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Resumo  

Durante a pandemia de COVID-19, a comunidade científica buscou veementemente por medicamentos que pudessem 

auxiliar no tratamento da doença em questão. Utilizaram-se medicamentos como cloroquina, azitromicina e ivermectina 

como automedicação, antes de confirmar sua eficácia contra o vírus e a doença.  Após pouco mais de dois anos do início 

da pandemia mundial de COVID, a maneira como cuidamos da saúde, ainda levanta hipóteses, por parte da população, 

sobre as diversas formas corretas de lidar com a doença, afirmando que as diferentes abordagens seriam efetivas ou 

não? O objetivo reuniu evidências sobre a farmacocinética, mecanismo de ação proposto na COVID-19, efeitos 

adversos, eficácia e segurança da cloroquina/ hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina para profilaxia e tratamento 

da COVID-19. A metodologia usada foi uma revisão integrativa, que seguiu as recomendações da diretriz PRISMA 

adaptada. A busca na literatura foi conduzida nas bases de dados PubMed, LILACS e MEDLINE. Uma análise crítica 

foi realizada para apurar o rigor metodológico dos estudos, a partir da avaliação do nível das evidências científicas. Os 

resultados evidenciaram que o uso de hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina ou ivermectina, nas formas leve ou 

grave da COVID-19, tanto no tratamento como  profilaxia, não demonstrou nenhum benefício na diminuição da 

mortalidade, hospitalizações ou outros desfechos desfavoráveis, não limitando a transmissão viral nem evitando a 

instalação da infecção. Concluindo que é contraindicado o uso destes medicamentos supracitados como medidas 

profiláticas e terapêuticas para a COVID-19, pela escassez de evidências favoráveis consistentes e pelos numerosos 

relatos de desfechos adversos em tais tratamentos. 

Palavras-chave: Azitromicina; Cloroquina; Ivermectina; COVID-19; Efeitos adversos.  

 

Abstract  

During the COVID-19 pandemic, the scientific community vehemently searched for medicines that could help treat the 

disease in question. Medications such as chloroquine, azithromycin and ivermectin were used as self-medication, before 

confirming their effectiveness against the virus and the disease. After just over two years since the start of the global 

COVID pandemic, the way we take care of our health still raises hypotheses among the population about the different 

correct ways of dealing with the disease, stating that different approaches would be effective or not? The objective 

gathered evidence on the pharmacokinetics, proposed mechanism of action in COVID-19, adverse effects, efficacy and 

safety of chloroquine/hydroxychloroquine, azithromycin and ivermectin for prophylaxis and treatment of COVID-19. 

The methodology used was an integrative review, which followed the recommendations of the adapted PRISMA 

guideline. The literature search was conducted in the PubMed, LILACS and MEDLINE databases. A critical analysis 

was carried out to determine the methodological rigor of the studies, based on the assessment of the level of scientific 

evidence. The results showed that the use of hydroxychloroquine, chloroquine, azithromycin or ivermectin, in mild or 

severe forms of COVID-19, both in treatment and prophylaxis, did not demonstrate any benefit in reducing mortality, 

hospitalizations or other unfavorable outcomes, without limiting transmission. virus nor preventing the installation of 
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infection. Concluding that the use of these aforementioned medications as prophylactic and therapeutic measures for 

COVID-19 is contraindicated, due to the lack of consistent favorable evidence and the numerous reports of adverse 

outcomes in such treatments. 

Keywords: Azithromycin; Chloroquine; Ivermectin; COVID-19; Adverse effects. 

 

Resumen  

Durante la pandemia de COVID-19, la comunidad científica buscó con vehemencia medicamentos que pudieran ayudar 

a tratar la enfermedad en cuestión. Medicamentos como cloroquina, azitromicina e ivermectina se utilizaron como 

automedicación, antes de confirmarse su eficacia contra el virus y la enfermedad. Después de poco más de dos años 

desde el inicio de la pandemia mundial de COVID, la forma en que cuidamos nuestra salud todavía suscita hipótesis 

entre la población sobre las diferentes formas correctas de afrontar la enfermedad, afirmando que diferentes enfoques 

serían efectivos o no. El objetivo reunió evidencia sobre la farmacocinética, el mecanismo de acción propuesto en 

COVID-19, los efectos adversos, la eficacia y seguridad de cloroquina/hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina 

para la profilaxis y el tratamiento de COVID-19. La metodología utilizada fue una revisión integradora, que siguió las 

recomendaciones de la guía PRISMA adaptada. La búsqueda bibliográfica se realizó en las bases de datos PubMed, 

LILACS y MEDLINE. Se realizó un análisis crítico para determinar el rigor metodológico de los estudios, a partir de 

la valoración del nivel de evidencia científica. Los resultados mostraron que el uso de hidroxicloroquina, cloroquina, 

azitromicina o ivermectina, en formas leves o graves de COVID-19, tanto en tratamiento como en profilaxis, no 

demostró ningún beneficio en la reducción de la mortalidad, las hospitalizaciones u otros resultados desfavorables, sin 

limitar la transmisión. virus ni impedir la instalación de la infección. Concluyendo que el uso de estos medicamentos 

antes mencionados como medidas profilácticas y terapéuticas para el COVID-19 está contraindicado, debido a la falta 

de evidencia favorable consistente y los numerosos reportes de resultados adversos en dichos tratamientos. 

