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RESUMO

No fim do ano de 2019, o mundo foi surpreendido por um surto viral provocado pelo virus
SARS-CoV-2, causador da COVID-19, reconhecido como pandemia pela OMS no inicio
de 2020. Em alguns casos, a COVID-19 evolui com prognostico insatisfatorio, causando
sindrome respiratéria grave e distarbios da coagulacao, necessitando o paciente, muitas
vezes, de internacao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e uso de politerapia. Nesse
contexto, o presente estudo objetivou identificar os medicamentos mais prevalentes nas
prescricoes e levantar as possiveis interacoes medicamentosas (farmacocinéticas e/ou
farmacodinamicas) associadas a eles, considerando a base de dados Micromedex®. Trata-se
de um estudo observacional transversal retrospectivo, com dados coletados de prontuarios
de pacientes internados, no periodo de 25 de junho a 25 de agosto de 2021, em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), de um hospital particular em Campos dos Goytacazes. Os dados
levantados revelaram uma maior taxa de internacao de pacientes do sexo masculino,
com idade acima de 60 anos e acometidos, principalmente, por DM e HAS. As interacoes
medicamentosas potenciais mais frequentes encontradas foram as classificadas como de
gravidade importante, estando estas associadas aos medicamentos fentanila, midazolam,
omeprazol, dipirona e insulina, sendo prevalentes as interacdes do tipo farmacocinética.

ABSTRACT

At the end of 2019, the world was surprised by a viral outbreak caused by the SARS-CoV-2
virus causing COVID-19, recognized as a pandemic by the WHO in early 2020. In some cases,
COVID-19 evolves with an unsatisfactory prognosis, causing severe respiratory syndrome
and coagulation disorders, often requiring the patient to be admitted to the intensive care
unit (ICU) and use polytherapy. In this context, the present study aimed to identify the most
prevalent drugs in prescriptions and to survey the possible drug interactions (pharmacokinetic
and/or pharmacodynamic) associated with them, considering the Micromedex® database. This
is a retrospective cross-sectional observational study, with data collected from the medical
registers of patients admitted from June 25 to August 25, 2021, in the intensive care unit
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(ICU) of a private hospital in Campos dos Goytacazes. The data collected revealed a higher

rate of hospitalization of male patients, aged over 60 years and affected mainly by DM and

SAH. The most frequent potential drug interactions found were those classified as being of

important severity, and these were associated with the drugs fentanyl, midazolam, omeprazole,

dipyrone, and insulin, with pharmacokinetic-type interactions being the most prevalent.

INTRODUCAO

Em 11 de margo de 2020, a Organizagao
Mundial de Satde decretou pandemia, uma das
maiores do mundo, logo apds o aparecimento de
um surto de pneumonia viral provocada pelo SAR-
S-CoV-2, em Wuhan, na China®?2.

O virus SARS-CoV-2, causador da
COVID-19, penetra na célula hospedeira, utilizando
a ECA-2, e, ao ligar-se a enzima, é capaz de utilizar
todas as suas proteinas®. Como a ECA-2 esta
presente em varios 6rgaos, pode ocorrer o
acometimento multiplo desses 6rgaos e causar o
agravamento da condicao clinica do paciente.

O material genético (RNA) do novo coro-
navirus € encapsulado por uma membrana, o virus
tem aparéncia caracteristica de coroa devido a sua
superficie externa apresentar grande quantidade
de uma proteina S (de spike, espicula). A penetra-
¢ao do virus na célula se da pelo reconhecimento
e interacao da proteina S com o receptor da en-
zima conversora da angiotensina 2. A proteina S
possui um receptor secundario chamado neuro-
pilina 1 (NRP1) que, ao ligar-se as células, facilita a
entrada do coronavirus. O SARS-CoV-2 pode ter
acesso ao sistema nervoso central pelo receptor
NRP1. Estudos relatam que o bloqueio da NRP1 le-
vou a um menor acometimento de células pelo
SARS-CoV-2. Esses achados podem corroborar
para o desenvolvimento de vacinas e de moléculas
que sejam capazes de interromper a ligacao da
proteina S com o SARS-COV-2 para utilizacao no
tratamento da COVID-194.

Como forma de evitar e mitigar a propa-
gacao do virus, foram adotadas medidas como: o
fechamento de fronteiras, o isolamento social, a
lavagem frequente das maos, a higienizagao das

maos com alcool 70%, a higienizacao de superfi-
cies com mais rigor e o uso obrigatoério de masca-
ras em ambientes publicos. A vacinacao, por sua
vez, embora inicialmente tenha sido prejudicada
por conflitos de opinides entre instituicoes, co-
munidades médicas, relacao entre corporagoes e
governos no tangente a fabricagao e compra, tem
se mostrado uma importante medida no combate
ao novo coronavirus, reduzindo ou eliminando
drasticamente o risco de adoecimento ou de ma-
nifestagdes graves que podem levar o paciente a
internagao ou até mesmo ao 6bito> 6.

