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RESUMO

Avaliar os fatores associados as interagdes medicamentosas potenciais entre os farmacos
utilizados no tratamento de idosos internados em unidades de terapia intensiva COVID-19. Estudo
transversal, descritivo-analitico, conduzido em um hospital publico do interior da Bahia, referéncia
regional, durante a pandemia, nos cuidados intensivos para COVID-19. Foram incluidos pacientes
com 60 anos ou mais, diagnosticados com COVID-19 e internados em unidades de terapia
intensiva dos anos de 2020 e 2021, que usaram Azitromicina, Hidroxicloroquina e/ou lvermectina.
Foram coletados dados de 516 pacientes com COVID-19, mas 221 estavam aptos a participar
deste estudo. Os medicamentos estudados foram classificados conforme a classificacao
Anatomical Therapeutic Chemical da Organizagdo Mundial da Saude. Utilizou-se o programa
Micromedex® para identificar e classificar as interacdes medicamentosas e o Statistical Package
for the Social Sciences®, versdao 21.0, para analise estatistica. Dos pacientes, 52,3% eram do
sexo masculino, com idade média de 75,34 anos (DP= +8,16), predominando os de 70-79 anos
(38,0%), pardos (93,1%), tabagistas (27,1%) e hipertensos (76,9%). Entre os individuos, 71,5%
apresentaram interagdes medicamentosas potenciais, sendo 99,5% graves e 99,5% com
documentacédo provavel. Os farmacos mais envolvidos atuavam no sistema nervoso (22,1%), trato
alimentar e metabolismo (20,9%), e sistema cardiovascular (15,4%). Verificou-se uma alta
prevaléncia de interacdes medicamentosas potenciais, associadas a pacientes tabagistas e ao

1 Graduagao em Farmacia. Departamento de Ciéncias e Tecnologias. Universidade Estadual do Sudoeste da
Bahia, Jequié, BA, Brasil.

2 Graduagdo em Farmacia. Programa de Pés-Graduagdo Enfermagem e Saude. Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia, Jequié, BA, Brasil.

3 Graduagéo em Farmacia. Departamento de Ciéncias e Tecnologias. Universidade Estadual do Sudoeste da
Bahia, Jequi€, BA, Brasil.

4 Doutora em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica. Departamento de Ciéncias e Tecnologias.
Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, Jequié, BA, Brasil.

5 Doutor em Saude Coletiva. Departamento de Saude Il. Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia,
Jequié, BA, Brasil.

6 Mestre em Ciéncias da Saude. Departamento de Saude Il. Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia,
Jequié, BA, Brasil.

7 Mestre em Ciéncias da Saude. Departamento de Ciéncias e Tecnologias. Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia, Jequié, BA, Brasil.

8 Mestre em Epidemiologia. Departamento de Assisténcia Farmacéutica. Ministério da Saude. Brasilia, DF,
Brasil.

ISSN: 2675-6218 - RECIMA21
Este artigo € publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribui¢éo 4.0 Internacional (CC-BY),
que permite uso, distribuigdo e reproducéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte sejam creditados.


https://doi.org/10.47820/recima21.v7i4.7723

v.7, n.4, 2026

(" )
L
REC'MA21 REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218

FATORES ASSOCIADOS AS INTERAGOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS EM IDOSOS INTERNADOS

EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA COVID-19

Murilo Narde Fontana, Laiz Freire Lima, Juliana Silva Santos, Lorenna Oliveira Araujo, Aieska Geovana Gomes Rocha,
k ) Gisele da Silveira Lemos, Cleber Souza de Jesus, Lucas Brasileiro Lemos,
Inocéncio Silva de Jesus, Nara Jacqueline Souza Santos

acompanhamento farmacéutico, destacando a necessidade de um acompanhamento
multiprofissional, especialmente farmacéuticos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Idosos. Interagdes medicamentosas. COVID-19. Unidades de terapia
intensiva.

ABSTRACT

To evaluate the factors associated with potential drug interactions between drugs used in the
treatment of elderly patients hospitalized in COVID-19 intensive care units. A cross-sectional,
descriptive-analytical study was conducted in a public hospital in the interior of Bahia, a regional
reference center, during the pandemic, in intensive care for COVID-19. Patients aged 60 years or
older, diagnosed with COVID-19 and hospitalized in intensive care units in 2020 and 2021, who
used Azithromycin, Hydroxychloroquine and/or lvermectin were included. Data were collected from
516 patients with COVID-19, but 221 were eligible to participate in this study. The drugs studied
were classified according to the Anatomical Therapeutic Chemical classification of the World
Health Organization. The Micromedex® program was used to identify and classify drug interactions
and the Statistical Package for the Social Sciences®, version 21.0, for statistical analysis. Of the
patients, 52.3% were male, with a mean age of 75.34 years (SD = 18.16), predominantly those
aged 70-79 years (38.0%), of mixed race (93.1%), smokers (27.1%), and hypertensive (76.9%).
Among the individuals, 71.5% presented potential drug interactions, with 99.5% being serious and
99.5% with probable documentation. The drugs most involved acted on the nervous system
(22.1%), alimentary tract and metabolism (20.9%), and cardiovascular system (15.4%). A high
prevalence of potential drug interactions was observed, associated with smoking patients and
pharmaceutical follow-up, highlighting the need for multidisciplinary follow-up, especially clinical
pharmacists.

KEYWORDS: Aged. Drug interactions. COVID-19. Intensive care units.

