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RESUMO

O mundo enfrenta uma pandemia de impactos inestimaveis para a vida humana, para a
salde publica como também para a economia mundial. A pandemia causada pelo novo
coronavirus, tornou-se um desafio no século XXI. Devido o comprometimento do estado
geral, os pacientes internados nas UTIs estdo mais suscetiveis as interagdes
medicamentosas, ja que a terapéutica prescrita € composta por inimeros medicamentos.
O objetivo do presente estudo foi avaliar o risco de interagdo medicamentosa em pacientes
com Covid-19 de uma UTI. Trata-se de estudo de carater analitico do tipo coorte,
prospectivo. Com abordagem metodoldgica do tipo quantitativa, realizado na UTI de um
hospital de referéncia para COVID-19 no municipio de Campina Grande-PB. Os dados
obtidos foram tabulados no programa Excel e a analise das IM foi realizada através da
base de dados MICROMEDEX e a quantificacdo dos dados foi executada com auxilio do
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM® company,version
24.0, EUA). Os dados de caracterizacdo da amostra foram analisados através de uma
estatistica descritiva com frequéncias absolutas e relativas. Quanto aos dados nominais
referentes a amostra utilizou-se uma estatistica univariada com a aplicagdo do teste Qui-
quadrado e Anova. O presente estudo analisou 163 prontuarios, foi foram identificadas
neste estudo 641 IM, destas 423 (66,0%) foram classificadas como maiores, 201 (31,4%)
moderadas e 17 (2,6%) consideradas menores. O estudo apontou que houve associacao
entre fentanil e midazolam em 43 (12,4%) prontuarios. As IM ndo influenciaram de
maneira negativa no desfecho clinico do paciente, pois, mesmo 73% da amostra
apresentando IM de diferentes gravidades, essas ndo comprometeram a melhora do
quadro do paciente (p-valor 0,011). Ja em relacdo a faixa etaria e o tempo de internagéo
houve associacao estatisticamente significativa (p-valor 0,004), onde quanto maior a faixa
etaria maior o tempo de internacdo do individuo. Ademais, destaca-se a importancia de
uma equipe interprofissional para avaliar a farmacoterapia prescrita para os pacientes e a
importancia de utilizar protocolos institucionais baseados em evidéncias cientificas,
evitando-se assim danos e garantindo a segurancga ao paciente.

Palavras-chave: Interacdes Medicamentosas. Unidade de Terapia Intensiva. Assisténcia
Farmacéutica. COVID-19



ABSTRACT

The world faces a pandemic of invaluable impacts on human life, public health as well as
the world economy. The pandemic caused by the new coronavirus has become a challenge
in the 21st century. Due to the impairment of the general state, patients admitted to ICUs
are more susceptible to drug interactions, since the prescribed therapy is composed of
numerous medications. The aim of this study was to evaluate the risk of drug interaction
in patients with Covid-19 from an ICU. This is a prospective cohort-type analytical study.
With quantitative methodological approach, performed in the ICU of a reference hospital
for COVID-19 in the municipality of Campina Grande-PB. The data obtained were
tabulated in the Excel program and the IM analysis was performed through the
MICROMEDEX database and the quantification of the data was performed with the help
of the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM® company,version 24.0,
USA). The sample characterization data were analyzed using descriptive statistics with
absolute and relative frequencies. Regarding the nominal data referring to the sample, a
univariate statistic was used with the application of the Chi-square and Anova tests. The
present study analyzed 163 medical records, 641 IM were identified in this study, of these
423 (66.0%) were classified as higher, 201 (31.4%) moderate and 17 (2.6%) considered
minors. The study showed that there was an association between fentanyl and midazolam
in 43 (12.4%) medical records. The IM did not negatively influence the clinical outcome
of the patient, because even 73% of the sample presenting IM of different severities, these
did not compromise the improvement of the patient's condition (p-value 0.011). In
relation to age group and hospitalization time, there was a statistically significant
association (p-value 0.004), where the older the age group, the greater the hospital stay
of the individual. In addition, we highlight the importance of an interprofessional team to
evaluate the pharmacotherapy prescribed for patients and the importance of using
institutional protocols based on scientific evidence, thus avoiding damage and ensuring
patient safety.

Key words: Drug interaction. Intensive Care Units. Pharmaceutical Services. COVID-
19.
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1 INTRODUCAO

Desde o inicio de 2020, o mundo enfrenta uma pandemia de impactos inestimaveis
para a vida humana, para saude publica como também para a economia mundial. A
pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-Cov-2), tornou-se um desafio no século
XXI (BRITO et al., 2020).

A Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19) é uma patologia infectocontagiosa
que teve inicio na China. Em 30 de janeiro de 2020, devido ao crescimento exponencial
de casos e 6bitos no territorio chinés, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou
0 surto do novo coronavirus e que este constituia uma Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPII) caracterizado pelo mais alto nivel de alerta previsto no
Regulatério Sanitario Internacional (CAETANO et al., 2020; BRITO et al., 2020).

No dia 11 de marco de 2020 a Covid-19 foi classificada como pandemia, ja que
teve distribuicdo por varios paises no mundo. O primeiro caso notificado no Brasil foi em
Sao Paulo no dia 26 de fevereiro, 17 dias depois j& atingia a marca de 100 casos
registrados e apos 24 dias o Brasil registrava mais de 1000 casos (CAETANO et al.,
2020).

A infeccdo ocorre por meio de goticulas de saliva expelidas no ar ou pelo contato
de pessoas contaminadas. O virus possui alta transmissibilidade e provoca casos leves em
80% das pessoas infectadas e em torno de 5 a 10 % desenvolvem sintomas graves. Os
sinais e sintomas frequente sdo: febre, tosse, mialgia, cefaleia, dor de garganta, rinorreia,
dor torécica, diarreia, nauseas e vOmitos (MEDEIROS, 2020; WERNECK,
CARVALHO, 2020).