Os pacientes com COVID-19 podem apre-
sentar-se assintomaticos e/ou sintomatico com
evolucao para casos graves, como, por exemplo,
sindrome respiratoria grave e disttrbios da coa-
gulagao. Os principais sintomas da doenga apre-
sentados pelos pacientes sao: febre, tosse, odino-
fagia, anosmia, vomito e diarreia*.

Fatores como idade, comorbidades pre-
existentes como asma, doenca renal cronica em
tratamento de hemodialise, doenca pulmonar cro-
nica, diabetes, condi¢oes cardiacas graves, obesi-
dade grave e disturbios da hemoglobina podem
contribuir de forma negativa para o agravamento
do quadro clinico do paciente, demandando in-
ternacao em Unidade de Terapia Intensiva’.

Evidéncias demonstram a interagao cru-
zada entre coagulagao e inflamagao que ativa a
coagulacao e aumenta a atividade inflamatoria®. Os
pacientes podem ser acometidos por inflamacoes
vasculares, distirbios de coagulacao, vasculite de
pequenos vasos e tromboses. A elevagao do Dime-
ro-D de forma progressiva, a exacerbagao da in-
feccao e o mau prognostico dos pacientes vém
sendo observados desde o inicio da pandemia e
tém chamado a atencgao dos cirurgioes vasculares
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e angiologistas. Em casos graves de hipercoagula-
bilidade, observa-se o uso da terapia com anti-
coagulantes, de forma profilatica ou terapia plena,
em pacientes internados. Entretanto, alguns au-
tores sinalizam que esse tratamento pode nao ser
eficaz e que sao necessarios mais estudos sobre o
uso dessa conduta no tratamento desses casos da
COVID-19 nao so6 pela ineficacia da terapia, mas
também pelo risco de hemorragias graves®®.

As polipatologias, comorbidades preexis-
tentes, idade e internacao em Unidade de Terapia
Intensiva possuem relagao com a politerapia que,
por sua vez, pode desencadear possiveis intera-
coes entre medicamentos, interferindo no suces-
so da terapia medicamentosa, o que contribui para
o agravamento dos casos. Essas interacoes provo-
cam alteracoes, variando de leve, moderadas a
graves, dependendo dos efeitos farmacologicos
esperados durante uma terapia, alterando a far-
macocinética e/ou farmacodinamica, potenciali-
zando ou atenuando seus efeitos* .

Os casos de tratamento dos pacientes in-
ternados em Unidade de Terapia Intensiva sao
mais delicados, pois, muitas vezes, nao é possivel
substituir o medicamento, fazer alteracao de po-
sologia nem suspender o medicamento, medidas
que poderiam ser adotadas para atenuar as inte-
ragoes medicamentosas, uma vez que esses me-
dicamentos sao imprescindiveis no suporte de vida
do paciente nesse momento'.

Até a presente data, no mundo, milhoes de
pacientes acometidos pela COVID-19 foram a 6bi-
to devido a gravidade dos sintomas e, ainda que o
avanco da vacinacao permita observar uma queda
no numero de casos e, consequentemente, de hos-
pitalizagao e 6bito por COVID-19, alguns especia-
listas consideram a possibilidade de a doenca,
futuramente, tornar-se endémica?.

Diante desse fato e, considerando a ne-
cessidade de politerapia no tratamento de pacien-
tes acometidos pela COVID-19, internados em
Unidade de Terapia Intensiva, o presente trabalho
buscou identificar o perfil dos pacientes interna-
dos em UTI COVID de um hospital particular de
Campos dos Goytacazes e levantar as possiveis

interagcoes medicamentosas referendadas para os
medicamentos mais prevalentes nas prescrigoes,
podendo, futuramente, contribuir como fonte de
orientagao para um atendimento eficaz e seguro
por meio do aprimoramento e educagao continu-
ada dos profissionais envolvidos no tratamento de
pacientes que necessitam de politerapia.

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo observacional
transversal retrospectivo, com dados coletados
nos prontuarios de pacientes internados, no pe-
riodo de 25 de junho a 25 de agosto de 2021, em
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) destina-
da a pacientes COVID-19, de um hospital parti-
cular em Campos dos Goytacazes, RJ.

Foram excluidos prontuarios de pacien-
tes internados em outras UTIs do referido hos-
pital, acometidos ou nao pela COVID-19, e pa-
cientes internados em periodo que anteceda ou
exceda o limite estabelecido para o estudo.