Palabras clave: Azitromicina; Cloroquina; Ivermectina; COVID-19; Efectos adversos. 

 

1. Introdução 

Em dezembro de 2019, o mundo se deparou com o surgimento de uma nova doença, causada pelo vírus SARS-CoV-2, 

uma variante do Coronavírus. Este foi responsável pela pandemia da COVID-19 iniciada na China, cidade de Wuhan (Yuan et 

al., 2023). 

Diferentes medidas como quarentena, distanciamento social, confinamento em casa e uso de máscaras e antissépticos 

foram adotados em diversos países. Essas ações foram tomadas para o controle sobre o risco de infecção em massa, 

desencadeando a exaustão nos sistemas de saúde de cada local. A insegurança causada pela raridade de informações sobre os 

riscos da doença, assim como sua transmissão, aliada à falta de opções de tratamentos e protocolos de ação criaram um clima de 

urgência por novas práticas farmacológicas, terapêuticas e profiláticas para o combate essa variante do vírus (Della Porta et al., 

2020). 

Durante a pandemia de COVID-19, a comunidade científica buscou veementemente por medicamentos que pudessem 

auxiliar no tratamento da doença em questão. Foram utilizados medicamentos como Ivermectina, Cloroquina e Azitromicina de 

forma imprudente antes mesmo de se obter provas concretas de sua eficácia contra o vírus, e após vários estudos foram criadas 

vacinas que auxiliaram na diminuição de sintomas e agravamentos (Gautret et al., 2020). 

No Brasil, essas medicações foram utilizadas em larga escala possibilitando a realização de diversos estudos sobre seus 

efeitos positivos e negativos na população para conseguir analisar os danos que o uso irregular possa ter provocado. Tais estudos 

foram analisados para mensurar os estragos na saúde que está prática clínica e a “automedicação” geraram, com objetivo de 

desenvolver uma base de dados confiáveis a fim de melhorar a conduta médica em relação ao COVID-19 (Touret & de 

Lamballerie, 2020). 

A ivermectina, que era amplamente utilizada na medicina veterinária e também em doenças parasitárias em humanos, 

com ação no sistema nervoso de vermes e parasitas, causando sua paralisia e consequentemente a eliminação pelo organismo, 

em dose única, foi utilizada para tratamento de pacientes com COVID-19, sabendo que seu uso traz riscos graves pela interação 

com outros medicamentos e, devido a doses além da recomendada, pode causar diversos problemas hepáticos graves. Já a 

hidroxicloroquina, medicamento análogo a cloroquina, usado como antimalárico e conhecido pela sua ação anti-inflamatória 
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pode causar, quando utilizada de forma imprudente, graves alterações na fisiologia cardíaca, além de complicações renais e 

oftalmológicas (Heidary & Gharebaghi, 2020). E a azitromicina, outro medicamento que esteve em alta durante a pandemia, tem 

efeitos imunomoduladores e anti-inflamatórios, também se mostrou ineficaz no desfecho de pacientes graves de COVID-19, 

tendo seu uso encorajado apenas em casos muito específicos quando ocorre a entrada de infecções oportunistas bacterianas 

pulmonares que possam agravar o caso da doença pré-existente (Gautret et al., 2020).  

O objetivo deste trabalho foi descrever a farmacocinética da cloroquina/hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina, 

além de identificar os efeitos adversos da cloroquina/hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina, assim como os eventos 

adversos em pacientes com COVID-19 durante a pandemia e, compreender a eficácia e nível de segurança da 

cloroquina/hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina para profilaxia e tratamento da COVID-19. 

 

2. Metodologia  

A presente revisão integrativa seguiu as recomendações da diretriz PRISMA adaptada (Preferred Reporting Items for 

Systematic reviews and Meta-Analysiss), instrumento que padroniza e aumenta o rigor metodológico dos estudos com esse 

delineamento (Page et al., 2021). A pergunta norteadora da pesquisa foi: "Cloroquina, Azitromicina e Ivermectina causam mais 

efeitos adversos ou apresentam ação efetiva na profilaxia e tratamento da Covid-19?"  

A busca na literatura foi conduzida nas bases de dados PubMed alocado no National Center for Biotechnology 

Information (NCBI), LILACS e MEDLINE alocadas na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), utilizando a estratégia de busca dos 

seguintes descritores: “ivermectin”, “azithromycin”; “chloroquine” e “COVID-19”. Os critérios de elegibilidade para as obras 

foram a disponibilidade do texto completo, idioma, ano de publicação e delineamento do estudo, incluindo apenas artigos 

publicados em inglês, entre os anos de 2019 e 2023, cujo delineamento fosse meta-análise, ensaio clínico randomizado, triagem 

clínica ou revisão sistemática. 

