbio hidroeletrolítico que ocorre quando o nível de potássio no sangue está acima de 5,5 mEq/L, de acordo com European Resuscitation Council, sendo que o intervalo normal é entre 3,5 e 5,5 mEq/L (11-12) A ocorrência de hipercalemia possui uma relação importante com a função renal e há uma interligação proporcional entre o declínio da função renal e ocorrência de hipercalemia. (12)
  Em relação aos fármacos hipercalemiantes que podem interagir com a heparina, o principal mecanismo de ação dos IECAs está relacionado ao controle da pressão arterial é a redução dos níveis séricos de angiotensina II, assim atuam removendo a vasoconstrição direta que este vasoconstritor ocasiona. Os BRAs antagonizam a ação da angiotensina II por meio do bloqueio específico dos receptores AT1, responsáveis pelas ações vasoconstritoras, proliferativas e estimuladoras da liberação de aldosterona, próprias da angiotensina II.  Os Poupadores de Potássio atuam na inibição do potencial transepitelial ao nível da porção cortical do tubo coletor. O triantereno e a amilorida inibem a secreção de potássio, enquanto a espironolactona antagoniza a aldosterona. (13-14-15)
A heparina pertence ao grupo dos antigoagulantes e é classificada em Heparina não fracionada (HNF), que possui como principal mecanismo de ação a ligação com a anti-trombina III, modificando sua estrutura e aumentando a afinidade pela trombina (IIa), e a Heparina de baixo peso molecular (HBPM) que possui ação definida pela inativação do fator Xa. A principal diferença entre HNF e HBPM é a inibição seletiva que as HBPM realizam sobre o fator-Xa e sua afinidade menor pela trombina, devido principalmente ao tamanho reduzido de sua molécula, que não permite a ligação isocronicamente da AT e da trombina. (16)
Os efeitos adversos mais conhecidos da heparina constituem em sangramento e trombocitopenia. Entretanto, mesmo que menos conhecidos, a heparina pode ainda causar interferência na aldosterona e no metabolismo de eletrólitos, uma vez que pode atuar suprimindo a secreção de aldosterona, contribuindo para a elevação dos níveis séricos de potássio. (17) Nesse sentido, a associação entre anti-hipertensivos capazes de aumentar os níveis séricos de potássio e a heparina pode ser fundamental na indução de hipercalemia em alguns pacientes por sinergia de atuação. Dessa forma, quando tal associação for inevitável, os níveis de potássio devem ser cuidadosamente monitorados.

Interação medicamentosa do Metoprolol com Hidroxidocloroquina/Cloroquina
Uma das interações possíveis envolvendo o emprego concomitante de anti-hipertensivos com a cloroquina ou hidroxicloroquina acontece com o metoprolol. Neste caso, devido a inibição do metabolismo do metoprolol causada por cloroquina/hidroxicloroquina, é esperado que os níveis séricos do anti-hipertensivo aumentem, predispondo o paciente às manifestações de efeitos adversos típicos do metoprolol (Tabela 1).
O Metoprolol é um medicamento anti-hipertensivo da classe dos bloqueadores β-adrenérgicos seletivos. Seu mecanismo de ação está relacionado com a diminuição inicial do débito cardíaco, pois é um fármaco cardiosseletivo, com função antiarrítmica, ou seja, atua na conclusão do impulso elétrico no coração. (18-19)
A hidroxicloroquina é utilizada como agente antimalárico e pertence à família dos compostos 4-aminoquinolina com ação esquizonticida e gametocida, sendo também utilizada como antirreumático de ação lenta. Possui diversas ações farmacológicas, como interação com grupos sulfidrila, interferência com a atividade enzimática (incluindo fosfolipase, NADH-citocromo C redutase, colinesterase, proteases e hidrolases), ligação ao DNA, estabilização das membranas lisossômicas, inibição da formação de prostaglandinas, quimiotaxia das células polimorfonucleares e fagocitose, possível interferência com a produção de interleucina 1 dos monócitos, e inibição da liberação de superoxidase dos neutrófilos. Sua capacidade de concentração nas vesículas ácidas intracelulares e o consequente aumento do pH dessas vesículas poderiam explicar tanto o efeito antimalárico como a ação antirreumática. (20)