A coleta dos dados foi realizada, exclu-
sivamente, no programa interno utilizado pelo
hospital, no qual sao registradas as informagoes
dos prontuarios de pacientes internados na UTI,
acometidos pela COVID-19, sendo levantados os
seguintes dados: idade, sexo, comorbidade pre-
existente e medicamentos prescritos. Os dados
coletados foram tabulados, filtrados, para per-
mitir agrupamentos, e apresentados em graficos
elaborados no programa Microsoft Excel 2010®.

Os dados foram avaliados, quantitativa-
mente, quanto ao sexo, idade, preexisténcia e
prevaléncia de comorbidades e medicamentos
prevalentes nas prescrigoes.

Os medicamentos mais prescritos tiveram
suas possiveis interagoes medicamentosas farma-
co/farmaco, gravidade e nivel de evidéncia cienti-
fica levantados por meio da base de dados on-line
Micromedex®, uma biblioteca eletrénica com con-
teudos especificos para profissionais de satde.

Os medicamentos que apresentaram
possiveis interagoes medicamentosas classifica-
das como contraindicados e /ou de gravidade im-
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portante, cujas existéncias de interacoes foram
estabelecidas por estudos controlados, tiveram,
por meio do levantamento na base de dados Mi-
cromedex®, suas respectivas interacoes avaliadas
e classificadas como farmacocinéticas e/ou far-
macodinamicas.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica
em pesquisa com seres humanos (CEPSH), da Fa-
culdade de Medicina de Campos (FMC), e aprovado
conforme protocolo CAAE 54633421.3.0000.5244,
com numero de parecer 5.201.912.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os dados apurados no pre-
sente estudo, o nimero de pacientes internados
na referida UTI, no periodo de 25 de junho a 25 de
agosto de 2021, totalizou 22 pacientes, sendo 12 do
sexo masculino (54,5%) e 10 (45,5%), do sexo femi-
nino. Nesse periodo, o municipio registrava ten-
déncia de aumento na ocupacao de leitos de UTI e
de casos de infecgao pelo SARS-CoV-2, pela varian-
te Delta, mais transmissivel que a cepa original®.

Considerando os dados do IBGE®, que
indicam que 51,9% da populacao do municipio
de Campos dos Goytacazes ¢ do sexo feminino,
a maior incidéncia da COVID-19 em homens,
identificada neste estudo, nao pode ser associada

100,00% -
80,00% -

60,00% -

54,55%

40,00% -

20,00% -

0,00% -
Masculino

a prevaléncia de sexo encontrada na populacao
do municipio.

O percentual de internacao de pacientes
do sexo masculino obtida neste estudo (54,5%) €
muito préximo ao encontrado no Brasil, em que
53,3% das hospitalizacoes por COVID-19 sao de
homens. Embora a relacao entre o sexo e a CO-
VID-19 ainda nao esteja elucidada, fatores como:
a maior resposta imune do sexo feminino, vincu-
lada ao estrogénio, e a diferenca comportamental
quanto a adesao ao isolamento social e medidas
preventivas podem ser a explicacao para essa
prevaléncia (Figura 1) 6.

No que tange a idade, os pacientes interna-
dos apresentam média de 71,3 + 17,6 anos, sendo a
idade média dos pacientes do sexo masculino 69,8
+ 18,6 anos e feminino, 73,1 + 17,2 anos. Embora a
faixa etaria predominante na populacao de Campos
dos Goytacazes esteja entre 10 e 29 anos de idade
(IBGE, 2010), os resultados desse estudo indicam
que a maior parte (82%) dos pacientes internados
apresentava idade superior a 60 anos (Figura 2).

Esses resultados vao ao encontro de outro
estudo”, que aponta que os idosos tém maior pro-
babilidade de serem acometidos pela COVID-19 e
a idade corrobora para o desenvolvimento de for-
mas mais graves da doenca devido a vulnerabili-
dade desses pacientes.

45,45%

Feminino

Figura 1 - Perfil dos pacientes quanto ao género
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Figura 2 - Perfil dos pacientes quanto a idade, por faixa etaria

Esses resultados justificam o fato de a va-
cinacao ter iniciado pelos idosos, juntamente aos
profissionais de satide e pessoas acometidas por
comorbidades, considerados grupos de risco.