RESUMEN

Evaluar los factores asociados con posibles interacciones farmacolégicas entre medicamentos
utilizados en el tratamiento de pacientes ancianos hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos por COVID-19. Se realizé6 un estudio transversal, descriptivo-analitico en un hospital
publico del interior de Bahia, centro de referencia regional, durante la pandemia, en cuidados
intensivos por COVID-19. Se incluyeron pacientes de 60 afios o0 mas, diagnosticados con COVID-
19 y hospitalizados en unidades de cuidados intensivos en 2020 y 2021, que utilizaron
azitromicina, hidroxicloroquina y/o ivermectina. Se recopilaron datos de 516 pacientes con COVID-
19, pero 221 fueron elegibles para participar en este estudio. Los medicamentos estudiados se
clasificaron segun la clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC) de la Organizacion
Mundial de la Salud. Se utiliz6 el programa Micromedex® para identificar y clasificar las
interacciones farmacologicas y el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS®), version
21.0, para el analisis estadistico. De los pacientes, el 52,3% eran varones, con una edad media de
75,34 afios (DE = 18,16), predominantemente de entre 70 y 79 afios (38,0%), de raza mixta
(93,1%), fumadores (27,1%) e hipertensos (76,9%). Entre los individuos, el 71,5% presento
interacciones farmacolégicas potenciales, siendo el 99,56% graves y el 99,5% con documentacion
probable. Los farmacos mas implicados actuaron sobre el sistema nervioso (22,1%), el tracto
digestivo y el metabolismo (20,9%) y el sistema cardiovascular (15,4%). Se observo una alta
prevalencia de interacciones farmacoldgicas potenciales, asociada a pacientes fumadores y
seguimiento farmacéutico, lo que subraya la necesidad de un seguimiento multidisciplinar,
especialmente por parte de farmacéuticos clinicos.

PALABRAS CLAVE: Ancianos. Interacciones medicamentosas. COVID-19. Unidades de cuidados
intensivos.
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INTRODUGAO

No ano de 2019, foi descoberto em Wuhan, na China, o SARS-CoV-2, um virus da familia
Coronaviridae, que rapidamente se espalhou pelo mundo, resultando na declaragdo de pandemia
de saude publica de importancia internacional (ESPII) pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
em margo de 2020'. De acordo com o Ministério da Satde, o Brasil confirmou seu primeiro caso
de COVID-19 em fevereiro de 2020 e, em questao de meses, ocupou uma posi¢céo de destaque
em termos de casos confirmados no mundo. A disseminacgao do virus foi acompanhada por uma
série de estratégias de controle, incluindo medidas preventivas, distanciamento fisico, uso de
mascaras e um programa nacional de vacinagao.

Um dos aspectos mais preocupantes da pandemia foi seu impacto desproporcional sobre
os idosos e aqueles com condigbes de saude subjacentes. O envelhecimento, por si s, € um
processo que enfraquece o sistema imunoldgico, tornando os idosos mais suscetiveis a doengas,
especialmente as cronicas. Comorbidades como Diabetes Mellitus (DM), Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS) e Doencga Renal Crdnica (DRC) colocaram as pessoas em um risco ainda maior
diante da COVID-19, com chances aumentadas de progressé&o para formas graves da doenga??3.

Além dos desafios diretos apresentados pela infeccdo do SARS-CoV-2, os idosos
frequentemente enfrentam problemas relacionados aos medicamentos. A polifarmacia, ou o uso
de multiplos medicamentos, € comum nessa populagdo, aumentando a probabilidade de
Interagbes Medicamentosas Potenciais (IMPs). As IMPs, podem modificar a intensidade dos
efeitos terapéuticos dos medicamentos e consequentemente levar a complicagbes sérias, exigindo
intervencdes rapidas na terapia medicamentosa*®. Pacientes em estado critico, especialmente
aqueles em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), enfrentam um risco ainda maior de desenvolver
IMPs devido ao tratamento intensivo com varios medicamentos®”.

Na literatura sdo descritos alguns fatores associados a IMPs em idosos internados com
COVID-19, como o numero de medicamentos utilizados, presenga de comorbidades como a
doenca cardiaca isquémica e doencgas respiratdrias crénicas, e admissdo na UTI®®. Neste
contexto, o papel fundamental do farmacéutico se destaca, para avaliar e monitorar as IMPs, com
objetivo de efetividade da farmacoterapia e seguranga do paciente. Este profissional esteve na
linha de frente desde o inicio da pandemia, desempenhando um papel crucial na prevencgao,
controle e tratamento da COVID-190-1",

E de extrema relevancia entender as interagdes medicamentosas em idosos com COVID-
19, dada sua complexidade e risco ampliado de complicagdes devido a condigdes cronicas.
Ademais, a falta de estudos destaca a necessidade de explorar essas interagdes em idosos com
COVID-19, especialmente aquelas relacionadas ao “kit-covid”, o qual representa um conjunto de
medicamentos e suplementos promovidos como tratamento para COVID-19 pelo Ministério da
Saude do Brasil®'2,
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Dessa forma este estudo tem como objetivo avaliar os fatores associados a interagdes

medicamentosas potenciais (IMP) no tratamento de idosos internados com COVID-19.

METODOS
Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal descritivo-analitico, desenvolvido a partir de dados
obtidos do projeto “Acompanhamento de pacientes com COVID-19 de um hospital publico do
interior da Bahia”. O estudo segue as recomendagbes do Strengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE)'3.