As consequéncias sanitarias e econdmicas da Covid-19 tém sido um desafio para
0s governantes, embora que a maioria dos pacientes infectados sejam assintomaticos ou
casos leves, 5% podem apresentar quadros clinicos graves e 15% necessitam de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), devido ao agravamento do quadro
necessitando receber suporte ventilatério avancado (WU, MCGOOGAN, 2020).

Devido ao comprometimento do estado geral, os pacientes internados nas UTI séo
submetidos ao tratamento com inimeros medicamentos, a utilizacdo desses farmacos é

justificada pela complexidade do quadro clinico apresentado. Entretanto, estes
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medicamentos podem interagir entre si, ocasionando reacdes indesejadas, que por
consequéncia aumenta o tempo de internacdo e o custo do tratamento, bem como pode

propiciar o agravamento do quadro do paciente (SILVA et al., 2018).

Durante o periodo de internacdo em uma UTI € administrado no paciente farmacos
de diversas classes medicamentosas devido a gravidade do estado geral do individuo.
Dentre as classes terapéuticas mais prescritas neste setor estdo: analgésicos, antipiréticos,
antimicrobianos, anticoagulantes, sedativos, glicocorticoides, drogas vasoativas entre
outras. Os inumeros medicamentos acontecem devido aos pacientes se encontrarem em
estados criticos (VIEIRA et al., 2012).

As interagcOes medicamentosas (IM) nas UTI ocorrem com maior probabilidade
qguando comparada a outros setores do ambiente hospitalar, devido principalmente ao
grande nimero de medicamentos administrados e ao perfil dos pacientes admitidos neste
setor, tal interacdo pode ocorrer devido a terapéutica escolhida apresentarem diversas
classes farmacoldgicas, logo o risco de interacdo é elevado (VIEIRA et al., 2012;
YUNES; COELHO; ALMEIDA, 2011).

Devido a complexidade da Covid-19 faz-se necessario para uma melhor conduta
clinica um acompanhamento multidisciplinar de uma equipe preparada para atuar de
maneira articulada e colaborativa a fim de proporcionar uma melhor assisténcia ao
paciente, evitando assim agravos decorrentes da administracdo de medicac@es do periodo
de internacdo (PEDUZZI et al., 2016). Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar o

risco de interagdo medicamentosa em pacientes com Covid-19 de uma UTI.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 COVID-19

Atualmente o mundo enfrenta uma pandemia causada por uma doenca
conhecida como Covid-19, que é uma variacdo da familia do Coronavirus responsavel
por causar infecgdes respiratdrias. Os primeiros Coronavirus humanos foram isolados
pela primeira vez em 1937. No entanto, s6 em 1965 que o virus foi descrito como
Coronavirus, em decorréncia do seu perfil na microscopia, parecendo uma coroa
(BRASIL, 2020).

O novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, causador da doenca Covid-
19, foi detectado em 31 de dezembro de 2019 em Wuhan, localizada na provincia de
Hubei na China, descoberto através de amostras coletadas de fluido de lavagem

broncoalveolar de pacientes hospitalizados com pneumonia (REN et al., 2020).

Em 09 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) confirmou
a circulacéo do novo coronavirus como uma infecgdo respiratoria aguda, de gravidade
potencial e de alta transmissibilidade. Em 11 de margo do mesmo ano, como uma
pandemia, expressdo atribuida ndo a sua gravidade e sim a sua distribui¢do geografica,
descrevendo que estdo ocorrendo surtos de Covid-19 em diversos paises do planeta
(OPAS, 2021).

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020. Um
homem idoso, residente de Sdo Paulo que havia retornado da Italia. Em 17 de marco
de 2020, ocorreu o primeiro 6bito de outro idoso também residente de Sdo Paulo sem
historico de viagem ao exterior, em 20 de mar¢o de 2020, a transmissao por Covid-
19 foi reconhecida como transmissdo comunitaria em todo territorio nacional
(OLIVEIRA, 2020).

O virus SARS-CoV-2, sofre mutagbes como outros virus, com isso para
avaliar essas alteracbes genémicas € necessario a realizacdo de um sequenciamento
por meio da reacdo de transcriptase reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR). Quando novas variantes sdo identificadas geram uma preocupacao ja que
podem levar a um aumento na transmissibilidade bem como o agravamento do quadro
clinico do paciente (BRASIL, 2021).
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Atualmente existem trés variantes sob vigilancia dos paises: B.1.1.7 , do Reino
Unido que ja foi identificada em 94 paises, B.1.351 da Africa do Sul que foi
notificada em 46 paises e a variante B.1.1.28.1 do Brasil e Japdo, ja foi identificada
em 21 paises, essas variantes possuem novas alteracdes na proteina Spike do
coronavirus , que € uma estrutura que liga o virus através do seu dominio RBD
(receptor-binding domain) ao receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2
(ECA-2) das células do corpo humano propiciando a sua entrada (BRASIL, 2021).

A transmissdo do Covid-19 ocorre atraves de contato direto com a pessoa
infectada, seja por abracos, aperto de mao seguido de toque nos olhos, nariz e boca,
ou através de uma superficie contaminada e ainda através de goticulas respiratdrias
produzidas quando o infectado respira, fala, tosse e espirra. Ou ainda através de
aerossois, que sdo particulas suspensas no ar depois de procedimentos médicos nas
vias aéreas. Em caso de contaminacéo, o periodo de incubacdo do novo coronavirus
é de aproximadamente de 2 a 14 dias (OLIVEIRA, 2020; CDC, 2020).

As medidas que tém sido adotadas no decorrer da pandemia sdo a higienizacéo
das maos, utilizacdo de mascara e o distanciamento social, além do desenvolvimento
e administracdo de vacinas (MORAES et al., 2020).