No Brasil, a vacinacao teve inicio na se-
gunda quinzena de janeiro de 2021%. Em abril do
mesmo ano, o pais passou por um aumento sig-
nificativo no nimero de novos casos e, paralela-
mente, no nimero de novos 6bitos. Com o avango
gradativo e desigual da vacinacao, em funcao da
disponibilidade de doses, somente em outubro, o
pais alcancou uma cobertura vacinal na faixa de
70% da populagao com a primeira dose e, em de-
zembro, observou-se uma reducgao significativa
no numero de novos casos e Obitos, mesmo com
o retorno da circulacao de pessoas®.

A vacinagao reduz nao so a letalidade, mas
também o nimero de internagdes, o que evita
complicacoes que podem acarretar o agravamento
do quadro clinico dos pacientes, levando a
necessidade de internacao em unidade de terapia
intensiva (UTI). Isso corrobora para que, em casos
de real necessidade de internacao tanto em UTI
quanto em outras alas dos hospitais, nao haja
superlotacao e, pensando em farmacoeconomia,
reduz os custos desnecessarios?.

Surge, entdo, uma preocupacao com as
criangas e os adolescentes que, a principio, nao

apresentavam grande quantitativo de contamina-
¢ao e complicacoes. Apos a aprovacao da ANVISA
para a aplicacao da vacina Coronavac nas criangas
e adolescentes de 6 a 17 anos, a preocupagao se
voltou também para as criangas de 3 a 5 anos de
idade, devido ao acometimento e agravamento dos
quadros clinicos e 6bitos provocados por sindrome
respiratoria aguda (SRAG) e sindrome inflamatoria
multissistémica pediatrica (SIM-P), causada pela
COVID-19. Com a circulacao da variante émicron,
mais transmissivel, aumentou a necessidade de
vacinacao como medida de mitigagao da transmis-
sao do coronavirus, também nessa faixa etaria. E,
neste cenario, a vacina Coronavac se destacou por
poder ser aplicada sem necessitar de ajuste de
dose, como observado em outras vacinas, e causar
poucos e leves efeitos adversos, evidenciando sua
seguranca e importancia na reducao da hospitali-
zagao e internacoes em UTI dessa populacao®.
Em relacdo as comorbidades, os resultados
revelaram que 100% dos pacientes analisados ja apre-
sentavam doenca preexistente e, desses, um percen-
tual elevado (77%) apresentou mais que uma comor-
bidade. A média geral de comorbidades preexistentes
observada foi de 2,9, sendo 3,2 a média de comorbi-
dades em pacientes do sexo masculino e 2,5 femini-
nos, demonstrando um ntmero maior de comorbi-
dades preexistentes em pacientes do sexo masculino.
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Figura 3 - Prevaléncia das comorbidades preexistentes em pacientes acometidos pela COVID-19 internados na UTL

Dentre as comorbidades relatadas nos
prontuarios, as doencas cardiovasculares sao as
mais comuns, tendo sido identificadas em 77,3%
dos prontuarios. Nesse quadro, especificamente, a
hipertensao arterial (HAS) foi a mais frequente, sen-
do identificada em 63,6% dos prontuarios analisa-
dos. Na sequéncia, a Diabetes Mellitus (DM) foi
observada como a segunda comorbidade mais pre-
valente, acometendo 27,3% dos pacientes, seguida
de obesidade (13,6%), Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) (13,6%) e cancer (CA) (9,1%) (Figu-
ra 3). Na literatura € apontado que a HAS é a doen-
¢a cronica mais comum em pacientes diagnostica-
dos com COVID-192. Entretanto, tal incidéncia é
coe-rente com a elevada prevaléncia a nivel mun-
dial dessa comorbidade. Um recorte do perfil de
comorbidades da populacgao brasileira, destaca a
prevaléncia de HAS em cerca de 24,0% e de DM em
9,4%, na populacao geral, alcancando percentuais
bem mais expressivos (60,9% e 22,6%, respectiva-
mente) na populacao idosa* %,

Apesar de os dados relacionados aos im-
pactos da HAS em pacientes acometidos pela
COVID-19 ainda serem limitados, sabe-se que co-
morbidades como a HAS alteram o equilibrio en-
dotelial de vasodilatacao e vasoconstricgao, o que,
associado ao processo de envelhecimento que
provoca o enrijecimento de grandes artérias, pode
causar alteracao da pressao arterial®.

O fato de o SARS-CoV-2 provocar a redu-
¢ao da atividade da enzima conversora de angio-
tensina (ECA-2), que apresenta funcao na regula-
¢ao do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) e no sistema imune, estando também pre-
sente em varios tecidos do corpo, corrobora para
as complicagoes nos casos de doengas cardiovas-
culares. Evidéncias mostram que pacientes que
fazem uso de medicacoes que tém a funcao de
bloquear a SRAA, como inibidores da ECA-1, (IECA)
e bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA), nao tém relacao com o aumento da morta-
lidade da COVID-19, podendo, inclusive, ser con-
siderado fator de protecao?.