Os artigos resgatados foram triados a partir da pertinência para a pesquisa, considerando os títulos e resumos. Todas as 

obras selecionadas foram lidas na íntegra, inclusive suas referências para possível contemplação. Uma análise crítica foi realizada 

para apurar o rigor metodológico dos estudos, a partir da avaliação do nível das evidências científicas.  

Foram consideradas evidências de nível 1 quando obtidas em meta-análise, nível 2 as obtidas em revisões sistemáticas 

e nível 3 aquelas obtidas em estudos de delineamento experimental, com ensaios clínicos randomizados ou triagens clínicas 

(Tavares De Souza et al., 2010). Foram incluídas na revisão apenas obras com nível entre 1 e 3, sendo os artigos com nível 1 de 

evidências aqueles com maior rigor metodológico e com nível 3 os com menor rigor aceitável. Como critérios de exclusão: 

artigos repetidos; não atendiam níveis básicos das evidências apresentadas para responder a pergunta norteadora. 

A extração dos dados foi feita com a tabela, um instrumento adaptado e previamente validado por Ursi ES, Gavão CM 

(2006) (Ursi & Gavão, 2006). Os artigos selecionados na etapa anterior foram categorizados por dois pesquisadores de forma 

independente utilizando o instrumento, para posterior comparação e correção de possíveis erros de transcrição, garantindo a 

precisão das informações registradas.  

A partir da análise rigorosa das tabelas geradas, interpretação e síntese dos resultados, a discussão foi redigida para 

organizar de forma narrativas as informações que sobre a farmacocinética, mecanismo de ação proposto na COVID-19, efeitos 

adversos, eficácia e segurança da cloroquina/ hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina para profilaxia e tratamento da 

COVID-19, complementando a discussão com o referencial teórico das obras incluídas, explicitando os vieses dos estudos e 

reiterando as conclusões encontradas. 
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3. Resultados  

No dia 03 de setembro de 2023, a busca realizada nas plataformas resultaram em 4319 obras, das quais apenas 19 foram 

selecionadas para compor a literatura de base da presente revisão e atenderem aos critérios de inclusão, como demonstra o 

fluxograma da Figura 1. 

 

Figura 1 – Fluxograma PRISMA. 

 

Fonte: Autores (2023). 

 

Os artigos selecionados descreveram os eventos adversos agudos e a longo prazo do uso imprudente de cloroquina, 

azitromicina e ivermectina para tratamento da COVID-19. A identificação dos estudos, quanto a autoria, país, ano de publicação 

e nível de evidências se encontra na Tabela 1.  
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Tabela 1 – Estudos incluídos, por autoria, país, ano de publicação e nível de evidência. 

Autoria País Ano Nível de evidências 

(Nicol et al., 2020) Estados Unidos 2020 2 

(Yao et al., 2021) China 2021 1 

(Meo et al., 2020) Arábia Saudita 2020 2 

(Das et al., 2020) Índia 2020 1 

(Kashour et al., 2021) Canadá 2021 1 

(Ferreira et al., 2023) Brasil 2023 2 

(Tleyjeh et al., 2021) Arábia Saudita 2021 1 

(Gumilang et al., 2021) Indonésia 2021 3 

(Axfors et al., 2021) Estados Unidos 2021 1 

(Kamel et al., 2022) Egito 2022 1 

(Sekhavati et al., 2020) Irã 2020 3 

(Naggie et al., 2022) Estados Unidos 2022 3 

(Zaidi & Dehgani-Mobara, 2022) Itália 2022 2 

(Shirazi et al., 2022) Estados Unidos 2022 2 

(Marcolino et al., 2022) Brasil 2022 1 

(Rezai et al., 2022) Irã 2022 3 

(Izcovich et al., 2022) Estados Unidos 2022 2 

(Dauner & Dauner, 2021) Estados Unidos 2021 2 

(Barbosa et al., 2023) Brasil 2023 2 

Fonte: Autores (2023). 

 

No Quadro 1 estão apresentados os objetivos principais e as conclusões dos estudos elencados e incluídos na revisão. 

 

Quadro 1 – Descrição do objetivo principal de cada estudo e suas conclusões. 

Autoria Objetivo Conclusão 

(Nicol et al., 2020) 

Fornecer informações da farmacologia clínica 

relevantes para planejar e iniciar estudos 

clínicos COVID-19 com cloroquina ou 

hidroxicloroquina 

Faltam evidências de ensaios clínicos controlados e 

randomizados com desfechos de eficácia para uso de 

cloroquina ou hidroxicloroquina para tratar a COVID-19 

(Yao et al., 2021) 

Compreender a farmacocinética da cloroquina 

em pacientes com COVID-19 para fornecer 

uma base para uma possível otimização do 

regime de dosagem. 