Entretanto, no decorrer da pandemia o consumo de medicamentos no Brasil
cresceu significativamente, dentre esses, medicamentos sem evidéncias cientificas
conclusivas para tal finalidade comecaram a ser utilizados como forma de prevencao
e até tratamento, incluindo hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina, ivermectina,
nitazoxanida, vitaminas C e D entre outros medicamentos. Esses tratamentos por
medicamentos off-label foram amplamente incentivados por midias sociais,
profissionais de salde e autoridades publicas (CAVALHEIRO; UNGARI, 2020).

2.2 Interagdes Medicamentosa

Os medicamentos sdo produtos farmacéuticos, tecnicamente obtido ou
elaborado que apresenta a finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagndstico, entretanto o usuario pode apresentar as chamadas reagdes adversas a

medicamentos como também ocasionar as IM (NASCIMENTO et al., 2021).
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As IM sdo baseadas na resposta farmacoldgica, a interferéncia da agdo de um
medicamento, alimentos entre outros, administrado previamente ou em conjunto ao
primeiro. Na prética clinica e na maioria dos casos resultam no aumento do custo de
internacdo e até em eventos graves que comprometam a seguranga do paciente
(LEAO; MOURA; MEDEIROS, 2014).

Em relacéo a classificacdo da gravidade das IM, estas podem ser de gravidade
menor (quando ndo ha risco ao paciente), moderadas (quando existe piora clinica do
quadro do paciente), graves (quando a interacdo pode ameacar a vida do paciente e/ou
exige intervencdo médica a fim de minimizar os efeitos adversos encontrados) e
contraindicadas (MICROMEDEX, 2021), ou ainda de acordo com a origem
farmacocinética (quando esté relacionada a absorcéo, metabolismo, distribuicéo e/ ou
excrecdo do farmaco) e farmacodindmica quando a interferéncia pode ser classificada
como sinergismo ou antagonismo (FARIAS et al., 2014; ALVIM et al., 2015).

Ao analisar as prescri¢cdes é possivel verificar que pacientes que fazem o uso
de um nimero de medicamentos inferior a quatro apresentam um menor risco as IM,
enquanto pacientes que utilizam uma quantidade maior de farmacos apresentam um
nimero maior de IM, ou seja, aumentando assim o tempo de permanéncia na UTI
(DUTRA; LEMOS; DAMASCENA, 2019).

Um estudo realizado em um hospital do interior de Sdo Paulo em 2015,
observou que das 211 prescri¢cdes analisadas da UTI, 71,1% apresentaram alguma
interacdo. Entre os farmacos mais envolvidos nas IM estdo: fentanil e midazolam
representaram 29,40% das prescricdes, 12,80% dipirona e furosemida,7,60%
enoxaparina e acido acetilsalicilico (AAS) , 4,30 % omeprazol, furosemida e heparina,
ja o AAS representa 3,80% (SCRIGNOLI; TEIXEIRA; LEAL, 2016).

Cedraz e Santos (2014) analisaram 28 prescri¢cbes da UTI de um hospital
publico da cidade de Feira de Santana, Bahia, destas 92,86% (n=26) apresentaram
alguma IM em potencial, enquanto somente 17,14% (n=2) ndo apresentaram qualquer
tipo de IM. Os medicamentos mais envolvidos na IM foram midazolam 8,30% (n=23),
AAS 6,86% (n=19), fentanil 6,50% (n=18) e dipirona 6,14% (n=17).
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2.4 Unidade de Terapia Intensiva

A UTI é destinada a paciente graves que necessitam de uma atencao
especializada, no intuito da estabilizacdo do quadro clinico. Neste ambiente existe a
necessidade de uma equipe multidisciplinar além de um elevado uso de medicamentos
que tém a importancia de melhorar a condicéo clinica do paciente, entretanto é neste
setor que ocorre as maiores IM (ALVIM etal., 2015; JANKOVIC et al., 2018; SILVA
et al., 2018; MOREIRA, 2020).

A taxa de admissdo nas UTIs varia de acordo com a idade, prevaléncia de
comorbidade, desenvolvimento de dispneia e a Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS) sdo as indicagdes mais comuns de internagcdo em UTI (NASCIMENTO et al.,
2021). Nas UTI, a taxa de mortalidade pode chegar aos 50% e mais de 75% dos
pacientes necessitam de Ventilacdo Mecanica Invasiva (VMI), assim percebe-se a
necessidade de uma equipe multidisciplinar capacitada (RAURELL-TORREDA,
2020; BHATRAJU et al., 2020).

Em torno de 80% dos infectados pelo Covid-19 se recuperam sem precisar de
internacdo, no entanto, cerca de uma a cada seis pacientes infectados apresentam
dificuldades respiratorias, em sua maioria sdo pacientes idosos ou que possuem
comorbidades como doencas cardiovasculares, Diabetes Mellitus (DM), doengas
respiratorias cronicas. Destes, cerca de 14% evoluem para forma mais grave e
necessitam de internacdo na UTI (ZHOU, et al 2020; LAHUE et al., 2020).

Pacientes com suspeita ou confirmados com o Covid-19 onde se recomenda a
intubacdo orotraqueal, € realizada uma intubacdo de sequéncia rapida, em que se tem
a administracdo de medicamentos para anestesia seguido de sedativos e de
bloqueadores neuromusculares, estes por sua vez sdo classificados como
medicamentos potencialmente perigosos, pois se administrados na dosagem incorreta

provocam danos permanentes ou até a morte (FRANCO et al., 2020).

Ressalta-se que o medo e répida disseminacdo da Covid-19 tornaram o
ambiente hospitalar bem mais desafiadores para os profissionais de saude, visto que
a pandemia criou uma demanda sem precedentes tanto por recursos humanos como

de materiais médico hospitalares e medicamentos (RIBEIRO et al., 2021).
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O risco de IM nas UTIs aumentam devido as morbidades cronicas
apresentadas pelo paciente, gravidade do quadro clinico apresentado, e a quantidade
de farmacos administrados por via parenteral. Todas essas variantes devem ser
controladas através de uma avaliacéo individualizada, comparando o risco e beneficio
da terapia que sera utilizada (YUNES; COELHO; ALMEIDA, 2011).