Além de possuir efeito antiparasitário, a cloroquina possui ação antipirética e anti-inflamatória. Se liga moderadamente (60%) às proteínas plasmáticas e sofre biotransformação considerável através do sistema hepático do citocromo P450 em metabólitos ativos, a desetilcloroquina e a bidesetilcloroquina e possui mecanismo de ação semelhante à Hidroxidocloroquina. (21)
Ambos os fármacos (hidroxidocloroquina e cloroquina) estão sendo usados no tratamento da COVID-19. Estudos in vitro mostraram que a Cloroquina bloqueia a infecção pelo vírus aumentando o pH endossômico necessário para a fusão vírus/célula e interrompe a atividade do SARS-CoV2. Entretanto, estudos clínicos não revelaram benefícios contra a COVID-19. (35) Estes fármacos costumam ser tóxicos para os miócitos cardíacos. (22)
Devido aos efeitos da cloroquina e da hidroxidocloroquina na inibição do CYP2D6, os beta-bloqueadores como o metoprolol, que é metabolizado via CYP2D6, podem sofrer aumento da concentração plasmática, o que requer monitoramento cuidadoso das alterações da frequência cardíaca e da pressão arterial. (22) 
Bewabi e colaboradores (2019) relatam a ocorrência de uma interação medicamentosa entre Metoprolol e Terbinafina, a qual também mostra capacidade inibitória sobre o citocromo P450 2D6, assim como já observado para cloroquina e a hidroxicloroquina, em que um homem caucasiano de 63 anos apresentou bradicardia sinusal após receber a administração de metoprolol (200mg/dia) para tratamento de doença arterial coronariana e terbinafina oral de (250mg/dia) para onicomicose. Consequentemente, a terbinafina diminuiu a depuração do metoprolol, causando acúmulo do beta-bloqueador, o que explica a instalação da bradicardia sinusal. (23)

Interação medicamentosa entre Alfa Metildopa e Remdesivir 
O uso concomitante do Remdesivir com a alfa-metildopa deve ser evitado, uma vez que há risco de desenvolvimento de hepatoxidade. Caso seja fundamental o emprego da associação, testes de função hepática devem ser realizados e monitorados frequentemente (Tabela 1).
Alfa-metildopa é um pró-fármaco anti-hipertensivo muito utilizado para o tratamento de hipertensão na gestação, sendo um agonista alfa-adrenérgico seletivo para o receptor alfa-2. (24) A metildopa é um inibidor da descarboxilase de aminoácidos aromáticos em animais e seres humanos. O efeito anti-hipertensivo da metildopa deve-se provavelmente à sua transformação em alfametilnoradrenalina, que reduz a pressão arterial por estimulação dos receptores inibitórios alfa-adrenérgicos centrais, falsa neurotransmissão e/ou redução da atividade da renina plasmática. (55)
O Remdesivir é um pró-fármaco de ação antiviral de amplo espectro com atividade potente in vitro contra diversos vírus de RNA, como SARS-CoV, ebola e MERS-CoV. Sendo metabolizado em nucleosídeo trifosfato ativo (NTP) pelo hospedeiro. Como um análogo de nucleosídeo, o mesmo atua inibindo o RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), interromependo a replicação do genoma viral. (26)
O Remdesiver vem sendo estudado e apresentado como um dos principais fármacos para o tratamento da infecção causada pelo Coronavírus SARS-CoV-2, agente etiológico do COVID-19. A atividade in vitro do fármaco é potente contra vários tipos de Coronavírus, incluindo o SARS-CoV-2. Em casos de infecção pulmonar, preveniu a hemorragia pulmonar e reduziu os agentes virais do pulmão mais do que outros fármacos com os quais foi comparado. Sendo um composto altamente promissor para o tratamento do Covid-19. (26)

Interação medicamentosa entre Nadolol e Azitromicina
A relevância clínica da interação medicamentosa entre a Azitromicina e o Nadolol não é totalmente conhecida, apesar de que alguns antibióticos macrolídeos podem alterar a microbiota gastrointestinal e, consequentemente, a eliminação biliar do nadolol pode ser aumentada (Tabela 1).