Local do estudo

O estudo foi realizado em um hospital de referéncia regional do interior do Estado da
Bahia para situagdes de urgéncia e emergéncia, bem como referéncia em cuidados intensivos em
casos graves de COVID-19, durante a pandemia. E um hospital localizado na regido do Sudoeste
da Bahia, que atende uma populagao de mais de 600 mil habitantes de 26 municipios, através de
servicos de especialidades em Clinica Médica e Cirdrgica, Pediatria, Ortopedia, Neurologia,
Neurocirurgia, Oncologia, Psiquiatria e Terapia Intensiva Adulta e Pediatrica. A unidade possui 353
leitos ativos, e durante o periodo da pandemia COVID-19, foram abertas duas novas UTls,
totalizando cinco UTls, das quais trés foram dedicadas ao tratamento do coronavirus, dispondo de

um total de 29 leitos para o tratamento de pacientes criticos com COVID-19.

Participantes do estudo e critérios e inclusdo e exclusao

Os participantes do estudo foram todos os pacientes de ambos os sexos, com idade igual
ou superior a 60 anos, com diagnéstico de COVID-19 e internados nas UTI 1, 2 e 5, destinadas ao
tratamento da COVID-19, durante os anos de 2020 e 2021 e, que fizeram uso de Azitromicina,
Hidroxicloroquina e/ou Ivermectina. Como critério de exclusdo considerou-se tempo de
internamento no setor da UTI, menor que 24 horas.

Dentre os 516 pacientes com COVID-19 internados nas UTI, 223 pacientes atenderam aos
critérios de inclusao. Dentre os incluidos, 2 pacientes foram excluidos por ficarem internados por

um periodo de tempo inferior a 24h, totalizando 221 pacientes elegiveis para este estudo.

Procedimentos de coleta e instrumentos

A coleta de dados foi realizada de setembro de 2022 a novembro de 2023 por uma equipe
previamente treinada, composta por estudantes dos cursos de Farmacia, Medicina, Fisioterapia e
Enfermagem. Foram utilizados os prontudrios dos pacientes internados na UTI COVID-19 nos

anos de 2020 e 2021, dos quais todas as variaveis foram coletadas. Como instrumento de coleta
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foi utilizado um formulario estruturado no Google Forms, disponivel apenas no Google Drive dos
pesquisadores, a fim de atender aos objetivos da presente pesquisa. Foi realizado estudo piloto

em 10 prontuarios, que foram incluidos, apds ajustes no formulario.

Variavel dependente

A variavel dependente considerada foi a ocorréncia de IMPs, categorizadas em sim ou
ndo. Para identificar e avaliar a presenca das IMPs, foram utilizados dados da secdo de
“Prescricdo de medicamentos (Prescri¢do de 48 ou 72h de admissédo na UTI)” que alimentaram o
instrumento de coleta, a qual fornece informagbes sobre cada paciente, incluindo
medicamento/dose, dose/posologia, forma farmacéutica, via de administragdo e duragdo do
tratamento.

Para a realizagao da analise das IMPs, foi utilizado o programa Micromedex® versao 21.0
(2023). O Micromedex® permite a analise de IMPs e as classifica por gravidade, em:
contraindicada, maior, moderada, menor e desconhecida. Assim como, classifica sua
documentacdo em: excelente, boa, provavel e desconhecida. Além disso, o Micromedex®
apresenta os medicamentos envolvidos na interagdo, o provavel mecanismo de agio, o possivel

resultado, bem como o manejo clinico da mesma’.

Variaveis independentes

As variaveis independentes foram escolhidas partindo do projeto matriz, envolvendo
comorbidades com fatores de risco para o COVID-19, assim como os medicamentos utilizados
para sedoanalgesia em UTI, tratamento de doengas infecciosas e Kit Covid?3591215.16

Sociodemograficas: Sexo (feminino ou masculino), faixa etaria (idoso (60-69/70-79/=80
anos), raga/cor (preto/pardo/branco/amarelo/indigena), estado civil (casado/uniao
estavel/solteiro/divorciado/viuvo).

Estado clinico e estilo de vida: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), DRC, DM,
HAS, obesidade, asma, etilismo e tabagismo, categorizados em sim ou ndo, obtidos por descrigdo
em prontuario. O tempo de internamento na UTI foi contabilizado desde a admisséo até o dia do
desfecho (alta, transferéncia ou 6bito) neste setor.

Outras variaveis como o uso de medicamentos foram também analisadas: azitromicina,
ivermectina, hidroxicloroquina, oseltamivir, corticosteroides, antibioticoterapia, droga vasoativa e
bloqueador neuromuscular (categorizados em sim ou n&o), acompanhamento com farmacéutico
clinico (sem evolugdo, uma a duas evolugdes, trés ou mais evolugdes). O uso desses
medicamentos foi avaliado durante todo o periodo de internamento na UTI, sendo considerada
“sim” a presenga em pelo menos uma prescricdo durante o internamento. Para avaliagdo dos

demais medicamentos, foi analisada a prescrigdo de 48 ou 72 horas, durante o internamento na
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UTI. Assim como a presenga de polifarmacia: definida em sim ou n&o e categorizada em: 1 a 4 -
sem polifarmacia/5 a 9 - polifarmacia/ >10 - polifarmacia excessiva'’.

O acompanhamento farmacéutico de pacientes no momento da coleta de dados era
realizado somente por profissionais residentes, dessa forma, ndo contemplava todas as UTI. O
acompanhamento do paciente era realizado em equipe multiprofissional da residéncia, ou seja,

nao contemplava apenas critérios de risco relacionados a farmacoterapia.

Analise de dados

Os medicamentos analisados foram classificados conforme a classificagdo Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) da OMS, organizando-os segundo o nivel 1 da ATC que é
relacionado aos grupos anatémicos principais, o nivel 4 que diz respeito aos subgrupos quimicos,
farmacolégicos ou terapéuticos, e o nivel 5 que corresponde a substancia quimica.