Estudo realizado em um hospital publico no estado do Piaui em uma UTI,
observou que dentre as 152 prescrigdes avaliadas, 146 (96%) apresentaram IM’s, das
quais 5 % foram classificadas como maiores, 85% como moderadas e 10% como
menores. As interacbes maiores foram encontradas entre fenitoina e nimodipina
(76%), fenitoina e fentanil (14%), fentanil e ondansetrona (10%) (FONSECA
JUNIOR; VIANA; LUCIO, 2019).

Dessa forma o acompanhamento do profissional farmacéutico é de suma
importancia visto que existe a necessidade do controle e monitoramento dos
medicamentos e da terapia utilizada neste ambiente, em busca da melhora clinica e

resolucdo dos problemas ocasionados (PENNELL et al., 2017).



19

3 METODOLOGIA
3.1 Tipo e local de pesquisa

Realizou-se um estudo de carater analitico do tipo coorte, prospectivo. Com
abordagem metodoldgica do tipo quantitativa, realizado na UTI de um hospital de
referéncia para COVID-19 no municipio de Campina Grande-PB.

Segundo dados pactuados em abril de 2021 pela Comisséo Intergestores Bipartite
(CIB), a unidade tem 160 leitos disponiveis para atendimento de paciente acometido com
COVID-19, sendo 90 leitos de enfermaria, 60 leitos de UTI e 10 leitos de observacao
(PARAIBA, 2021).

3.2 Populacdo e amostra

A populacdo deste estudo foram individuos internados na UTI de um hospital
de referéncia para Covid-19 no municipio de Campina Grande- PB no periodo de 24
agosto a 24 setembro de 2021. A amostragem desta pesquisa serd do tipo ndo-
probabilistica intencional, pois trata-se de um servico que € referéncia no tratamento da
Covid-19, segundo os dados de pactuagio na CIB (PARAIBA, 2021).

A selecdo da amostra foi do tipo censitaria, ou seja, foram coletados os dados dos
prontudrios de pacientes que estiveram internados na UTI no periodo de 24 de agosto a
24 de setembro de 2021.

3. 3 Critérios de inclusao

Pacientes acometidos pelo Covid-19, internados na UTI em um hospital de

referéncia no municipio de Campina Grande.
3.4 Critérios de exclusdo

Pacientes que apresente perda de seguimento. Internos que nédo tiverem suas
prescricdes atualizadas diariamente. Pacientes com idade inferior a 18 anos e/ou que

permanecessem na UTI por menos de 24 horas.
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3.5 Procedimento e instrumento de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada atraves do sistema operacional de gestdo
hospitalar JC ®, onde as prescri¢bes sdo enviadas diariamente pelo médico e nela consta
toda terapéutica necessaria para as proximas 24 horas de internamento na UTI, ou seja,
diariamente ocorre atualizacdo nas prescri¢des baseado nas necessidades dos pacientes.

Os dados foram extraidos das prescricbes e seguiram um roteiro estruturado
composto por 3 secdes (APENDICE A), elaborado pelas pesquisadoras a partir de um
levantamento bibliografico sobre as variaveis investigadas em estudos semelhantes, ja

gue sobre este tema ainda ndo ha um instrumento validado.

A primeira secdo consta dados fornecidos no prontuario do paciente, como
ndmero do prontuério, idade, sexo, data de admissdo e possiveis comorbidades, na
segunda se¢do serd os medicamentos prescritos, via de administracdo do medicamento,
dose e interacBes medicamentosas encontradas e a terceira sobre o desfecho clinico do

paciente.

3.6 Processamento e analise de dados

Os dados obtidos foram tabulados no programa Excel (Microsoft Office®, EUA,
2018) em seguida foi realizada a analise das IM através da base de dados
MICROMEDEX® na versdo 2.0, que é uma ferramenta desenvolvida para apoiar o
trabalho clinico na atencao ao paciente sendo possivel classifica-las quanto a gravidade
da interacdo, em maior, quando pode ameagar a vida do paciente e/ou requer uma
intervencdo médica com ajuste de dose, em moderada, quando existe correlacdo com a
piora clinica do paciente ou ainda em menor, quando ndo existe risco na terapia
medicamentosa do paciente (MICROMEDEX, 2021).

A quantificacdo dos dados foi executada com auxilio do programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, IBM® company,version 24.0, EUA). Os dados
de caracterizacdo da amostra foram analisados através de uma estatistica descritiva com
frequéncias absolutas e relativas. Quanto aos dados nominais referentes a amostra
utilizou-se uma estatistica univariada com a aplicagdo do teste Qui-quadrado e Anova
(BUSSAB, 2017).
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3.7 Parecer do Comité de Etica

O estudo respeitou as diretrizes e critérios estabelecidos na Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satde CNS/MS. Que rege sobre a ética da pesquisa envolvendo
seres humanos direta ou indiretamente, individual ou coletivo, incluindo o manejo de seus
dados, proporcionando a garantia de que a privacidade do sujeito da pesquisa seja
preservada, como também todos os direitos sobre os principios éticos: beneficéncia,

respeito e justica.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos
da Universidade Estadual da Paraiba (CEP/UEPB), conforme o protocolo n°
50737321.5.0000.5187.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram coletados 240 prontuarios, desde apenas 163 pacientes participaram do
presente estudo, onde estiveram internados na UTI, durante os 30 dias. A tabela 1
apresenta a distribuicdo da frequéncia absoluta e relativa que caracterizam a amostra,

sendo 95 (58 %) do sexo masculino e 68 (42%) do sexo feminino.

Um estudo semelhante realizado no hospital Leonardo da Vinci, no estado do
Ceard, com 163 pacientes, identificou que 64,63% dos pacientes eram do sexo masculino
e 35,37% do sexo feminino (ARAUJO et al., 2020).