A azitromicina é um antibiótico macrolídeo de amplo espectro com propriedades anti-inflamatórias. Os macrolídeos podem ter efeitos bactericidas ou bacteriostáticos, que podem depender de alguns fatores, como de concentrações plasmáticas e teciduais, tamanho do inóculo e micro-organismos infectantes. Estudos in vitro demonstraram que esse antibiótico é eficaz contra alguns vírus, incluindo zika, rinovírus e SARS-CoV-2. Também possui efeito imunomodulador e pode reduzir exacerbações em doenças crônicas das vias aéreas. (27-28)
Furtado e colaboradores (2020) divulgaram os primeiros resultados do estudo COALITION II, um ensaio clínico randomizado, aberto, que comparava o uso de azitromicina, com o atendimento padrão em pacientes graves com Covid-19. Os investigadores não encontraram nenhum benefício no uso da azitromicina em resultados clínicos, nem na diminuição da taxa de mortalidade quando comparado aos cuidados padrão. Além disso, não houve evidência de um aumento nas reações adversas com a adição de azitromicina. Vale ressaltar que a intervenção com azitromicina no COALITION II foi administrada junto com hidroxicloroquina, que era o padrão de atendimento no Brasil na época do estudo. Dados os resultados dos ensaios de avaliação da hidroxicloroquina na Covid-19, é improvável que a hidroxicloroquina tenha qualquer efeito na progressão da doença, mas seu uso pode enviesar as estimativas em direção ao valor nulo em comparação com o tratamento com azitromicina isolada. (28-29)
O Nadolol é um anti-hipertensivo do grupo dos betabloqueadores adrenérgicos, pois realiza o bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos. É classificado como não seletivo, pois bloqueia tanto os receptores adrenérgicos β1, encontrados principalmente no miocárdio, quanto os β2, encontrados no músculo liso, nos pulmões, nos vasos sanguíneos e em outros órgãos. nadolol é eliminado pela urina e requer ajuste da dose em pacientes com insuficiência renal. (30)
Apesar da relevância clínica da interação medicamentosa entre nadolol e azitromicina não ser totalmente esclarecida, visto que a eliminação do nadolol não ocorre majoritariamente pelas fezes, é de suma importância o acompanhamento medicamentoso de pacientes hipertensos, pois o objetivo primordial do tratamento da hipertensão arterial é a redução da morbidade e da mortalidade cardiovasculares, sendo assim, é importante que a pressão arterial de usuários de nadolol deve ser monitorada de perto após a introdução da azitromicina. Dessa forma, a continuidade da eficácia do tratamento anti-hipertensivo pode ser avaliada com maior rigor caso o paciente faça uso contínuo de Nadolol e estiver em tratamento com a azitromicina. (30)

Interação medicamentosa da hidralazina com cloroquina/hidroxicloroquina
A interação medicamentosa do uso conjunto de Hidralazina com Cloroquina ou hidroxidocloroquina pode culminar em neuropatia periférica (Tabela 1).
A Hidralazina é um vasodilatador de ação direta e é utilizado como anti-hipertensivo. Possui ação direta sobre a musculatura lisa dos vasos de resistência, produzindo vasodilatação, queda da resistência periférica e redução da pressão arterial. Como consequência da vasodilatação direta ocorre liberação de catecolaminas, de renina e taquicardia reflexa. É geralmente utilizada como fármaco de segunda ou terceira escolha associada a diurético ou β-bloqueador no tratamento da hipertensão. (47)
Como mencionado anteriormente, cloroquina e hidroxicloroquina são agentes antimaláricos também empregados no tratamento de doenças reumáticas e estes estão sendo utilizados para o tratamento do COVID-19. (20-21)
Segundo a Associação de Enfermagem Oncológica Portuguesa, neuropatia periférica está relacionada a perturbações que acometem as células do sistema nervoso periférico. (48) A neuropatia periférica induzida por Hidralizina acontece pela deficiência de piridoxina (vitamina B6), isso ocorre devido o anti-hipertensivo ser capaz de reduzir os níveis de piridoxina. Vale ressaltar que a vitamina B6 desempenha papel essencial na síntese de neurotransmissores como a noradrenalina, dopamina, serotonina e histamina e participa também de reações de degradação de aminoácidos, no qual obtém em seu produto final a acetil-coenzima A. (51-52)
Wasay e colaboradores (1998) cita os efeitos adversos do uso da cloroquina e agentes antimaláricos, que podem acarretar neuropatia e miopatia. Becerra e colaboradores (2003) também publicaram relatos de caso de dois pacientes que foram acometidos por neuropatia associada ao uso da cloroquina. Segundo os autores, a cloroquina, do ponto de vista neurotóxico, pode afetar o nervo periférico, o músculo, a junção neuromuscular e o SNC (Sistema Nervoso Central). (53-54)
Os fármacos por si só já são indutores da neuropatia periférica e seu uso concomitante só aumenta a risco de interação medicamentosa e as chances desta patologia acometer o paciente que possa fazer o uso conjunto de hidralazina com cloroquina ou hidroxicloroquina.