A tabulagdo dos dados ocorreu no programa Microsoft Excel® e a anadlise estatistica
utilizou o Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versdo 21.0. Para a andlise
descritiva das varidveis categoéricas foram calculados as frequéncias absolutas (n) e relativas (%),
médias e desvio padrao (DP). A associagao entre as variaveis categoricas foi calculada através do
Qui-quadrado de Pearson e do Exato de Fisher, este ultimo quando n<5. Foi considerado como

valor significativo p<0,05.

Aspectos éticos da pesquisa

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia (UESB), campus de Jequié, conforme protocolo n° 5.540.827, em
conformidade com a Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude e do Ministério da Saude.
Considerando a coleta em prontuario, foi concedida a dispensa do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Foram avaliados 221 prontuarios de pacientes internados em UTI COVID-19 durante os
anos de 2020 e 2021. Com relagdo ao sexo 52,3% (115) foi masculino. A idade dos pacientes
variou de 60 a 97 anos, apresentando uma média de 75,34 anos (DP= 18,16), sendo a faixa etaria
mais predominante 70-79 anos, com 38,0% (84). Com relag&o ao estilo de vida, 27,1% (60) eram
tabagistas. Acerca da comorbidade, a mais frequente foi a HAS, representando 76,9% (170) dos

pacientes, conforme a Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida e comorbidades de pacientes idosos
portadores da COVID-19 internados em UTI de um hospital publico. Bahia, Brasil, 2020-2021

Caracteristicas sociodemograficas e clinicas N (%)
Sexo (n=220)

Feminino 105 (47,7)
Masculino 115 (52,3)
Faixa etaria (n= 221)

60-69 60 (27,0)
70-79 84 (38,0)
=80 77 (35,0)
Ragal/cor (n= 173)

Preto 7(4,0)
Pardo 161 (93,1)
Branco 1(0,6)
Amarelo 3(1,7)
Indigena 1(0,6)
Estado civil (n= 166)

Casado/Uniao estavel 69 (41,6)
Solteiro 51 (30,7)
Divorciado 9(5,4)
Viuvo 37 (22,3)
Etilista (n= 221)

Sim 14 (6,3)
Nao 207 (93,7)
Tabagista (n=221)

Sim 60 (27,1)
Nao 161 (72,9)
Hipertensao Arterial Sistémica (n= 221)

Sim 170 (76,9)
Nao 51(23,1)
Diabetes Mellitus (n= 221)

Sim 116 (52,5)
Nao 105 (47,5)
Doenca Renal Crénica (n= 221)

Sim 15 (6,8)
Nao 206 (93,2)
Obesidade (n= 220)

Sim 45 (20,5)
Nao 175 (79,5)
Asma (n=219)

Sim 3(1,4)
Nao 216 (98,6)

Fonte: Elaboragado dos autores. A diferenga do numero de “n” corresponde a falta de informacgoes.

Foi encontrado um total de 445 IMPs nas prescricbes dos pacientes do estudo, sendo 22

IMPs diferentes. Verificou-se uma média de 2,30 IMPs (DP= * 1,53) por paciente. Das prescrigbes

avaliadas, observou-se uma prevaléncia de 71,5% (158), variando de 1-3 IMPs (71,5%) e =24 IMPs

(28,5%). Das IMPs identificadas, prevaleceram a de gravidade maior 99,5% (443) e documentagéo
provavel 99,5% (443), conforme Tabela 2.
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Tabela 2. Ocorréncia, gravidade e documentagéo de IMP de pacientes idosos portadores da
COVID-19 internados em UTI de um hospital publico. Bahia, Brasil, 2020-2021

Interag6es medicamentosas potenciais N (%)
Presenca de IMP na prescrigao (n= 221)

Sim 158 (71,5)
Nao 63 (28,5)
Numero de IMP (n= 158)

1-3 113 (71,5)
24 45 (28,5)
Gravidade (n= 445)

Maior 443 (99,5)
Moderada 2(0,5)
Documentagao (n= 445)

Boa 2(0,5)
Provavel 443 (99,5)

Fonte: Elaboragao dos autores.

Dentre todos os pacientes do estudo foram encontradas apenas IMPs maiores e
moderadas, conforme Tabela 3. Das IMPs com gravidade maior, as que apresentaram maior
frequéncia foram: 18,2% (81) de Azitromicina e Morfina, 12,6% (56) de Azitromicina e Haloperidol,
11,9% (53) de Azitromicina e Risperidona, 9,9% (44) de Azitromicina e Metadona, e 8,8% (39) de
Azitromicina e Ondansetrona. Ademais, a Azitromicina esteve envolvida em 99,6% (443) das
IMPs.

Foi identificado um total de 3821 medicamentos prescritos, apresentando 149
medicamentos diferentes, sendo a média de medicamentos por prescricao de 17,3 (DP= +11,46).
O uso de polifarmacia foi identificado em 100,0% da amostra, sendo 97,2% o uso de polifarmacia
excessiva (210 medicamentos). No que diz respeito ao acompanhamento farmacéutico, 11,8%
(26) foram acompanhados por um profissional farmacéutico, sendo que os acompanhamentos n&o
estiveram relacionados a intervencao ou ao monitoramento referente a IMP.

Na anadlise das IMPs, os farmacos mais relacionados foram aqueles que atuam no sistema
nervoso 857 (22,1%), no trato alimentar e metabolismo 811 (20,9%) e no sistema cardiovascular
599 (15,4%). Os medicamentos mais comuns nessas categorias foram Dipirona (23,4%), Insulina
Regular Humana (23,9%) e Dobutamina (27,2%), respectivamente, como indicado na Tabela 4.