Estudos indicam que o namero significativo de pacientes do sexo masculino em
internacbes por Covid-19, pode ser justificado devido as diferencas imunoldgicas entre
0s sexos, pelos fatores comportamentais (tabagismo, alcoolismo e sedentarismo).
Entretanto, os estudos ressaltam que os dados ainda s&o inconclusivos (WENHAM C,
SMITH J, MORGAN, 2020; SOUZA, RANDOW, SIVIERO, 2020).

Tabela 1: Caracterizacdo dos pacientes internados na UT]I especializada em Covid-19 no

municipio de Campina Grande, Paraiba, 2021.

VARIAVEIS n %
Sexo

Masculino 95 58,0
Feminino 68 42,0
Total 163 100,0
Faixa etaria

17 |38 30 18,4
38 |59 66 40,5
59 |78 41 25,2
78 |98 26 16,0

(continua)
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Total 163 100,0

Morbidades

Sim 84 51,5
79 48,5

Né&o

Total 163 100,0

Patologias de base

Hipertensao 17 20,0
DM 25 30,0
Transtornos mentais 24 29,0
Hipertensdo e DM 6 7,0

Hipertensdo, DM e transtornos mentais 12 14,0
Total 84 100.0

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

(continuacao)

Quanto a faixa etaria dos pacientes, a idade minima que participou desta pesquisa
foi 18 anos e a maxima 97 anos. Em relacdo a distribuicdo das faixas etarias, 66 (40,5%)

estavam entre a faixa etaria de 38 a 59 anos (Tabela 1).

Shahid et al. (2020) observaram que apesar de uma maior incidéncia na populagéo
adulta, a letalidade ainda é maior na populagdo idosa, ja que este publico apresenta
morbidades associadas, 0 que acaba contribuindo para o agravamento desta infeccao.
Dados no Brasil demonstram que 69,3 % dos 6bitos ocorreram em pessoas com mais de
60 anos, e pelo menos 64% desses individuos que foram a 6bito, tinham uma morbidade
(BRASIL, 2020).

Em relagdo as morbidades, resultados deste estudo comprovam que dos 163

pacientes admitidos na UTI, 51,5% possuiam alguma patologia de base, sendo: 30%
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diabéticos, 29% apresentavam algum transtorno mental, 20% hipertensdo arterial
sistémica, 7% possuiam hipertensdo e DM e 14% possuiam hipertensdo, DM e transtornos
mentais (Tabela 1).

No inicio da pandemia foi possivel observar que o aumento da distribuigdo desta
infeccdo ocorreu em grupos de riscos, tais como: hipertensos, diabéticos, asmaticos,
portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), idosos, gestantes e
puérperas. Entretanto, com o surgimento de novas cepas houve um aumento no nimero
de internacdes e mortalidade, independente da classificagéo de grupos de vulnerabilidade
(MINUSSI et al., 2020).

Semelhantemente, um estudo realizado em um hospital Masih Daneshvari,
especializado no tratamento de pacientes com Covid-19 no Ira, observou gue pelo menos
67,8% da amostra possuia uma morbidade de base, sendo 30,4% dos pacientes
hipertensos, 27,8% obesos e 23,8% diabéticos (MAHBOOBIPOUR; BANIASADI,
2021).

Uma revisdo da literatura observou que a presenca de DM em pacientes graves
estd significativamente relacionada a alta taxa de admissdes na UTI, isso porque a
expressdo da ECA-2 é aumentada nesses pacientes provocando assim o agravamento da
resposta inflamatéria e o curso clinico da enfermidade, logo sdo mais propensos a

necessitarem de via aérea avangada e evoluir para dbito (PITILIN et al., 2021).

Em relagéo aos pacientes com transtornos mentais diagnosticados com Covid-19,
apesar de ndo serem considerados grupo de risco (BRASIL, 2021), esses pacientes sdo
propensos a IM, em consequéncia do uso continuo de medicamentos psicotrépicos que
guando associados a sedativos podem induzir ou inibir a atividade citocromo P450,
propiciando o prolongamento do seguimento QT (OSTUZZI et al., 2020). Autores
também ressaltam que esses impactos da IM de psicotrdpicos e sedativos contribuem para
sintomas extrapiramidais ocasionando a reducdo do reflexo da tosse, dos movimentos
torécicos e da degluticdo, agravando assim as respostas bioldgicas as SARS (OSTUZZI
et al., 2020).

Em relagéo aos pacientes hipertensos, estudos indicam que o Covid-19 utiliza a
ECA-2, como mecanismo para atravessar as células do hospedeiro, com isso acredita-se

que pacientes que utilizam medicamentos inibidores da ECA possam aumentar esses
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receptores, facilitando o inicio da infecgéo e possivel agravamento do quadro clinico, ja
que o0 virus consegue assim escapar do sistema imunoldgico (ZHENG et al., 2020;
PITILIN et al., 2021; NUNEZ et al., 2020).

Durante a anélise do presente estudo, observou-se que 131 pacientes apresentaram
algum tipo de IM nas prescricdes durante o periodo de internacdo. Na tabela 2 e figura 1
avaliou-se 347 IM de maiores frequéncias, entretanto o total de IM identificadas neste
estudo foi de 641, destas 423 (66,0%) eram maiores , 201 (31,4%) moderadas e 17 (2,6%)
consideradas menores. Ressalta-se que, apenas 32 prontuarios ndo apresentaram

prescricdes com IM durante o periodo de internacdo na UTI.

Silva e Damascena (2017) realizaram uma pesquisa com 204 pacientes da
Unidade de Terapia Intensiva adulto do Hospital Geral de Vitdria da Conquista (BA), 0s
autores identificaram 1036 interacdes, dessas 601 (57,29%) foram classificadas de
gravidade importante; 21 (2%) contraindicada; 368 (35,08%) moderada; 46 (4,38%) de
secundaria e 13 (1,23%) ndo houve interacao.