A alteracao da pressao arterial, por sua vez,
pode levar o paciente a evoluir para complicacoes
como: mortalidade, choque séptico, insuficiéncia
respiratoria e sindrome do desconforto respira-
torio agudo (SDRA), contribuindo, assim, de forma
negativa na evolucao da COVID-19. Em muitos
casos, a HAS se manifesta de forma assintomatica,
contribuindo para alteragoes estruturais e/ou
funcionais em 6rgaos importantes como coracao,
pulmao e rins e vasos, o que, possivelmente, acar-
retara complicacdes clinicas graves, levando o
paciente a admissao na unidade de terapia inten-
siva (UTI), podendo evoluir para obito.

Em relagcao a DM, essa doenga é uma das
principais comorbidades associadas a COVID-19,
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sendo um fator de risco com prognéstico desfa-
voravel, sem, entretanto, ser possivel, ainda, con-
cluir sobre os mecanismos e fatores mediadores
dessa associacao®. Em pacientes com diabetes
acometidos pela COVID-19, a resposta inflamat6-
ria € de maior intensidade e, em caso de pacientes
com mais de uma comorbidade como, por exem-
plo, HAS e DM, a resposta inflamatoria se torna
exacerbada, o que provoca agravamento clinico e
reducao do tempo de sobrevida do paciente .

Sabemos que 20% a 50% dos pacientes
acometidos pela COVID-19 ja eram portadores de
alguma comorbidade como, por exemplo, HAS, DM
e cardiopatias e que a COVID-19 pode trazer alte-
racdes em doencas cronicas estabilizadas, fazen-
do com que o prognéstico do paciente seja de
piora no quadro clinico’. Essas comorbidades
estdo relacionadas ao agravamento do quadro cli-
nico dos pacientes, quando comparado a pacien-
tes que nao apresentam comorbidades preexis-
tentes, e representam um risco, ainda maior, em
pacientes acima de 60 anos™. Tais informacoes
estao de acordo com os resultados encontrados
no presente estudo (Figuras 2 e 3).

Aspectos como internacao, evolucoes com
complicagdes do quadro clinico, encaminhamen-
to do paciente para Unidade de Terapia Intensiva
(UTT), submissdo a ventilacdo mecanica e letalida-

de sao mais prevalentes em pacientes hipertensos
do que em pacientes normotensos®.

A analise dos dados dos prontuarios dos
22 pacientes participantes do presente estudo re-
velou que nao ha uma relacao direta entre o nt-
mero de comorbidades preexistentes e o namero
de medicamentos observados nas prescrigoes
(Figura 4). Organizado em ordem decrescente da
quantidade de medicamentos por prescricao, o
Figura 4 demonstra que uma das prescrigdes com
menor namero de medicamentos (paciente 22)
esta relacionada a um dos pacientes com maior
numero de comorbidades preexistentes, enquan-
to o paciente com maior niimero de medicamen-
tos prescritos (paciente 1) nao € o que apresenta
o maior nimero de comorbidades preexistentes.

Tal resultado pode estar relacionado ao fato
de os pacientes internados em UTI requererem
monitoramento constante, com avaliacao dos sinais
vitais, exames laboratoriais e de imagem, bem como
avaliagao das possiveis interagdes medicamentosas
vinculadas a politerapia, o que, por sua vez, deter-
minam a permanéncia ou interrupgao temporaria
das terapias cronicas, cujas avaliacdes individuali-
zadas refletem na prescrigao que considera o risco/
beneficio do tratamento disponibilizado para o
paciente na condicao em que se apresenta.

Quanto aos medicamentos prescritos, do

35

w
o

25

20

15

Numero de comorbidades pré-existentes e
medicamentos prescritos

B COMORBIDADES

Pacientes do estudo

B MEDICAMENTOS

Figura 4 - Relacdo entre o nimero de comorbidades preexistentes e a quantidade de medicamentos prescritos. As barras em azul
indicam nimero de comorbidades e as barras vermelhas a quantidade de medicamentos.
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Numero de prescri¢ées

Figura 5 - Medicamentos mais prevalentes nas prescricdes de pacientes com COVID-19, internado em UTI, com base nos 22

prontuarios dos pacientes participantes do presente estudo.

total de 89 medicamentos, 13 (Figura 5) foram iden-
tificados em 50% ou mais das prescricoes, tendo
suas possiveis intera¢des farmaco/farmaco e gra-
vidade levantadas (Tabela 1 e Quadro 1).