As concentrações sob o regime de dosagem atualmente 

recomendado estão abaixo da margem de segurança para 

efeitos colaterais, o que sugere que esses regimes de 

dosagem são geralmente seguros 
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(Meo et al., 2020) 

Relatar as características biológicas, 

moleculares, farmacológicas e clínicas da 

cloroquina e hidroxicloroquina para o 

tratamento da COVID-19 

Não foram encontradas evidências claras de benefícios da 

terapia com cloroquina para a infecção ambulatorial 

inicial ou para a profilaxia 

(Das et al., 2020) 
Avaliar os desfechos virológico da COVID-19 

após o uso de cloroquina 

A cloroquina não afeta o tempo para a curva virológica 

em comparação com cuidados habituais na COVID-19  

(Kashour et al., 2021) 

Avaliar sistematicamente o efeito de 

cloroquina com azitromicina nos resultados de 

pacientes com COVID-19 

A hidroxicloroquina carece de eficácia na redução da 

mortalidade de curto prazo ou do risco de hospitalização 

em pacientes ambulatoriais  

(Ferreira et al., 2023) 

Analisar ensaios clínicos com cloroquina e 

hidroxicloroquina, com ou sem macrolídeos, 

durante a primeira onda de COVID-19 

A cloroquina e a hidroxicloroquina não demonstraram 

vantagens clínicas que justificassem sua inclusão em 

esquemas para o tratamento ou profilaxia 

(Tleyjeh et al., 2021) 

Estimar o risco de toxicidade cardíaca por 

cloroquina e hidroxicloroquina em pacientes 

com COVID-19 

O tratamento de pacientes com COVID-19 com 

antimaláricos está associado a um risco importante de 

prolongamento do intervalo QT, torção de pontas, 

taquicardia ventricular ou parada cardíaca. 

(Gumilang et al., 2021) 

Investigar as alterações do intervalo QT e da 

dispersão da repolarização ventricular após uso 

de cloroquina e azitromicina durante a 

pandemia de COVID-19 

O tratamento causou um alongamento significativo do 

intervalo QT, aumentou o intervalo Tp‐e e a relação Tp‐

e/QT 

(Axfors et al., 2021) 

Estimar os efeitos da hidroxicloroquina e da 

cloroquina na sobrevida em COVID-19 a partir 

de todas as evidências atualmente disponíveis 

O tratamento com hidroxicloroquina está associado ao 

aumento da mortalidade em pacientes com COVID-19, e 

não há benefício da cloroquina 

(Kamel et al., 2022) 

Investigar a segurança e a eficácia da 

azitromicina no tratamento de pacientes com 

Covid-19 

O uso de azitromicina não se justifica devido à falta de 

eficácia e ao risco potencial de resistência bacteriana 

(Sekhavati et al., 2020) 
Avaliar a eficácia da azitromicina na COVID-

19 em um centro de referência  

Não houve diferença significativa na taxa de mortalidade 

entre o grupo controle e o grupo que recebeu azitromicina 

(Naggie et al., 2022) 

Avaliar a eficácia da ivermectina diariamente 

por 3 dias em comparação com placebo para o 

tratamento de COVID-19 leve a moderado 

precoce 

Entre pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve a 

moderado, o tratamento com ivermectina, em 

comparação com placebo, não melhorou 

significativamente o tempo de recuperação 

(Zaidi & Dehgani-Mobara, 

2022) 

Discutir os prováveis mecanismos de ação da 

ivermectina contra o SARS-CoV-2 

Embora várias atividades antivirais tenham sido relatadas 

para a ivermectina, não existem evidências de que o 

fármaco contribua para prevenção e tratamento da doença 

(Shirazi et al., 2022) 

Revisar a eficácia e toxicidade da ivermectina 

no tratamento para a COVID-19 

A ivermectina tem um perfil de segurança melhor do que 

outras drogas reaproveitadas, mas oferece risco de 

toxicidade e efeitos adversos graves 

(Marcolino et al., 2022) 
Resumir e avaliar os resultados clínicos da 

ivermectina em pacientes com COVID-19 

A ivermectina não reduz o risco de mortalidade e a 

necessidade de ventilação mecânica 

(Rezai et al., 2022) 

Avaliar a eficácia da ivermectina para 

pacientes com COVID-19 

A ivermectina, comparada ao placebo, não teve um efeito 

potencial significativo na melhora clínica, redução da 

admissão na UTI, necessidade de ventilação invasiva e 

morte em pacientes hospitalizados 

(Izcovich et al., 2022) 

Resumir os efeitos da ivermectina para a 

prevenção e tratamento de pacientes com 

COVID-19 

A ivermectina não melhora os resultados clínicos de 

pacientes com COVID-19 e seus efeitos como 

intervenção profilática são incertos 
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(Dauner & Dauner, 2021) 

Resumir os eventos adversos a medicamentos 

associados ao uso de hidroxicloroquina, 

cloroquina e azitromicina e comparar com as 

reações adversas listadas nas bulas dos 

medicamentos 

Os efeitos adversos relatados aumentaram durante a 

pandemia COVID-19. Foram observadas diferenças no 

tipo e na frequência dos efeitos adversos para os 3 

medicamentos 

(Barbosa et al., 2023) 

Apresentar recomendações para o tratamento 

da COVID-19 

As recomendações apresentam forte recomendação para 

o uso de nirmatrelvir/ritonavir em pacientes 

ambulatoriais, bem como a falta de benefício da 

hidroxicloroquina e ivermectina 

Fonte: Autores (2023) 

 

No Quadro 2 estão os resultados dos estudos sobre os fármacos cloroquina e hidroxicloroquina. 