Interação medicamentosa entre Midefradil e Ivermectina
O uso concomitante do midefradil com a ivermectina pode gerar um aumento nas concentrações plasmáticas da ivermectina (Tabela 1). O Midefradil é um fármaco da classe dos bloqueadores dos canais de cálcio, que inibem o influxo de íons de cálcio nos canais de cálcio T (baixa voltagem) e L (alta voltagem) do músculo liso vascular e cardíaco, com seletividade para os canais de cálcio T. No músculo liso vascular ocorre a vasodilatação, a qual causa redução na resistência periférica e, consequentemente, da pressão arterial. Observa-se também um ligeiro aumento no débito cardíaco durante o uso contínuo. Além disso, retarda a condução do nódulo sinusal e atrioventricular (AV), reduzindo a frequência cardíaca e um ligeiro aumento no intervalo PR. (31)
As duas vias metabólicas do mibefradil envolvem a hidrólise catalisada por esterase da cadeia lateral do éster (produzindo um metabólito do álcool) e a oxidação catalisada pelo citocromo P450 3A4 (que se torna menos importante durante a dosagem crônica). (31)
A ivermectina apresenta depuração lenta no organismo, amplo volume de distribuição, principalmente através de proteínas plasmáticas, com porcentagem de ligação de 93%, e metabolização majoritariamente hepática, por meio do CYP3A4. (32)
Rendic (2021) descreve que a Ivermectina pode ser considerada um inibidor fraco de algumas isoformas de CPY450, incluindo 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4, além de ser majoritariamente metabolizada por CYP3A4. Dessa forma, o emprego concomitante de ivermectina com outros fármacos que são substratos das enzimas hepáticas do sistema CYP450, como o midefradil, pode predispor o paciente a interações medicamentosas e, consequentemente, a efeitos adversos. (33) 
Medicamentos com atividade sobre a mesma família de enzimas do citocromo P450 (CYP450), quando administrados concomitantemente, podem interagir entre si e afetar o clearance sistêmico de um dos fármacos, resultando em redução da efetividade ou aumento da toxicidade do medicamento afetado. (34)
Desta forma, é necessário cuidado quando o mibefradil é usado concomitantemente com medicamentos que sofrem metabolismo pelo CYP450 2D6 e / ou 3A4, particularmente aqueles com uma faixa terapêutica estreita. Deve ser realizado monitoramento clínico e laboratorial. 

Interação medicamentosa de hidroclorotiazida, bumetanida e furosemida com dexametasona
A hidrocloritizadia, a bumetanida e a furosemida são fármacos utilizados no tratamento da hipertensão e seu uso concomitante com a dexametasona, pode resultar em risco aumentado de hipocalemia. A dexametasona é um corticosteroide e seu uso simultâneo com espoliadores de potássio pode acarretar hipocalemia e outros distúrbios eletrolíticos por meio da sua ação mineralocorticoides (Tabela 1). 