A fentanila, analgésico opioide, usado para
sedacao, foi o medicamento de maior prevaléncia
nas prescrigoes. Esse dado € compativel com o fato
de que grande parte dos pacientes internados com
COVID-19 em UTI necessita de ventilagao meca-
nica invasiva, demandando, portanto, sedagao®.
Na sequéncia, incluem-se os medicamentos: com
ati- vidade analgésica e antitérmica (dipirona); sim-
paticomimética (noradrenalina), antiacido (ome-
prazol), hipnotico e sedativo (midazolan), antiemé-
tico (metoclopramida), broncodilatador (ipratropio
e fenoterol), bloqueador neuromuscular (rocurd-
nico), antitrombotico (enoxaparina), diurético (fu-
rosemida), hipoglicemiante (insulina), antidiuréti-
co e vasoconstritor (vasopressina) e antibiotico
(polimixina B) (Figura 5).

Durante a analise dos 22 prontuarios do
presente estudo, foram observadas apenas 3
prescricdes com a presenca de corticoides.

O guia apresentado pela Organizagao Pan-
-Americana da Satde (OPAS), em 2021, sobre o
manejo de pacientes adultos criticos com CO-
VID-19 atendidos em unidades de terapia intensi-
va (UTI), aponta para o tratamento farmacologico
desses pacientes: a heparina de baixo peso mole-
cular como tromboprofilaxia farmacologica em

pacientes sem restri¢oes ao uso de anticoagulan-
tes, antibidtico em casos especificos e antipirético,
nao sendo este anti-inflamatoério nao esteroidal.
Ja o uso de agentes vasopressores ¢ apontado
como boa pratica em casos de estado de choque?.
Tais recomendacgodes corroboram com os achados
deste trabalho.

Ainsulina, por sua vez, ao ser identificada
em 50% (11) dos prontuarios, evidencia a hipergli-
cemia como um desfecho adverso em pacientes
com COVID-19, mesmo na auséncia de diagnosti-
co prévio de diabetes, visto que o percentual de
pacientes com diabetes preexistentes era inferior
(27,3%). A hiperglicemia pode ser fruto de fatores
mediados por infec¢ao como: resisténcia a insuli-
na associada ao excesso de liberacao de hormonios
do estresse, tempestade inflamatoria e alteracoes
morfologicas e funcionais causadas pelo virus CO-
VID-19 ao infectar as células do pancreas?. Nas
prescricoes dos pacientes que participaram do
presente estudo, a insulina estava prescrita na for-
ma de SOS (uso quando necessario), ja que esse
distarbio na glicemia pode ser transitorio.

Considerando os 13 medicamentos mais pre-
valentes nas prescrigoes, o levantamento, por meio
da base de dados online Micromedex®, revelou um
total de 660 possiveis interacdes medicamentosas
relacionadas a eles, sendo essas classificadas como:
contraindicado, gravidade importante, gravidade
moderada e gravidade secundaria (Figura 6).
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Figura 6 - Classificagdo das interagcdes medicamentosas, quanto a gravidade, levantadas na base de dados Micromedex®,
para os medicamentos mais prevalentes nas prescri¢des amostradas no estudo.

De acordo com essa classificagdo, obser- presentar perigo a vida e/ou requerer intervencao
vou-se uma maior prevaléncia 389 (58,94%) de médica para diminuir ou evitar efeitos adversos
possiveis interacoes medicamentosas classificadas graves. As possiveis interagoes classificadas como
como importante, ou seja, cuja interacao pode re- de gravidade importante foram observadas em

Tabela 1. Classificagdo da gravidade das possiveis interagdes identificadas em levantamento para os medicamentos de
maior prevaléncia nas prescri¢des de pacientes COVID-19, internados em UTI, levantada na base de dados Micromedex®

Medicamentos Gravidagd.e Gravidade Gravidade antra} Total d~e
Secundaria  Moderada Importante Indicagao Interagoes
Midazolam 5 41 75 16 137
Fentanila = 6 88 5 99
Enoxaparina 3 37 49 1 90
Omeprazol 4 26 48 1 79
Furosemida 6 34 29 1 70
Dipirona = 10 46 1 57
Insulina - 32 1 - 43
Metoclopramida 4 6 1 4 25
Ipratropio + Fenoterol 2 4 13 1 20
Rocuronio = 13 6 = 19
Noradrenalina - 2 10 4 16
Vasopressina = = 3 1 4
Polimixina B - - - 1 1
TOTAL 26 211 389 36 660
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maior percentual nos medicamentos fentanila,
com 88 (22,62%) ocorréncias, e midazolam, com
75 (11%), conforme descrito na Tabela 1. O uso con-
comitante da fentanila com midazolam provoca
uma exacerbacgao no efeito do midazolam, sendo
necessario um ajuste de dose*.