Em relacdo a associagao entre as variaveis clinicas e a presencga de IMPs, observou-se
que as variaveis tabagistas e acompanhamento farmacéutico estiveram associadas com o niumero

de IMPs, p=0,017 e p=0,041, respectivamente, conforme a Tabela 5.
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Tabela 3. IMPs, maiores e moderadas, mais frequentes em idosos portadores da COVID-19
internados em UTI de um hospital publico. Bahia, Brasil, 2020-2021 (n= 445)

IMP Gravidade Doc.' FA (FR%) Resultado

Hidroxicloroquina-Insulina Maior Provavel 1 (0,2%)  Potencializa os efeitos do tratamento

regular hipoglicémico

Hidroxicloroquina- Moderada  Provavel 1 (0,2%) Reduz a absor¢ao de Hidroxicloroquina

Bicarbonato de Sodio

Hidroxicloroquina- Maior Bom 1(0,2%)  Prolongamento do intervalo QT

Azitromicina

Azitromicina-Amiodarona Maior Provavel 12(2,8%) Potencial de efeitos aditivos no
intervalo QT

Azitromicina-Amitriptilina Maior Provavel 6 (1,3%) Potencial de efeitos aditivos no
intervalo QT

Azitromicina-Clorpromazina  Maior Provavel 2 (0,5%) Prolongamento do intervalo QT

Azitromicina- Maior Provavel 27 (6,1%) Prolongamento do intervalo QT e risco

Dexmedetomidina de arritmias

Azitromicina-Digoxina Moderada  Bom 1(0,2%) Aumento das concentragbes
plasmaticas de digoxina

Azitromicina-Domperidona Maior Provavel 2(0,5%) Aumenta o risco de efeitos cardiacos
graves

Azitromicina-Fenitoina Moderada  Provavel 1 (0,2%) Recomenda-se monitoramento
cuidadoso do paciente

Azitromicina-Fluconazol Maior Provavel 18 (4,0%) Prolongamento do intervalo QT

Azitromicina-Fluoxetina Maior Provavel 2 (0,5%) Prolonga o intervalo QT e risco de
arritmia ventricular

Azitromicina-Haloperidol Maior Provavel 56 (12,6%) Prolongamento do intervalo QT

Azitromicina-Levofloxacino Maior Provavel 14 (3,1%) Prolonga o intervalo QT e risco de
arritmia ventricular

Azitromicina-Metadona Maior Provavel 44 (9,9%) Prolonga ointervalo QT e afeta
conducéo cardiaca

Azitromicina-Metronidazol Maior Provavel 5 (1,1%) Prolongamento do intervalo QT

Azitromicina-Morfina Maior Provavel 81 (18,2%) Aumenta a exposi¢ao a Morfina

Azitromicina-Ondansetrona  Maior Provavel 39 (8,8%) Efeitos aditivos de ambos os
medicamentos no intervalo QT

Azitromicina-Prometazina Maior Provavel 8 (1,8%) Prolongamento do intervalo QT

Azitromicina-Quetiapina Maior Provavel 33 (7,4%) Riscoaumentado de eventos adversos
cardiacos graves

Azitromicina-Risperidona Maior Provavel 53 (11,9%) Prolonga o intervalo QT e risco
cardiovasculares graves

Azitromicina-Sinvastatina Maior Bom 38 (8,5%) Resulta em rabdomiodlise

Outros - - % -

Total --- -—- 445 (100%) ---

Fonte: elaboragéo dos autores e Micromedex®. 1: documentagao.
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Tabela 4. Medicamentos mais envolvidos em IMPs, conforme a classificagao ATC, de idosos
portadores da COVID-19 internados em UTI de um hospital publico. Bahia, Brasil, 2020-2021

Classificagdo ATC (n = 3880) N(%)

Nivel1 A Trato alimentar e metabolismo (n=881)

Nivel 4/5A10AB/A10AB01 Insulinas e analogos injetaveis  Insulina Regular 194 (23,9%)

Humana
A02BC/A02BCO01 Inibidores da bomba de prétons Omeprazol 192 (23,7%)
AO3FA/A03FA01  Propulsivos Metoclopramida 185 (22,8%)
A10AD/A10ADO1 Insulinas e analogos injetaveis  Insulina NPH 43 (5,3%)
AOB6AD/A06AD11 Laxantes de agao osmatica Lactulose 39 (4,8%)
AO04AA/A04AA01  Antagonistas da serotonina Ondansetrona 39 (4,8%)
AO3BA/AO03BAO1 Beladona e derivados Atropina 31 (3,8%)
A12BA/A12BA01  Potassio Cloreto de Potassio 21 (2,6%)
A12CA/A12CA01  Sodio Cloreto de sédio 19 (2,4%)
QOutros - - 48 (5,9%)

Nivel1 B Sangue e 6rgaos hemoformadores (n=502)

Nivel 4/5B01AB/B01AB05 Grupo heparina Enoxaparina 235 (46,8%)
B0O5CX/B05CX01 Outras solugdes de irrigagdo Glicose 188 (37,4%)
B0O5CB/B05CB04 Solugdes de sal Bicarbonato de 30 (6,0%)