 

Quadro 2 – Resumo da farmacocinética, efeitos adversos, mecanismo proposto na COVID-19; eficácia e segurança na COVID-

19; desfechos na COVID-19 para os fármacos cloroquina e hidroxicloroquina. 

Autores 
(Axfors et al., 2021; Das et al., 2020; Ferreira et al., 2023; Gumilang et al., 2021; Kashour et al., 2021; 

Meo et al., 2020; Nicol et al., 2020; Tleyjeh et al., 2021; Yao et al., 2021) 

Farmacocinética 

- Dose única: 155 mg de hidroxicloroquina e 300 mg ou 600 mg de cloroquina; 

Não se investigou: parâmetros de exposição, tempo para atingir a concentração sérica máxima e interação 

com alimentos na absorção;  

- Distribuição: concentrada nas hemácias, com ligação média a proteínas plasmáticas de 59% (30 a 50% 

para a hidroxicloroquina), além de baço, pulmões, rins e fígado;  

- Metabolização: hepática; 

- Eliminação: renal de 30 a 60 dias. 

Efeitos adversos 

- Ambos fármacos: desconforto gastrointestinal (principal), náuseas, vômitos, diarreia e epigastralgia, 

(doses elevadas).  

- Outros efeitos: hipoglicemia, erupções cutâneas (pruriginosas por longos períodos).  

- Descontinuidade: anemia hemolítica (deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase), toxicidade 

retiniana e prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma.  

Todos os efeitos adversos, agudos e ao longo prazo, são mais frequentes e intensos diante do uso crônico. 

Mecanismo de ação proposto 

na COVID-19 

Utilizados pela suposição de mecanismo antiviral direto e imunomodulador Cloroquina e 

hidroxicloroquina agem aumentando o pH do endossomo necessário para a fusão celular, prejudicando a 

glicosilação da enzima conversora de angiotensina 2 e a ligação do vírus aos seus receptores celulares. 

Além disso, inibem a apresentação de antígenos por células dendríticas, reduzem a produção de citocinas 

por macrófagos e a sinalização de linfócitos B e T.  

Acreditava-se ainda que a cloroquina e a hidroxicloroquina regulariam o não início da tempestade de 

citocinas, associadas à COVID-19, e inibiriam o sistema imune inato para evitar a progressão para formas 

graves da doença. No entanto, os pesquisadores não entraram em consenso, por serem os estudos clínicos 

extremamente heterogêneos, além de diferenças nas considerações dos regimes terapêuticos, medidas de 

desfecho e gravidade da doença. A variabilidade dos pacientes também prejudicou a validação das 

evidências, já que pacientes com doença leve podem apresentar cargas virais elevadas. Os estudos de 

Coorte, observacionais realizados com pacientes hospitalizados, tratados com hidroxicloroquina, no 

início da pandemia, em 2020, não demonstraram benefício algum sobre a diminuição da mortalidade. 

Eficácia e segurança na 

COVID-19 

A segurança da cloroquina e hidroxicloroquina para uso terapêutico na profilaxia e tratamento da 

COVID-19 foi descartada conforme os esquemas terapêuticos in vivo necessitava de altas doses dos 

fármacos para serem eficientes, como uso de duas doses diárias de 600mg por 10 dias e uso de 900 mg 

no primeiro dia e 450 mg por dia durante 4 dias subsequentes, neste caso foi observado morte.   
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Efeitos adversos na COVID-

19 

A cloroquina e hidroxicloroquina apresentam efeitos adversos bem elucidados, e nos pacientes com 

COVID-19 são relatadas a probabilidade significativamente elevada de eventos cardiovasculares, 

incluindo prolongamento do intervalo QT, taquicardia ventricular e parada cardíaca.  

Apesar da maioria dos estudos descreverem exaustivamente o prolongamento do intervalo QT, como 

complicação do tratamento imprudente da COVID-19, com os antimaláricos, tais fármacos estão 

associados aos vários eventos agudos cardiovasculares, incluindo cardiomiopatia, bradiarritmias, 

arritmias supraventriculares e insuficiência cardíaca, eventos relacionados às altas taxas de hospitalização 

e óbito, reiterando a toxicidade cardíaca pelo uso indevido de altas doses dessas medicações.  

A cardiomiopatia se associa aos piores desfechos dentre as cardiopatias, com 24% dos casos evoluindo 

ao óbito, enquanto as arritmias foram responsáveis por 60-70% das hospitalizações dos pacientes 

investigados e 11-29% dos óbitos. 