As contraindicagdes, embora numerica-
mente nao representem uma classificacao de
quantitativo relevante, merecem atengao por tra-
tarem de medicamentos que sao contraindicados
para uso concomitante, pois as reacoes causadas
por esse tipo de interagao medicamentosa podem
trazer danos graves e irreversiveis a satde do pa-
ciente (Gréafico 5). Das 36 interagoes classificadas
como contraindicagoes, 44,4% estao associadas
ao medicamento midazolam (Tabela 1).

As contraindicacoes, embora numerica-
mente nao representem uma classificagao de
quantitativo relevante, merecem atengao por tra-
tarem de medicamentos que sao contraindicados
para uso concomitante, pois as reacoes causadas
por esse tipo de interagao medicamentosa podem
trazer danos graves e irreversiveis a satide do pa-
ciente (Figura 6). Das 36 interacoes classificadas
como contraindicacoes, 44,4% estao associadas
ao medicamento midazolam (Tabela 1).

Tal classificagao exige maior critério na
prescricao, pois as possiveis interacoes medica-
mentosas apontadas podem levar o paciente a
necessitar de uma intervengao médica para anta-
gonizar esses efeitos ou, em casos mais graves,
evoluir para obito.

Sob a oOtica do mecanismo de agao e do
caminho do farmaco, as interagdes medicamen-
tosas podem ser classificadas em farmacodinami-
cas ou farmacocinéticas. As interacdes medica-

mentosas farmacocinéticas envolvem processos
de absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao,
e as interagoes farmacodinamicas estudam pro-
cessos de alteragao da sensibilidade do corpo hu-
mano a outro medicamento, agindo como ago-
nista ou antagonista a nivel de receptor?.

Das 660 possiveis interacdes medicamen-
tosas identificadas, 389 (58,9%) foram classificadas
como de gravidade importante e 36 (5,4%), con-
traindicadas (Tabela 1). Entretanto, dessas, apenas
22 (5,6%) das classificadas como de gravidade im-
portante e 3 (8,3%) das classificadas como con-
traindicadas foram evidenciadas por meio de es-
tudos do tipo controlado (Quadro 1). As interagoes
medicamentosas, evidenciadas por esses estudos,
classificadas como contraindicadas, referem-se a
interacao com o midazolam e, das classificadas
como de gravidade importante, incluem a fenta-
nila, midazolam, omeprazol, dipirona e insulina
(Quadro 1).

Os dados mostram que as interacoes far-
macocinéticas correspondem a 73,8% das inte-
racoes e se revelam nos medicamentos fentanila,
midazolam, omeprazol e dipirona, enquanto as
farmacodinamicas correspondem a 26,92%, sendo
identificadas nos medicamentos omeprazol, di-
pirona e insulina (Quadro 1).

O medicamento fenitoina, embora nao es-
teja elencado entre os mais prescritos, tendo sido
identificado em apenas 1,12% dos casos, merece
atenc¢ao no contexto de polimedicagdes, uma vez
que se trata de uma substancia de baixo indice
terapéutico, apresentando, portanto, estreita mar-
gem de seguranca, ja que a dose terapéutica é
proxima da dose toxica®.
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Quadro 1-Medicamentos de intera¢des medicamentosas contraindicado e/ou de gravidade importante estabelecida por estudos controlados levantados na base de dados Micromedex®.

MEDICAMENTO GRAVIDADE MEDICAMENTO EFEITO TIPO DE INTERACAO
CONTRAINDICADO - - -
Nirmatrelvir/Ritonavir Pode pesultar no aumento do risco de toxicidade | Farmacocinética
fentanila.
GRAVIDADE IMPORTANTE
FENTANILA ) o o
Inibidores da CYP3A4 1ljode rgsultar no aumento do risco de toxicidade | Farmacocinética
entanila.
S - Farmacocinética
Indutores da CYP3A Pode r’esultar na dlmlpulgao das concentragoes
plasmaticas dafentanila.
Pode resultar no aumento do risco de toxicidade | Farmacocinética
Saquinavir do midazolam (sedacao excessiva, depressao
respiratoria).
CONTRAINDICADO s
Pode resultar no aumento das concentragdes de | Farmacocinética
Itraconazol midazolam e do potencial toxicidade de midazo-
lam (depressao respiratoria).
MIDAZOLAM Pode resultar no aumento das concentragoes de
Telaprevir midazolam e no risco de sedagdo prolongada ou | Farmacocinética
depressao respiratoria.
Posoconazol Pode resultar no aumento da exposicio a mida- | Farmacocinética
zolam.
GRAVIDADE IMPORTANTE Claritromicina/ Triazo- Pode resultar no aumento da exposicao a tria- Farmacocinética

lobenzodiazepinas

zolobenzodiazepina, resultando no aumento e
sedacao prolongada.
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OMEPRAZOL
GRAVIDADE IMPORTANTE