Na tabela 2, o estudo apontou que houve associacdo entre fentanil e midazolam
em 43 (12,4%) prontuérios da UTI. Esses medicamentos sdo utilizados para auxiliar na
sedacdo do paciente, no entanto, essa interacao leva a reacfes adversas como hipotensao,
diminuicdo da frequéncia respiratdria, dessaturacao de oxigénio (GIMENES; BARONI;
RODRIGUES, 2014).

Contudo, essa associacdo € importante visto que, existe um efeito sinérgico na
associacao do fentanil ao midazolam, pois o fentanil € um opidide de acdo rapida que
potencializa a sedacdo provocada pelo benzodiazepinico. Porém, ressalta-se que para
manter tal sedacdo o ideal € que ambos os farmacos sejam administrados em Bomba de
Infusdo Continua (BIC), diminuindo assim a necessidade de doses maiores do sedativo
(LIRA-FILHO et al., 2014; GIMENES; BARONI; RODRIGUES, 2014).

Ja para Mahboobipour e Baniasadi (2021), é necessario 0 rigoroso o
monitoramento de pacientes que facam uso simultaneo de fentanil, propofol e/ou

midazolam, pois existem possiveis aumentos dos efeitos depressores do SNC.
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Tabela 2: Distribuicdo das interacbes medicamentosas de maiores frequéncias nos
pacientes internados na UTI especializada em Covid-19 no municipio de Campina
Grande, Paraiba, 2021.

Medicamento 1 Medicamento 2 n %
Midazolam 43 12,4
Ondansetrona 39 11,2
Dexmedetomidina 19 55
Fentanil Paracetamol + Codeina 5 14
Dexametasona 26 7,5
Propofol 9 2,6
(continua)
Clonazepam 6 1,7
Omeprazol 21 6,1
Dexmedetomidina 12 3,5
Midazolam
Clonazepam 5 1,4
Propofol 5 1.4
Azitromicina 30 8,6
Paracetamol + Codeina 12 3,5
Amitriptilina 11 3,2
Ondansetrona
Haloperidol 8 2,3
Levofloxacino 5 1.4
Propofol 5 1,4
Hidrocortisona 7 2,0
Furosemida Amicacina 7 2,0
Omeprazol 6 1,7
Rocurénio 11 3,2
Dexametasona

Paracetamol + Codeina 8 2,3
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Atracurio 6 1,7
Propofol 6 1,7
Cetamina
Norepinefrina 5 1,4
Paraceta,m ol + Dexmedetomidina 11 3,2
Codeina
Omeprazol Amicacina 9 2,6
Haloperidol Azitromicina 5 14
Metilprednisolona Atracurio 5 1,4
Total 347 100,0

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

A interacdo midazolam e omeprazol foi encontrada nas prescri¢des de 6,1% dos
pacientes, se trata de uma interacdo farmacocinética ja que ocorre uma reducdo do
metabolismo do midazolam pelo omeprazol (tabela 2 e figura 1). No entanto, por se tratar
de pacientes de UTI é importante fazer o monitoramento dos niveis do benzodiazepinico,
e se necessario fazer o ajuste de dose (CARVALHO et al., 2013).

Observa-se na tabela 2 e figura 1, que houve associacdo entre fentanil e
ondansetrona em 11, 2% dos prontuarios, trata-se de uma interacdo farmacodinamica que
pode provocar a Sindrome Serotoninérgica (SS). Semelhantemente, um estudo realizado
em hospital publico de grande porte, situado no interior da Bahia, encontrou que 5 (0,35
%) dos pacientes da UTI apresentaram um risco de IM por fentanil e ondansetrona
(DUTRA, LEMOS, DAMASCENA, 2019).

Na figura 1, constata-se o risco de SS em 3 tipos de 1M, apesar de ser uma
condicdo rara, a SS trata-se de uma interacdo farmacodindmica grave, pois consiste no
aumento dos niveis de serotonina no SNC e Sistema Nervoso Periférico (SNP), que pode
incluir sintomas como alucinagfes, convulsdes, taquicardia e vomitos (WANG et al.,
2016). Enfatiza-se que 0s casos mais graves podem resultar em coma em até no obito, e
por este motivo para prevenir agravos faz-se necessario o ajuste de dose (RODRIGUES
et al., 2020).
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Figura 1: Classificacdo das gravidades, tipos, descricdes das interacdes medicamentosas

e recomendacg0Oes de tratamento para os pacientes internados na UTI especializada em

Covid-19.
Interacao . . . . - ~
i ¢ Gravidade | Tipo Descricéo da interacao Recomendacéao
medicamentosa
. . ) . Monitorar a
Fentanil e Midazolam Maior FD Depressdo do SNC
dosagem
) ) , . Monitorar a
Fentanil e Ondansetrona Maior FD Sindrome serotoninérgica
dosagem
. .. . Precaucdo e
Azitromicina e Maior D Prolongamento do intervalo monitor?za 50
Ondansetrona QT no ECG . ¢
clinica
Dexametasona e ) Diminuicdo das concentragdes Monitorar a
] Maior FC L. .
Fentanil plasmaticas de fentanil. dosagem
. Ajuste de dose
Toxicidade dos
Midazolam e Omeprazol | Moderada | FC . L.
P benzodiazepinicos (CO'W“@,‘) .
benzodiazepinicos
Fentanil ) . Monitorar a
o Maior FD Depressdo do SNC
e Dexmedetomidina dosagem
Midazolam e . Hipoventilacdo e obstrucéo das Monitorar a
. Maior FD . .
Dexmedetomidina vias aéreas. dosagem
Paracetamol + Codeina e ) , . Monitorar a
Maior FD Sindrome serotoninérgica
Ondansetrona dosagem
Prolongamento do intervalo .
Ondansetrona e ) g , Monitorar a
e Maior FD QT no ECG e sindrome
Amitriptilina o dosagem
serotoninérgica
Rocurénio e Fraqueza muscular prolongada Monitorar a
Moderada FD a ) _p g
Dexametasona e miopatia dosagem
Paracetamol + Codeina e ) . Monitorar a
. Maior FD Depresséo do SNC
Dexmedetomidina dosagem
. . . Monitorar a
Omeprazol e Amicacina | Moderada | FD Hipomagnesemia