Fonte: Autores (2023). 

 

No Quadro 3 estão descritos os resultados dos estudos sobre a azitromicina. 

 

Quadro 3 – Resumo da farmacocinética, efeitos adversos, mecanismo proposto na COVID-19; eficácia e segurança na COVID-

19; desfechos na COVID-19 para azitromicina. 

Autores (Kamel et al., 2022; Sekhavati et al., 2020) 

Farmacocinética 

Azitromicina é um antibiótico de amplo espectro indicado para o tratamento de diversas infecções 

bacterianas do sistema respiratório, gastrointestinal e geniturinário, além de apresentar efeito anti-

inflamatório e imunomodulador, ser seguro e bem tolerado. 

Efeitos adversos 
Cardiotoxicidade com prolongamento de intervalo QT, torção de pontas, arritmias cardíacas, taquicardia 

ventricular e morte súbita. 

Mecanismo de ação proposto 

na COVID-19 

Foi considerado pelas evidências que sugeriam a atividade antiviral do fármaco no epitélio brônquico. 

Os estudos que avaliaram o tratamento para COVID-19 com azitromicina apresentaram duração do 

tratamento de 3 a 14 dias, em sua maioria, com divergência nos regimes posológicos, mas com a ausência 

consistente de benefícios em todos eles. 

Eficácia e segurança na 

COVID-19 

Tratamentos com doses e duração maiores que os habituais, não foram capazes de produzir efeitos 

clinicamente significativos em pacientes com COVID-19, enquanto os efeitos cardiotóxicos foram 

potencializados em tais terapias, com maior prolongamento do intervalo QT e potencial arritmogênico. 

Além disso, o uso irracional da azitromicina aumenta a resistência bacteriana e os efeitos adversos já 

conhecidos do fármaco. 

Efeitos adversos na COVID-

19 

Não existem evidências consistentes que associem o uso de azitromicina com desfechos adversos graves 

em pacientes com COVID-19. Entretanto, a azitromicina associada à hidroxicloroquina aumentou o 

número e duração das hospitalizações, o risco de insuficiência cardíaca e eventos cardiovasculares pelo 

sinergismo dos fármacos, sugerindo que a terapia combinada é mais prejudicial do que a monoterapia 

com azitromicina. 

Fonte: Autores (2023). 

 

O Quadro 4 apresenta os resultados retirados dos estudos sobre o uso de ivermectina no tratamento profilático da 

COVID-19. 
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Quadro 4 – Resumo da farmacocinética, efeitos adversos, mecanismo proposto na COVID-19; eficácia e segurança na COVID-

19; desfechos na COVID-19 para ivermectina. 

Autores 
(Izcovich et al., 2022; Marcolino et al., 2022; Naggie et al., 2022; Rezai et al., 2022; Shirazi et al., 

2022; Zaidi & Dehgani-Mobaraki, 2022) 

Farmacocinética 

Ivermectina apresenta rápida absorção oral, alta lipossolubilidade e é amplamente distribuída no 

organismo. Ao atingir os níveis plasmáticos máximos entre 3 e 4 horas após a administração, circula 

ligada fortemente às proteínas plasmáticas. A meia-vida plasmática varia de 12 a 66 horas, e é 

metabolizado no fígado (sistema citocromo P450) e excretado pelo trato gastrointestinal. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns são fadiga, cefaleia, tontura, sonolência, prurido, edema, erupções 

cutâneas, febre, odinofagia e diarreia, a maioria classificados como leves ou moderados. Alguns 

relatos sugerem efeitos oculares (turvação visual e alteração da percepção de cores). Na 

superdosagem, atravessa a barreira hematoencefálica e se liga aos receptores GABA, superando o 

efluxo realizado pela bomba glicoproteína P (MDR-1) em doses habituais. Com isso, pode causar 

convulsões, dispneia, parestesia, neuralgia, encefalopatia e coma 

Mecanismo de ação proposto 

na COVID-19 

Ação antiviral direto, mediante entrada nas células infectadas, agindo sobre alvos do hospedeiro 

necessários para replicação viral ou ação sobre alvos do hospedeiro importantes para o processo 

inflamatório, como receptores Toll-like. In vitro, na presença de ivermectina as proteínas do SARS-

CoV-2 (proteína Spike, proteína de membrana, proteína do envelope e proteína do nucleocapsídeo) 

são incapazes de se ligar aos receptores do hospedeiro, desestabilizados pelo fármaco. A 

ivermectina também foi relatada como possível ionóforo em células infectadas, sendo capaz de 

romper a membrana e induzir a morte celular. Outro efeito in vitro que sugeriu a utilidade do anti-

helmíntico na COVID-19 foi o potencial anti-inflamatório direto, ao inibir a produção de citocinas 

e transcrição de mediadores inflamatórios. 