A hipocalemia está presente quando a concentração sérica de potássio é inferior a 3,5 mEq/L. É um distúrbio eletrolítico comum, causado ​​por alterações na ingestão de potássio, excreção alterada ou alterações transcelulares. O uso de diuréticos espoliadores de potássio e perdas gastrointestinais também são causas comuns de hipocalemia. (36)
Os diuréticos, especialmente os tiazídicos e os diuréticos de alça, são fármacos muito utilizados em pacientes com DRC (doença renal crônica) para controle da pressão arterial e estado edemático, agindo em diferentes porções dos túbulos renais para aumento do volume urinário. Os diuréticos de alça, como a furosemida, agem na porção espessa da alça de Henle, inibindo o contrasportador sódio-potássio-cloro (NKCC) localizado na membrana apical, reduzindo a reabsorção tubular de Na (sódio) e Cl (cloro). (37)
Os diuréticos tiazídicos, como a hidroclorotiazida, agem no túbulo contorcido distal, e se liga ao cotransportador sódio-cloro (NCC), inibindo também a reabsorção de sódio e cloro. Ao inibir o transporte de sódio, aumentando a excreção, os diuréticos aumentam consequentemente a eliminação de água e o volume urinário. (37)
A dexametasona pertence ao grupo dos glicocorticóides, que são hormônios esteróides, sintetizados no córtex da glândula adrenal, que afetam o metabolismo dos carboidratos e reduzem a resposta inflamatória.(49) O mecanismo fundamental dos GC (glicocorticóides) que promove a transativação ou a transrepressão gênica inicia-se com a molécula cruzando a membrana citoplasmática da célula-alvo por difusão passiva. Uma vez no citoplasma, os GC ligam-se a receptores protéicos específicos – os receptores de GC (RGC) e são transportados em conjunto para o núcleo celular. (38)
Em estudo realizado pelo grupo RECOVERY (THE RECOVERY COLABORATIVE GROUP, 2021) em pacientes com COVID-19, que comparou os efeitos da farmacoterapia com doses baixas de dexametasona em 2.104 pacientes com 4.321 que na ocasião receberam os cuidados habituais. Baseado nesses resultados, observou-se com a o emprego da dexametasona que uma morte seria prevenida a cada oito doentes com COVID-19 grave sob ventilação mecânica ou a cada 25 pacientes com necessidade de oxigenioterapia. Assim, a dexametasona consiste no primeiro fármaco que apresentou efeito benéfico à sobrevida de pacientes com COVID-19 que necessitam de suporte complementar de oxigênio. (39)
Apesar dos benefícios da dexametasona na COVID-19, o uso conjunto do GC com fármacos diuréticos espoliadores de potássio, rotineiramente empregados no tratamento de comorbidades associadas com o agravamento da COVID-19, como a hipertensão arterial, aumenta o risco de desenvolvimento de hipocalemia. Dessa forma, é importante o acompanhamento clínico e a revisão da terapia medicamentosa quando necessário.

Interação medicamentosa entre Anti-Hipertensivos e Dexametasona
A dexametasona pode ser capaz de antagonizar os efeitos hipotensores de agentes anti-hipertensivos (Tabela 1), induzindo a retenção de sódio e líquidos.  O sistema renina-angiotensina (SRA) é um importante regulador da pressão arterial (PA) e sua maior atividade pode ser um dos possíveis mecanismos responsáveis pelo aumento da pressão arterial induzida pela dexametasona.(40)
O sistema SRA é responsável por regular a volemia e a osmolaridade plasmática sendo um dos sistemas mais importantes no controle hidroeletrolítico e da PA. A utilização da dexametasona causa retenção de líquidos corporais pela atividade mineralocorticoide, gerando, consecutivamente, o aumento da pressão arterial. (50)
Os efeitos adversos de uma mesma dose de corticosteróide são diferentes entre os indivíduos de uma população; os motivos para essa heterogeneidade são, provavelmente, decorrentes de diferenças em sua ligação específica com receptores celulares e/ou em sua farmacocinética, a qual pode ser influenciada por fatores como genética, idade, sexo e doenças. Além disso, o uso concomitante de outras drogas pode interferir nos níveis séricos de corticosteroides. (41)
Desta forma, ao ser utilizado anti-hipertensivos em conjunto com a dexametasona, é de suma importância acompanhar os níveis de eletrólitos e o peso corporal, estes devem ser monitorados regularmente e ser observados para o evitar desenvolvimento de edema e insuficiência cardíaca congestiva.
Interação medicamentosa entre Hipoglicemiantes e Dexametasona
O uso concomitante de alguns hipoglicemiantes com a dexametasona pode reduzir a eficácia dos hipoglicemiantes, uma vez que a dexametasona está associada ao desenvolvimento de hiperglicemia, intolerância a glicose, diabetes mellitus recente e/ou exacerbação de diabetes preexistente (Tabela 1).