Inibidores de bomba de | Pode resultar na reducao da biodisponibilidade | Farmacocinética
protons do pazopanibe.
. - Farmacodinamica
Voriconazol Pode resultar no aumento das concentragoes
plasmaticas de omeprazol.
Farmacocinética
Elagolix Pode resultar no aumento da exposi¢ao ome-
prazol.
Nelfinavir Pode resultar na diminuicao das concentragoes Farmacodindmica
plasmaticas de nelfinavir e no risco de diminui-
¢do do efeito terapéutico do nelfinavir.
Ritonavir Pode resultar na diminuigdo da exposicdo ome- | Farmacocinética
prazol.
Micofenolato de mo- Pode resultar numa exposigao reduzida ao acido Farmacocinética
fetila micofenolico (MPA), o metabolito ativo do mico-
fenolatomofetila.
Clopidogrel Pode resultar em concentragdes plasmaticas Farmacodindmica
reduzidas de metaboélito ativos do clopidogrel e
reducio da atividade antiplaquetaria.
Farmacocinética
Indinavir Pode resultar na exposicao indinavir reduzida
com eficacia reduzida.
Farmacocinética
Saquinavir Pode resultar em aumentos significativos da

€xposi¢ao ao saquinavir.

Rev. Cient. Fac. Med. Campos, v. 18, n. 1, p. 17-31, jan. /jun. 2023

28



MONTEIRO A. G, RODRIGUES V. F

CONTRAINDICADO

Inibidores seletivos de

Pode resultar no aumento do risco de hemor-

GRAVIDADE IMPORTANTE receptacao de serotonina | ragia. Farmacocinética
Ciclosporina e agentes Pode resultar no aumento do risco de nefrotoxi-
antinflamatorios nao cidadede ciclosporina. Farmacocinética
esteroides
Aspirina Pode resultar na reducao da eficacia da aspirina.
Farmacocinética
DIPIRONA
Antidepressivos tricicli- | Pode resultar no aumento do risco de hemor-
cos e AINES ragia.
Farmacodinamica
Inibidores de seroto- Pode resultar num risco acrescido de hemorra-
nina/noradrenalina e gia.
AINES Farmacodindmica
Fumarato de disoproxil/ | Pode resultar num aumento do risco de insufici-
tenofovir e AINES éncia renal aguda.
Farmacodinidmica
CONTRAINDICADO _ _ _
Pramlintide Pode resultar num aumento do risco de hipogli-
GRAVIDADE IMPORTANTE cemia. .
Farmacodinamica
INSULINA
Metrleptin Pode resultar num aumento do risco de hipogli- | Farmacodindmica

cemia.
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Os dados apresentados no trabalho reve-
lam que a populagao amostrada é constituida, ma-
joritariamente, por pessoas do sexo masculino,
com idade média de 71,3 anos, portadoras de co-
morbidades, corroborando com os apontamentos
de outros trabalhos que citam a idade e preexis-
téncia de comorbidades, em especial HAS e DM,
como fatores de risco para o agravamento da CO-
VID-19.

Os medicamentos mais prescritos para
pacientes com COVID-19 internados, foram: fen-
tanila, dipirona, noradrenalina, omeprazol, mida-
zolam, metoclopramida, ipratropio + fenoterol,
rocuronio, enoxaparina, furosemida, insulina, va-
sopressina e polimixina B.

Em relacao as intera¢cdes medicamentosas
potenciais, a base de dados Micromedex® iden-
tificou registro para 100% dos farmacos mais pre-
valentes nas prescricoes dos pacientes pertencen-
tes a populagao analisada e revelou um elevado
percentual de interacdes classificadas como de
gravidade importante.

A complexidade do quadro dos pacientes
com diagnostico de COVID-19 que desenvolvem
formas graves, demandando cuidados intensivos,
e a necessidade de politerapia representam um
grande desafio para os profissionais e sistemas de
satde, resultando na necessidade de um monito-
ramento permanente e eficaz relativo ao medica-
mento prescrito e aos fatores associados as pos-
siveis interagdes medicamentosas por parte das
instituicdes e profissionais de satide, de modo a
preservar a qualidade e seguranca no tratamento
do paciente.

Nesse contexto, os programas de verifica-
cao de interacoes entre medicamentos, com revi-
soes e atualizacdes periodicas, e a composigao de
uma equipe multiprofissional sao ferramentas
importantes no que diz respeito a seguranca do
paciente.
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