Eficácia e segurança na 

COVID-19 

O uso da ivermectina não está associada à prevenção de COVID-19, no entanto, vale ressaltar que, 

poucos pesquisadores associaram positivamente, no entanto os estudos tinham alto risco de viés 

(amostras pequenas, potencialmente fraudulentos e limitações metodológicas). Diversos fatores de 

confusão não permitem atribuir uma relação causal entre a medicação e a prevenção, reforçando 

que as evidências disponíveis são insuficientes para qualquer recomendação sobre o uso da 

ivermectina para a prevenção ou tratamento da COVID-19. 

Efeitos adversos na COVID-

19 

A maioria dos estudos apresentou alto risco de viés para evidências sobre desfechos como 

ventilação mecânica e mortalidade, especialmente pela escassez de informações para comparação 

basal dos grupos dos estudos. Os riscos de viés foram elevados decorrentes do processo de 

randomização, mensuração de desfechos e julgamento geral da resolução ou melhora dos sintomas, 

hospitalização, eliminação viral e efeitos adversos do tratamento. 

Ainda, foram observados erros corriqueiros nos ensaios clínicos, como a irregularidade de dados, 

erros estatísticos, baixa confiabilidade entre avaliadores para todos os domínios e outras falhas, 

identificadas a partir da análise minuciosa da metodologia dos artigos. 

Fonte: Autores (2023). 

 

Visão geral das evidências 

As notificações de efeitos adversos das medicações mais prescritas no início da pandemia para tratar ou prevenir a 

COVID-19 (cloroquina, azitromicina e ivermectina) apresentaram níveis crescentes, principalmente após a declaração da 

pandemia internacional, graças à prescrição imprudente por parte dos médicos e à automedicação consequente à desinformação 

em massa. No ano de 2020, mais de 50% dos eventos adversos notificados eram potencialmente desconhecidos até o momento, 

provavelmente devido aos protocolos empregados de maneira empírica ou pela interação entre os tratamentos e a própria infecção 

pelo SARS-CoV-2 (Dauner & Dauner, 2021).  

Cerca de 50% dos efeitos adversos notificados após o uso indevido de medicações para tratar ou prevenir a COVID-19 

poderiam ser evitados, por serem conhecidos antes de tais aplicações. Uma proporção ainda maior seria evitada considerando a 

Comunicação de Segurança de Medicamentos da agência norte-americana Food and Drug Administration (FDA), publicada em 

24 de abril de 2020 alertando sobre os diversos efeitos adversos da cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina. Anualmente, 
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cerca de 2 milhões de internações hospitalares são atribuídas aos efeitos adversos de medicações, assim como 1 milhão de 

atendimentos em serviços de emergência, números que foram substancialmente elevados durante a pandemia da COVID-19 

(Dauner & Dauner, 2021). Na Tabela 3, é possível observar um sumário contendo o mecanismo de ação proposto na COVID-19 

e os principais efeitos adversos dos fármacos estudados. 

 

Recomendações atualizadas 

Em agosto de 2023, foi publicada a Diretriz Pan-Americana para o tratamento da COVID-19 baseada em evidências 

recentes, obtidas por especialistas membros da Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e da Associação Pan-Americana de 

Infectologia (API) a partir de uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados em fase III. Seguindo as recomendações 

do PRISMA, avaliando o risco de viés a partir do Cochrane Risk of Bias Tool 2.0 e a qualidade das evidências a partir da Grading 

of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE), as evidências foram sintetizadas e recomendações 

elaboradas, para um manejo da COVID-19 mais eficaz e com suporte científico robusto (Barbosa et al., 2023). 

A diretriz apresenta uma recomendação condicional de evidências muito baixas sobre o uso profilático de tixagevimab 

+ cilgavimab em populações de alto risco para formas graves da COVID-19, capaz de reduzir a incidência em 2%, sem eventos 

adversos importantes. A recomendação forte com certeza moderada das evidências consiste no uso de nirmatrelvir 300 mg + 

ritonavir 100 mg duas vezes ao dia por 5 dias em pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve, combinação capaz de reduzir a 

mortalidade e necessidade de hospitalizações, com menores efeitos adversos que outros tratamentos. Também como 

recomendação forte de certeza moderada das evidências é a contraindicação do uso de hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina 

ou azitromicina para pacientes ambulatoriais com COVID-19 (Barbosa et al., 2023). 

 

4. Discussão 

Foi evidenciado que o uso de hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina ou ivermectina, em formas leves ou graves 

da COVID-19, para tratamento ou profilaxia, não demonstrou nenhum benefício redução da mortalidade, hospitalizações ou 

outros desfechos, além de não limitar a transmissão viral nem evitar a instalação da infecção.  

Esta revisão integrativa apresenta limitações, como a possibilidade de perda de publicações relevantes, a variabilidade 

das evidências em um curto intervalo de tempo, a subnotificação de efeitos adversos, heterogeneidade de esquemas terapêuticos 

utilizados, probabilidade de estabelecimento de relações causais sem confirmação acurada e risco de viés durante a avaliação de 

desfechos adversos. Entretanto, os pontos fortes deste estudo foram a inclusão de 19 estudos e avaliação complementar de suas 

referências bibliográficas, uso de estudos com delineamento metodológico criterioso e com evidências de elevado valor 

científico, a semelhança das evidências descritas pelas revisões sistemáticas e meta-análises, assim como a exclusão de estudos 

potencialmente fraudulentos ou com alto risco de viés. 