Almeida (2017) relatou que em estudos realizados com pacientes diabéticos com emprego da dexametasona em perioperatórias, permitiu verificar que os pacientes com diabetes sofreram alterações glicêmicas, apresentando um aumento glicêmico com o tempo de sua administração, em relação àqueles que não utilizaram esse glicocorticoide. (42)
A dexametasona é um glicocorticoide sintético muito utilizado na clínica, porém o uso crônico desse fármaco traz alguns efeitos adversos, incluindo hiperglicemia, resistência à insulina e hiperinsulinemia. Tais respostas são dadas normalmente por um reajuste metabólico que aumenta a oferta de glicose na corrente sanguínea, reduzindo assim a captação de glicose nos músculos, fígado e adipócitos e aumentando a glicogenólise e a gliconeogênese. (43)
Vinodraj K. e colaboradores (2015), em um estudo feito com ratos saudáveis com ênfase na comparação da eficácia de liraglutida com pioglitazona na esteatose hepática induzida por dexametasona, concluiram que a pioglitazona foi eficaz na redução da dislipidemia, esteatose hepática e hiperglicemia em jejum e que a dexametasona quando usada em altas doses pode levar ao desenvolvimento da resistência à insulina, surgindo várias complicações.(44)
Apesar da dexametasona apresentar efeitos positivos em vários tratamentos, existe o risco reduzir a eficácia dos medicamentos hipoglicemiantes, o que justifica o monitoramento clínico do controle glicêmico após o início ou interrupção do uso dos medicamentos e o possível ajuste de dose dos hipoglicemiantes para evitar riscos à saúde do paciente. 

Interação medicamentosa entre hipoglicemiantes e Hidrocloroquina/Cloroquina
O uso conjunto de alguns hipoglicemiantes com a cloroquina e/ou hidroxicloroquina pode resultar em hipoglicemia (tabela 1).
Os agentes antidiabéticos orais são fármacos que têm a finalidade de baixar a glicemia e mantê-la normal (jejum < 100 mg/dl e pós-prandial < 140 mg/ dl).10,11 De acordo com o mecanismo de ação principal, os antidiabéticos orais podem ser separados em: aqueles que incrementam a secreção pancreática de insulina (sulfonilureias e glinidas); os que reduzem a velocidade de absorção de glicídios (inibidores das alfaglicosidases); os que diminuem a produção hepática de glicose (biguanidas); os incretinomiméticos; e/ou os que aumentam a utilização periférica de glicose (glitazonas). (45)
A hidroxicloroquina é um fármaco utilizado para tratamento de malária, bem como de doenças reumáticas, como a artrite reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico, por sua atividade imunomoduladora. Este fármaco é facilmente absorvido no trato gastrointestinal e se distribui amplamente nos tecidos, como no fígado, tecido adiposo e músculo.
[bookmark: _Hlk71820736]Sheikhbahaie e colaboradores (2014), publicaram um estudo randomizado, duplo-cego e controlado, com 39 pacientes com intolerância à glicose. Estes pacientes, em janeiro de 2013, foram designados aleatoriamente para receber hidroxicloroquina ou placebo por 12 semanas. Ambos os grupos experimentaram aumento da insulinemia, mas esta mudança foi consideravelmente maior nos grupos que receberam hidroxicloroquina. O grupo que recebeu hidroxicloroquina apresentou redução da glicemia em 60 minutos após a intervenção, enquanto o grupo de placebo experimentou aumento da glicemia. No fim do estudo, concluíram que o uso de hidroxicloroquina pode aumentar o nível sérico de insulina em pacientes intolerantes à glicose. (46)
Assim, é de suma importância o monitoramento cuidadoso da glicemia em pacientes que fazerm a co-administração de cloroquina ou hidroxicloroquina com secretagogos de insulina, especialmente pacientes com idade avançada e/ou com insuficiência renal. Dessa forma, o emprego abusivo da de tais fármacos nas fases iniciais da COVID-19, tese empregada pelos defensores do kit COVID, pode gerar riscos para indivíduos usuários de hipogliceiantes, predispondo os pacientes a episódios de hipoglicemia.

Conclusão
Este estudo identificou que as interações medicamentosas são de grande importância clínica para identificar pacientes hipertensos ou diabéticos que podem apresentar risco aumentado para a ocorrência de efeitos adversos quando submetidos ao emprego de fármacos utilizados no tratamento de suporte e/ou experimental contra a COVID-19, incluindo sintomas de hipercalemia, hepatoxicidade, neuropatia periférica, hipocalemia, retenção de sódio e líquido e hipoglicemia. Assim, o risco potencial de efeitos adversos decorrentes de interações medicamentosas deve ser avaliado pela equipe clínica antes, durante e após o emprego de fármacos contra a COVID-19.
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