Saodio
BO1AC/BO1AC04 Inib. da agregagao plaquetaria  Clopidogrel 26 (5,2%)
BO5XA/B05XA19  Solugbes eletroliticas Gluconato de Calcio18 (3,6%)
Outros - - 5(1,0%)
Nivel1 C Sistema Cardiovascular (n= 599)
Nivel 4/5C01CA/CO01CAQ7 Agt. adrenérgicos e Dobutamina 163 (27,2%)
dopaminérgico
CO3CA/C03CA01 Sulfonamidas Furosemida 79 (13,2%)
CO9CA/C09CA01 Bolg. do receptor de angiotensina Losartana 54 (9,0%)
Il potassica
C10AA/C10AA01 Inibidores da redutase Sinvastatina 53 (8,8%)
CO8CA/C08CA01 Derivados de dihidropiridina Anlodipino 49 (8,2%)
CO02AC/C02AC01 Agonistas do recpt. de imidazolinaClonidina 32 (5,3%)
CO09AA/C09AA02 Inibidores da ECA Enalapril 28 (4,7%)
C02DD/C02DD01 Derivados de nitroferricianeto Nitroprussiat 26 (4,3%)
0
CO7AB/CO7AB03 Agentes alfa e betabloqueadores Atenolol 23 (3,9%)
C02DB/C02DB02 Derivados de hidrazinoftalazina Hidralazina 21 (3,5%)
C01BD/C01BD01  Antiarritmicos Amiodarona 17 (2,9%)
Outros - - 54 (9,0%)
Nivel1 D Dermatolégicos (n= 312)
Nivel 4/5D07AA/DO7AA01  Corticosterdides Metilpredniso 149 (47,8%)
lona
DO07AB/D07AB19  Corticosteroides Dexametaso 61 (19,5%)
na
DO8SAC/D08AC02 Biguanidas e amidinas Clorexidina 58 (18,6%)
D11AX/D11AX22 Outros dermatoldgicos Ivermectina 44 (14,1%)

Nivel1 H Prep. horm. sistémicas, sexuais e insulinas (n= 40)

Nivel 45H01BA/H01BAO1 Vasopressina e analogos Vasopressina 30 (75,00%)
HO2AB/H02AB07  Glicocorticoides Prednisona 9 (22,50%)
HO3AA/HO3AA01 Hormoénios da tireoide Levotiroxina 1(2,50%)

Nivel 1 J Anti-infecciosos para uso sistémico (n=477)

Nivel 4/5J01FA/JO1FA10 Macrolideos Azitromicina 193 (40,5%)
JO01DD/JO1DD04  Cefalosporinas de terceira Ceftriaxona 179 (37,5%)

geracgao
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JO1CA/JO1CA12  Penicilinas Pip. sédica + 38 (8,0%)
Tazobactam
JO5AH/JO5AH02  Inibidores da neuraminidase Oseltamivir 29 (6,1%)
JO1FF/JO1FFO1 Lincosamidas Clindamicina 11 (2,3%)
Outros - - 27 (5,6%)
Nivel1 M Sistema musculo-esquelético (n=117)
Nivel 4/5M03AC/M03AC04 Compostos de ambnio Atracurio 77 (65,8%)
quaternario
MO3AB/M03AB01 Derivados de colina Suxametdnio 37 (31,6%)
Outros - - 3 (2,6%)

Nivel1 N Sistema Nervoso (n= 857)

Nivel 4/5N02BB/N02BB02 Pirazolonas Dipirona 201 (23,5%)
NO1AH/NO1AHO1 Anestésicos opiodides Fentanila 177 (20,7%)
NO5CD/N0O5CD08 Derivados de benzodiazepina Midazolam 120 (14,0%)
NO1AX/NO1AX03 Outros anestésicos gerais Dextrocetami 105 (12,2%)

na
NO2BA/N02BA01  Acido salicilico e derivados AAS' 39 (4,6%)
NO2AA/NO2AA01  Alcaldides naturais do 6pio Morfina 39 (4,6%)
NO2AX/N02AX02 Outros opiodides Tramadol 32 (3,8%)
NO3AE/NO3AEO1 Derivados de benzodiazepina Clonazepam 27 (3,2%)
NO5BA/NO5BAO1  Derivados de benzodiazepinicos Diazepam 21 (2,4%)
NO5AD/NO5ADO1 Derivados de butirofenona Haloperidol 20 (2,3%)
NO1BB/N01BB02 Amidas Lidocaina 9 (2,2%)
Outros - - 57 (6,5%)

Nivel1 P Prod. antiparasitarios, inseticidas e

Nivel 4/5P01BA/PO1BA02 Aminoquinolinas Hidroxicloroq 1 (100,00%)

uina

Nivel 1 R Sistema respiratorio (n=106)

Nivel 4/5R03AC/R0O3AC02 Ags. sel. do recpt. p-2- Salbutamol 51 (48,1%)

adrenérgicos
RO1AA/R01AA14  Simpaticomiméticos Epinefrina 16 (15,1%)
RO1AX/R01AX03 Outras preparagdes nasais Ipratrépio 12 (11,3%)
RO5CB/R05CB01 Mucoliticos Acetilcisteina 11 (10,4%)
RO6AD/RO6AD02 Derivados de fenotiazina Prometazina 9 (8,5%)
RO2AA/R02AA06  Antisépticos Cetilpiridinio 3 (2,8%)
Outros - - 4 (3,8%)
Nivel 1 V Diversos (n= 31)
Nivel 4/5V04CC/V04CC02 Teste de perm. do ducto biliar Sulfato de 31
magnésio (100,00%)
_ _ Sem classificagao ATC (n=27)
Resinas permutadoras de calcio Poliestirenos 11 (40,74%)
sul. de Calcio
Vasodilatadores coronarianos Nitroglicerina 9 (33,33%)
Antiflatulentos Simeticona 6 (22,22%)
Analgésico tépico Escina + 1(3,71%)
Sali. de
Dietila
Total 3880
(100,00%)