Em revisões semelhantes, observou-se que a prescrição sem fundamentação científica é permitida, mas espera-se dos 

médicos a capacidade de ponderar o risco-benefício das terapias empíricas. Durante a pandemia, essa capacidade foi prejudicada 

pela urgência global de medicações para o tratamento e prevenção da COVID-19, fluxo maciço de informações divergentes e 

incertezas constantes quanto às melhores condutas para abordar a infecção. As notificações de efeitos adversos dos medicamentos 

estudados (cloroquina, azitromicina e ivermectina) foram cada vez mais numerosas ao longo dos anos de 2020 e 2021, dos quais 

cerca de 50% eram conhecidos previamente e que poderiam ser evitados com a prescrição consciente por parte dos médicos e o 

controle da automedicação (Dauner & Dauner, 2021). 

Nossas evidências são coerentes com as identificadas em outras revisões sobre o tema. O fosfato de cloroquina e o 

sulfato de hidroxicloroquina foram explorados em estudos extremamente heterogêneos, considerando os regimes terapêuticos, 

medidas de desfecho e gravidade da doença, cujas análises in vitro e computacionais recomendaram doses e esquemas 
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terapêuticos desconsiderando a farmacocinética in vivo, sem quaisquer testes em animais de laboratório ou humanos. Com isso, 

os diversos efeitos adversos destes antimaláricos foram notificados compulsoriamente, incluindo desconforto gastrointestinal, 

náuseas, vômitos, diarreia, epigastralgia e prolongamento do intervalo QT, mais raramente hipoglicemia, erupções cutâneas 

pruriginosas, anemia hemolítica e toxicidade retiniana (9-17).  

A azitromicina, um antibiótico de amplo espectro com efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores foi sugerida para 

o tratamento da COVID-19 com base em estudos com tamanho amostral pequeno e qualidade metodológica significativamente 

baixa. Com isso, foram observados numerosos relatos de cardiotoxicidade, associando o macrolídeo ao prolongamento de 

intervalo QT, torção de pontas, arritmias cardíacas, taquicardia ventricular e morte súbita (18,19).  

A ivermectina é um antiparasitário com propriedades antibacterianas, antivirais e antitumorais in vitro, sendo sugerida 

como tratamento para os estágios iniciais da COVID-19, mas em doses 17 vezes maiores que a dose máxima segura permitida. 

Dessa forma, números alarmantes de notificações de efeitos adversos foram observados no ano de 2020, especialmente fadiga, 

cefaleia, tontura, sonolência, prurido, edema, erupções cutâneas, febre, odinofagia e diarreia, além de efeitos graves nos casos 

de superdosagem, incluindo dispneia, parestesia, neuralgia, convulsões, encefalopatia e coma (20-25). 

Os incontáveis estudos publicados durante a pandemia tornaram desafiador manter evidências de valor em destaque, 

principalmente diante de vários protocolos utilizando diferentes associações de medicações, doses e momento para administração 

de cada uma delas. Entretanto, é fato que várias revisões sistemáticas com elevado rigor metodológico foram descritas e 

apresentam as mesmas conclusões: o uso de hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina ou ivermectina, para tratamento das 

formas leves ou graves da COVID-19 ou na profilaxia não demonstrou nenhum benefício na redução da mortalidade, 

hospitalizações ou outros desfechos, desta forma observou-se que não limita a transmissão viral nem evita a instalação da 

infecção. 

Quanto às implicações para pesquisas futuras, vale ressaltar a importância de avaliar a proporção do uso de cloroquina, 

azitromicina ou ivermectina para a COVID-19 que pode ser atribuída à prescrição imprudente de médicos ou à automedicação. 

É válido explorar também as implicações clínicas das superdosagens, frequentes em praticantes da automedicação, que ainda 

não foram investigadas e detalhadas. 

 

5. Conclusão  

O uso de hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina ou ivermectina não apresenta nenhum benefício em pacientes com 

COVID-19 e também não apresenta ação profilática para a infecção. Apesar disso, aumenta a incidência de efeitos adversos, 

favorece a resistência bacteriana à azitromicina e ainda oferece riscos de eventos graves pela cardiotoxicidade comum aos três 

fármacos. Dessa forma, atualmente, ainda contraindica-se hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina e ivermectina como 

medidas profiláticas e terapêuticas para a COVID-19, pela escassez de evidências favoráveis consistentes e pelos numerosos 

relatos de desfechos adversos em tais tratamentos. 

Desta maneira, vale enfatizar que estudos futuros sejam realizados abordando os efeitos adversos destas medicações 

relacionadas com a profilaxia e tratamento da COVID-19, com o propósito de contruir uma base de dados confiável  e melhorar 

a prática médica relacionado ao tema proposto. 
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