dosagem
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i . N Monitorar a
Propofol e Fentanil Maior FD Depressao do SNC
dosagem
Haloperidol Maior D Prolongamento do intervalo Monitorar a
e Ondansetrona QT no ECG dosagem
Paracetamol + Codeina e : « Monitorar a
Maior FD Depressdo do SNC
Dexametasona dosagem
Furosemida e : . Monitorar a
: . Moderada | FD Hipocalemia
Hidrocortisona dosagem
. . . Ototoxidade e/ou Monitorar a
Furosemida e Amicacina Maior FD .
nefrotoxicidade dosagem
Atracdrio e Fraqueza muscular prolongada Monitorar a
Moderada | FD a . _p g
Dexametasona e miopatia. dosagem
. : . Monitorar a
Clonazepam e Fentanil Maior FD Depressdo do SNC
dosagem
Furosemida e . . Monitorar a
Moderada | FD | Pode causar hipomagnesemia
Omeprazol dosagem
. : . Monitorar a
Propofol e Cetamina Maior FD Depressdo do SNC
dosagem
Levofloxacino e Maior D Prolongamento do intervalo Monitorar a
Ondansetrona QT no ECG dosagem
Prolongamento do intervalo Monitorar a
Ondansetrona e Propofol | Moderada | FD g
QT no ECG dosagem
Haloperidol e . Prolongamento do intervalo Monitorar a
. .. Maior FD
Azitromicina QT no ECG dosagem
Fentanil e Paracetamol + Maior D Depressdo do SNC e sindrome Monitorar a
Codeina serotoninérgica dosagem
Atracdrio e i
_ ! Moderada | ED Fragueza mus_cular_ prolongada Monitorar a
Metilprednisolona e miopatia. dosagem
Clonazepam e . Hipoventilacdo e obstrucédo das Monitorar a
. Maior FD o
Midazolam vias aéreas. dosagem
. . O uso simultaneo pode resultar Monitorar a
Propofol e Midazolam Maior FD . . P o
em efeitos cardiorrespiratérios. dosagem
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Cetamina e Aumento da PAS e na Monitorar a

e Maior FD A .
Norepinefrina frequéncia cardiaca. dosagem

Legenda: FD: Farmacodindmica; FC: Farmacocinética; SNC: Sistema Nervoso Central; PAS: Pressdo
Arterial Sistémica; ECG: Eletrocardiograma.

Fonte: MICROMEDEX® (Com adaptacgdes).

Quando a gravidade das interacBes comprovadas na figura 1, foram identificadas
29 IM, sendo 21 classificadas como maiores e 8 como moderadas. Em relacéo a descricdo
das interacGes observa-se a maior parte das combinagdes farmacoldgicas podem provocar

depressdo do SNC e o prolongamento do intervalo QT.

Estudos identificaram a presenca da depressdo do SNC e do prolongamento do
intervalo QT no ECG de pacientes em tratamento contra a Covid-19, ap6s a administracao
dessas medicacOes associadas a antidepressivos, estabilizadores de humor,
anticonvulsivantes e benzodiazepinicos (PLASENCIA-GARCIA et al., 2021; CASTRO
et al., 2020).

As IM podem ainda ser classificadas de acordo com sua origem em
Farmacocinética (FC) e Farmacodinamica (FD). Ao analisar a figura 1, foram
identificadas 2 interacdes FC e 27 FD. As interacfes FC ocorrem quando a associa¢do
dos medicamentos interfere na absorcdo, biotransformacdo, distribui¢do e eliminacao,
enquanto as interagdes FD ocorrem quando um farmaco aumenta a atividade do outro

(sinergismo) ou reduz a atividade (antagonismo).

Ressalta-se que a maioria dos farmacos envolvidos nas IM apresentam atividade
sobre as enzimas do citocromo P450 (CYP450), influenciando assim na metabolizacédo
desses, e consequentemente, implicam na reducdo da efetividade ou no aumento da
toxicidade (BRAZ et al., 2018).

Tabela 3: Distribuicdo de frequéncia das variaveis, sexo, idade, interagdo e morbidade

dos pacientes internados na UTI Covid-19 de acordo com o desfecho clinico.

Alta Obito
Desfecho clinico Total IC (95%) p-valor*
n (%) n (%)

Sexo Masculino 65 (68,4) 30 (31,6) 95  (0,82-1,25) 0,525
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Feminino 46 (67,6) 22 (32,4) 68  (0,62-1,54)

Grupo Adulto  62(64,6) 34(354) 96 (0,72-1,09 -

etario 1doso 49 (73,1) 18 (26,9) 67 (0,82-2,13)

N&o 17 (50,0) 17 (50,0) 34  (0,48-0,98)
Interacéo 0,011**
Sim 94 (73,00 35(27,00 129 (1,19-2,86)

Nao 54 (68,4) 25 (31,6) 79  (0,82-1,24)
Morbidade 0,540
Sim 57 (68,0) 27 (32,0) 84  (0,63-1,54)

Legenda: IC: Intervalo de confianga; *Teste de qui-quadrado; p-valor** estatisticamente significativo.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Apesar de estudos apontarem associacdes entre alta taxa de mortalidade por
Covid-19 no sexo masculino (ESCOBAR, RODRIGUEZ, MONTEIRO, 2020; SILVA,
JARDIM, SANTOQOS, 2020), dados deste estudo demonstram que ndo houve associa¢ao
entre maior numero de Obitos e o sexo do paciente (p-valor 0,525). Da mesma maneira,
ndo ocorreu associacao entre o grupo etario e o desfecho clinico (p-valor 0,163), como
também ndo houve diferenca significativa entre a mortalidade dos individuos com
morbidade (p-valor 0,540).