Fonte: Elaboragao dos autores. 1: acido acetilsalicilico.
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Tabela 5. Associagao entre variaveis clinicas e a presenca de IMPs em idosos portadores da
COVID-19 internados em UTI de um hospital publico. Bahia, Brasil, 2020-2021

Variaveis Presencga de interagao p-valor!
Sim Nao

Etilista (n= 221)

Sim 9 (5,70%) 5 (7,90%) 0,537

N3o 149 (94,30%) 58 (92,10%)

Tabagista (n=221)

Sim 50 (31,64%) 10 (15,88%) 0,017

Nao 108 (68,36%) 53 (84,12%)

Hipertensao Arterial Sistémica (n=221)

Sim 121 (76,58%) 49 (77,78%) 0,849

Nao 37 (23,42%) 14 (22,22%)

Diabetes Mellitus (n= 221)

Sim 80 (50,63%) 36 (57,14%) 0,382

Nao 78 (49,37%) 27 (42,86%)

Doenca Renal Cronica (n= 221)

Sim 13 (8,23%) 2 (3,17%) 0,178

Nao 145 (91,77%) 61 (96,83%)

Obesidade (n= 221)

Sim 28 (17,83%) 17 (26,98%) 0,128

Nao 129 (82,17%) 46 (73,02%)

Asma (n=219)

Sim 2 (1,26%) 1(1,61%) 0,846

Nao 157 (98,74%) 61 (98,39%)

Acompanhamento farmacéutico

Sim 23 (14,56%) 3 (4,76%) 0,041

Nao 135 (85,44%) 60 (95,24%)

Tempo de internamento

<30 137 (89,54%) 54 (%)

30-60 16 (10,46%) 5 (%) 0,263

>60 0 (0,0%) 1(%)

Fonte: Elaboragéo dos autores. 1: Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fischer, nivel de
significancia p<0,05.

DISCUSSAO

Com relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes, o sexo masculino foi
predominante, concordando com dados da literatura que apontam uma maior susceptibilidade dos
homens ao SARS-CoV-2'%. A respeito da faixa etaria da populagdo do estudo, demonstra que
pacientes mais velhos, de forma geral, sdo vulneraveis a COVID-19, dado o declinio imunoldgico
associado ao envelhecimento'®. Quanto a raga, observou-se uma maioria de pardos. Tal fato pode
ser justificado pela autodeclaragdo, o que representa a composi¢cdo demografica da populagéo

estudada®"®.
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O estilo de vida mais comum foi o tabagismo reconhecido como um fator de risco
significativo para complicagbes respiratorias em casos de COVID-19%. Segundo Silva e
colaboradores (2020)%', fumantes com COVID-19 possuem 3,25 vezes mais chances de progredir
para quadros graves da doenga do que os ndo fumantes. Além disso, de acordo com Brake et al.
(2020)%, fumar aumenta a expressdo da Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECAII), a qual o
SARS-CoV-2 utiliza para infectar células, agravando a doenga. A literatura aponta que parar de
fumar durante o contagio com a COVID-19 pode melhorar as taxas de sobrevivéncia destes
pacientes. Portanto, conhecer variaveis de estilo de vida entre idosos, como o tabagismo, é
fundamental para avaliar o tratamento farmacolégico assim como a seguranga da farmacoterapia
visando alcangar melhores resultados clinicos?.

Acerca das comorbidades, a mais frequente foi a HAS, essa comorbidade também é
identificada como prevalente em pacientes idosos com COVID-19 em outros estudos, tendo como
resultado o risco de desfechos graves®*?°, Comorbidades como a HAS prejudicam o equilibrio
endotelial entre vasodilatagdo e vasoconstrigdo. Além disso, 0 envelhecimento provoca o
enrijecimento arterial, o que altera a presséo arterial e tem um impacto negativo no desfecho
clinico de idosos com COVID-19, aumentando sua vulnerabilidade a complicagdes graves e
afetando a resposta ao tratamento médico?®.

O presente estudo aponta uma elevada ocorréncia de IMPs. Este resultado é similar ao
estudo de Scrignoli e colaboradores (2016)%, que avaliou as interagdes medicamentosas entre
farmacos mais prescritos em UTI adulta, demonstrando que 71,1% apresentaram alguma
interagdo. Igualmente, os dados indicam que a maioria dos pacientes enfrentaram multiplas IMPs
envolvendo medicamentos do “Kit Covid”’, sugerindo a complexidade do uso desses
medicamentos em pacientes idosos internados em UTI, uma vez que na maioria dos casos essas
prescricbes ja possuem polifarmacia ou polifarmacia excessiva, aumentando o risco de eventos
adversos?, assim sugere-se avaliagdo e acompanhamento desses pacientes, uma vez que as
infec¢des por COVID-19 permanecem ativas, mesmo com o fim da pandemia.

No que se refere a gravidade das IMPs identificadas, prevaleceu a de gravidade maior, “as
que podem ser fatais e/ou exigir intervengcdo médica para minimizar ou prevenir efeitos adversos
graves”'%. Esses achados estdo alinhados com os resultados do estudo de Monteiro e Rodrigues
(2023)?°, que analisou dados coletados nos prontuarios de pacientes internados com COVID-19 na
UTI de um hospital particular em Campos dos Goytacazes, Rio de Janeiro. Ambos os estudos
destacam o potencial elevado dessas condi¢des para causar danos significativos a saude dos
pacientes, incluindo aumento da morbidade e mortalidade, exigindo uma gestdo cuidadosa e
monitoramento constante.

Quanto a documentagéo, predominou a provavel. A evidéncia que apoia essas interagdes

pode nao ser robusta ou amplamente aceita, podendo haver algumas comprovag¢des que sugerem
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a existéncia da interagdo, mas essas elucidagdes podem nao ser conclusivas, o que dificulta a
tomada de decisdes clinicas informadas™.

A maioria das IMPs envolviam o medicamento Azitromicina, que esteve presente em
40,5% das prescrigdes. Segundo Martins et al. (2015)*°, a administragéo simultanea de mdultiplos
farmacos que prolongam o intervalo QT pode aumentar o risco de prolongamento e progressao
para torsades de pointes (Tdp). Por exemplo, a combinagdo de Azitromicina com opidides como
Morfina e Metadona, e Azitromicina e Ondansetrona, aumenta o risco de prolongamento do
intervalo QT e de arritmias cardiacas, podendo levar a desfechos fatais®'-33. Do mesmo modo, o
uso concomitante de Azitromicina com antipsicéticos como Haloperidol e Risperidona pode
intensificar efeitos adversos neuropsiquiatricos, causar prolongamento do intervalo QT e
interagdes TdP, além de aumentar o risco de toxicidade cardiaca®.

A alta frequéncia de IMPs com a Azitromicina reflete seu uso indiscriminado durante a
pandemia da COVID-19, apesar da falta de evidéncias cientificas de sua eficacia contra o virus.
Esse uso inadequado pode ter exposto muitos pacientes a eventos adversos desnecessarios®®.

O emprego de polifarmacia foi constatado na totalidade da amostra, sendo este achado
preocupante, pois revela uma pratica generalizada de polifarmacia, definida como o uso
simultdneo de multiplos medicamentos. A polifarmacia € prevalente entre os idosos devido a
presenca de multiplas doengas crénicas e tem implicagdes significativas para o manejo clinico e a
seguranga dos pacientes, tendo em vista que o0 uso concomitante de quatro ou mais
medicamentos esta associado a um maior risco de IMPs, eventos adversos e complicagdes
clinicas em idosos®-%,

Neste estudo, a presenca de IMPs teve associacdo significativa com o acompanhamento
farmacéutico (p=0,041). Segundo Ahmed et al. (2021)®, a presenca do farmacéutico no
acompanhamento do paciente, facilita a deteccdo das IMPs, prevencdo e diminuicdo das
complicagbes relacionadas aos medicamentos, bem como, propde recomendagdes como: a
gestdo da polifarmacia, a troca de medicamentos e/ou ajuste na dosagem, solucionando os
problemas com sucesso.

O estudo demonstra um baixo nivel no acompanhamento farmacéutico com os pacientes,
0 que possivelmente contribui diretamente para um aumento significativo de IMPs, devido a falta
de monitoramento, atualizagdo inadequada do histérico médico e uma comunicagéo ineficiente
entre os profissionais de saude®.

Para Miranda et al. (2023)*, é necessario integrar o farmacéutico de forma mais robusta
nas equipes de cuidado a pacientes idosos internados na UTlI com COVID-19, uma vez que a
auséncia de acompanhamento farmacéutico capacitado € uma lacuna significativa, considerando
que seu envolvimento é fundamental para garantir a seguranga e a eficacia das terapias

medicamentosas, reduzindo a incidéncia de IMPs e melhorando os desfechos clinicos.
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Além disso, verificou-se associagédo com o tabagismo (p=0,017). Segundo Perlik (2020)*",
esse fator aumenta a probabilidade de IMPs devido ao cigarro conter diversos componentes
quimicos que interagem com enzimas metabolizadoras de medicamentos, afetando a
farmacocinética e farmacodindmica dos farmacos, somada a insuficiéncia dos sistemas excretores
em idosos resultam em uma maior retengcdo no organismo, o que afeta a eficacia dos tratamentos
farmacoldégicos.

Este estudo apresentou limitagdes devido a falta de dados detalhados nos prontuarios dos
pacientes idosos internados na UTlI COVID-19, bem como a auséncia de acompanhamento
farmacéutico regular e revisdes das prescricdes médicas para identificar possiveis causas das
IMPs, uma vez que esse trabalho era somente realizado por uma equipe diminuta de profissionais
residentes. Além disso, os resultados se referem a um uUnico hospital e ndo podem ser
generalizados. Considerando que a COVID-19 apareceu como uma doenga desconhecida, foi
prescrita uma alta quantidade de associagbes medicamentosas em seu tratamento. Dessa forma,
os dados adquiridos trazem informagdes relevantes, ja que permitiram conhecer o perfil clinico e
farmacoterapéutico dos idosos com COVID-19 internados na UTI, servindo como base para
continuagao de novas pesquisas, especialmente para garantir a segurancga e eficacia dos regimes
terapéuticos nessa populagéo vulneravel, e evitar associacdo de medicamentos causadores das

IMPs e suas complicagdes.

CONSIDERAGOES

Destaca-se que em relagdo as IMPs, as mais frequentes envolveram o medicamento
Azitromicina, refletindo seu uso indiscriminado durante a pandemia da COVID-19, com os
medicamentos do sistema nervoso, trato alimentar e metabolismo, e sistema cardiovascular.

Verificou-se também a associagdo da presenca de IMPs com o tabagismo e a falta de
acompanhamento farmacéutico. Desse modo, é fundamental o acompanhamento farmacéutico,
revisbes regulares das prescricbes médicas e a educag¢ao continua dos profissionais de saude
sobre as IMPs, com intuito de minimizar a ocorréncia destas e melhorar a segurangca dos
pacientes vulneraveis, como os idosos, 0s quais sdo mais suscetiveis a efeitos adversos devido a
polifarmacia e a presenca de multiplas comorbidades. Assim, pode-se garantir um tratamento mais

eficaz e seguro.
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