Todavia, na tabela 3 nota-se que as IM néo influenciaram de maneira negativa no
desfecho clinico do paciente, ou seja, mesmo 73% da amostra apresentando IM de
diferentes gravidades, essas ndo comprometeram a melhora do quadro do paciente (p-
valor 0,011).

Tabela 4: Distribuicdo de média e desvio padrdo das variaveis sexo e grupos

etarios de acordo com o tempo de internagéo.

Tempo de internacéo
Variaveis

X £DP Total p-valor*

Sexo Masculino 10,44 +7,73 95 0,113
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Feminino 12,00 +6,69 68
Adultos (18-59 anos) 9,95 +5,82 96

Grupo etario 0,004**
Idosos (=60 anos) 12,73 +6,35 67

Legenda: Média (X) + Desvio padrao (DP); p-valor* estatisticamente significativo.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Em relacdo aos dados de tempo de internacdo dos pacientes deste estudo,
observou-se que a média foi de 11 dias na UT]I, onde o tempo de permanéncia minimo foi
de 2 dias e 0 méximo de 29 dias. Um estudo realizado no Hospital Israelita Albert
Einstein, em S&o Paulo com 510 pacientes, observou que o periodo médio de internacao
foi de 9 dias; considerando apenas 0s pacientes que necessitaram de cuidados intensivos,
0 tempo médio de permanéncia na UTI foi aproximadamente 15 dias (TEICH et al.,
2020).

De acordo com a tabela 4, ndo houve associacdo entre sexo e 0 tempo de
internagdo (p-valor 0,113). J4 em relacédo a faixa etaria e o tempo de internagdo houve
associacao estatisticamente significativa (p-valor 0,004), onde quanto maior a faixa etéria
maior o tempo de internacdo do individuo. Um estudo ecoldgico realizado em todas as
regides do pais, observou que mulheres acima de 50 anos apresentavam um maior tempo
de permanéncia hospitalar quando comparadas as mulheres mais jovens (PITILIN et al.,
2021).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo permitiu 0 acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes
da UTI de um hospital de referéncia no municipio de Campina Grande-PB, e possibilitou
avaliar a alta frequéncia de IM encontradas. Ressalta-se que ndo houve registros de
complicagdes devido a IM de maior gravidade nos pacientes nos prontuarios, e
provavelmente essas ndo interferiram no desfecho clinico do paciente. Entretanto,
enfatiza-se a importancia do monitoramento das doses dos medicamentos prescritos a fim
de auxiliar na diminuicdo dos riscos das IM, pois os cuidados aos pacientes das UTIs

devem ser redobrados.

E importante destacar que apesar da relevancia dos dados, sugere-se novos
estudos com amostras maiores, como também a necessidade de estudos que realizem
exames laboratoriais e de imagem diariamente para avaliar os impactos das IM. Outra
limitacdo deste estudo, é a auséncia de dados relacionados ao estilo de vida, fatores de
risco e a avaliagdo das medicacOes utilizadas antes da internacdo na UT]I, para verificar
se o paciente havia feito uso do “Kit Covid-197, ja que existem evidéncias cientificas que
este “coquetel de medicamentos” tem danos irreversiveis e pode agravar o quadro do

paciente.

Por conseguinte, este estudo também mostrou que apesar do maior tempo de
internacdo ter ocorrido em mulheres, principalmente idosas, ele ndo influenciou no
desfecho, visto que, quanto maior o tempo de internacdo de um individuo em UTI, maior
a suscetibilidade a infeccbes hospitalares e 6bito. Outro dado de interesse, foi que a
morbidade ndo influenciou no desfecho clinico do paciente, posto que, evidéncias
cientificas tém demonstrado a maior probabilidade de agravamento do individuo com

doenca de base.

Ademais, destaca-se a importancia de uma equipe interprofissional para avaliar a
farmacoterapia prescrita para os pacientes e a importancia de utilizar protocolos
institucionais baseados em evidéncias cientificas, evitando-se assim danos e garantindo a

seguranca ao paciente.
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ANEXO 6
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“PERFIL DE MEDICAMENTOS UTILIZADMOS NA UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA NO MUNICIPIO DE CAMPINA GRANDE",
desanvolvide pelo{a) Prof (2) Dra. Lindomar De Farias Belém do Curzo de -
Farmacia da Umiversidade Estadual Parzibz com 2 parbcipacio dofa)
orientandeo{a)l Ana Luiza de Melo Xavier. A coletz de dados serd do tipo
documental e acontacera no Arqurvo da Farmiecia da Instituigio do
Hozpital Muonmicipal Padro I A referida pesquizz zera para o trabalho de
concluzio de curso. Apoés aprovagio do Comita de Etica em Peozqmsa da
Universidads Estadual da Paraiba, toda 2 docuwmentac3o relativa a este frabalho
devera zer anfregua am duas vias (zendo uma em CD e outra papel) a esta
imstitmigdo sedizdora da pesquiza que tambem argurvarad por cineo anos de
acordo com a Kesolupio 466/12 do Conegalho WNacional de SandeMlimistério da
Sande.

Campina Grande, 11 de agosto de 2021

; Renbe Linten F. Guimarae
H Direcda Adminiseign
Hadgial Amvsaal Tadro

i - - .
f.-’t Carimbo da pesson responsivel pela instituigio
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APENDICE A

?
&

UEPB
ROTEIRO PARA COLETA DE DADOS

PROJETO: Avaliacao do risco de interacdo medicamentosa em pacientes com
COVID-19 de uma Unidade de Terapia Intensiva

Pesquisadora: Ana Luisa de Melo Xavier
Orientadora: Lindomar de Farias Belém

Dados amostrais

Data da Medicamento Forma Posologia InteracGes

. farmacéutica medicamentosas
prescricao
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() Alta
() Obito

Desfecho clinico:




