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RESUMO

Introducdo: O surto de COVID-19 rapidamente se tornou uma pandemia. Somente no Brasil,
mais de sete milhGes de casos foram registrados em 2020. A maioria dos pacientes
acometidos pela doenga foram internados na unidade de terapia intensiva (UTI) necessitando
de polifarmécia qualitativa, cenario que aumenta o risco de reacdes adversas medicamentosas
(RAM) sérias cardiovasculares como prolongamento de intervalo QT, torsades de pointes e
sindrome serotoninérgica.

Objetivos: Identificar RAM cardiovascular pelo uso de medicamentos na UTI de hospital de
referéncia no tratamento de COVID-19 em Brasilia — Distrito Federal.

Metodologia: Mediante analise dos prontuarios de pacientes com COVID-19 internados em
2020 foram determinados o score de Tisdale, o uso do software MedUT]I para a realizacao de
substituicdes hipotéticas de medicamentos a partir dessa avaliacao.

Resultados: Uma reducéo significativa do risco de RAM sérias, sendo na ordem de 53% no
score de Tisdale apds as substituicdes de medicamentos propostos. Além disso, houve uma
diminuicdo de 30% dos medicamentos utilizados no manejo hipotético que apresentavam
possivel RAM séria cardiovascular e que podem causar sinergismo de RAM séria
cardiovascular.

Conclusdo: A emergéncia médica de COVID-19 trouxe a tona a necessidade de a¢des rapidas
no manejo medicamentoso de pacientes em UTI. Assim, o uso de tecnologias para o auxilio
da atuacédo de profissionais da salide pode ser decisivo na sobrevida dos pacientes.

Palavra-chave: Efeitos Colaterais e ReagOes Adversas Relacionadas a Medicamentos; SARS-
CoV-2; Sistema Cardiovascular; Software.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 outbreak quickly became a pandemic. In Brazil alone, more
than seven million cases were recorded in 2020. Most patients affected by the disease were
admitted to the intensive care units (ICU), requiring qualitative polypharmacy - a scenario
that increases the risk of serious cardiovascular adverse drug reactions (ADRS), such as QT
interval prolongation, torsades de pointes and serotonin syndrome.

Objectives: The identify cardiovascular ADRs due to medication use in the ICU of a reference
hospital treating COVID-19 in Brasilia, Federal District.

Methodology: By analyzing the medical records of COVID-19 patients hospitalized in 2020,
the Tisdale score was determined and the MedUT] software was used to perform hypothetical
medication substitutions based on this assessment.

Results: A significant reduction in serious ADRs, with a 53% decrease in the Tisdale score,
was achieved following the proposed medication substitutions. Additionally, there was a 30%
reduction in the use of medications associated with potential serious cardiovascular ADRS
that could cause synergistic serious effects.

Conclusion: The medical emergency of COVID-19 highlighted the need for swift actions in
the pharmacological management of ICU patients. Thus, the use of technologies to assist
healthcare professionals can be decisive for patient survival.

Key words: Cardiovascular System; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;
SARS-CoV-2; Software.
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1 REFERENCIAL TEORICO
1.1 ASPECTOS HISTORICOS DA COVID-19

O primeiro surto de contagio registrado causado por um tipo de coronavirus ocorreu
entre 2002 e 2003, em provincias do sul da China. Nessa época, o virus se espalhou por 29
paises no periodo de 1 ano, atingindo 8.098 pessoas e provocando a morte de 774 delas
(Elkhalifa et al., 2021).

Doze anos depois, em 2012, um agente etiologico da mesma familia (MERS-CoV) foi
detectado na Arabia Saudita, espalhando-se por 20 paises e infectando aproximadamente
1.900 pessoas, das quais 36% vieram a 6bito (Nagornykh et al., 2020).

Diante das notificagdes dos primeiros casos de “Sindrome Respiratéria Aguda Grave”
desencadeada pelo virus SARS-CoV-2 ocorridos na China, em 2019, logo se viu a doenca
denominada COVID-19 se espalhar pelo mundo aceleradamente, ganhar carater de pandemia
e causar uma desordem sem precedentes em inimeros setores da sociedade, principalmente na
salide (Rueckel et al., 2020; Sandhu et al., 2021).

A transmissao da SARS-CoV-2 pode ocorrer por meio de rotas de transmissao direta
(tosse, espirros e inalacdo de goticulas) e transmissdo por contato (com membranas mucosas
orais, nasais ou oculares). Ainda, 0 SARS-CoV2 pode ser transmitido por saliva, pela urina ou
pelas fezes (Peng et al., 2020). A infeccdo, por sua vez, acontece com a destruicdo destas
células e a entrada do virus nas células ocorre por meio da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2).

A principio, fatores de risco como idade e presenca de comorbidades eram cruciais na
evolucdo clinica dos pacientes infectados, atualmente a manifestacdo de maior gravidade da
doenca acomete de forma indiscriminada adultos, jovens e com ou sem doencas prévias, o que
tem demandado internacao hospitalar e terapia intensiva em volume acima da capacidade de
atendimento do sistema de satde (Escosteguy et al., 2021; Freitas et al., 2021; Izcovich et al.,
2020).

Até o inicio de outubro de 2023, foram anunciadas pelo Repositorio de dados COVID-

19 do Centro de Ciéncia e Engenharia de Sistemas (CSSE) da Universidade Johns Hopkins

um total de 676.609.955 casos de COVID-19 no mundo, com 6.881.955 mortes e

13.338.833.198 pessoas vacinadas (Johns Hopkins University Medicine, 2023). No Brasil,

considerando esse mesmo periodo, ocupa a sétima posi¢cdao mundial em nimero de mortes por
COVID-19, contabilizando 37.085.675 casos.

Dados mais atualizados sobre o Brasil indicam que até setembro de 2024 o pais

apresentou 38.915.370 casos acumulados, com incidéncia de 18.518,15/100 mil habitantes. O
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Distrito Federal (DF) soma 953.174 casos de COVID-19, um nimero bastante expressivo
levando-se em conta o tamanho dessa unidade federativa (Portal InfoSaude-DF &
Secretaria de Saude do Distrito Federal, 2024).

1.2 PACIENTES GRAVES DE COVID-19

Estudo realizado no Brasil por Ranzani et al. (2021) descreveu as caracteristicas dos
primeiros 250.000 pacientes internados com COVID-19 no pais. Os autores demonstraram
que durante o periodo analisado, dos pacientes hospitalizados em decorréncia da doenca,
79.687 precisaram de unidade de terapia intensiva (UTI), e 23% dos pacientes internados
foram submetidos a ventilagdo mecénica invasiva.

A Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) (2020) detalhou que dos infectados
pela COVID-19, 15% desenvolvem manifestacfes clinicas graves como pneumonia, sendo
necessario 0 uso de oxigenoterapia (OPAS (Organizacdo Pan-Americana de Saude), 2020).
Além disso, 5% evoluiram para quadro clinico critico apresentando complica¢Ges, como a
insuficiéncia respiratdria, necessitando de ventilacdo mecéanica invasiva, com sindrome do
desconforto respiratério agudo, sepse e choque septico, tromboembolismo e disturbios de
coagulacdo e/ou insuficiéncia de madltiplos 6rgdos, incluindo insuficiéncia renal aguda,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico, miocardite e acidente
cerebrovascular. Intercorréncias vasculares representam importante parcela das complicaces,
sendo que a embolia pulmonar aguda acomete de 20 a 30% dos pacientes criticos
hospitalizados, seguido de trombose venosa profunda (cerca de 14%) (Yuki et al., 2020).
Enquanto isso, lesbes renais também podem acometer até 20% desses pacientes (Pareek et al.,
2021).

Nesse cenario de pacientes hospitalizados pela COVID-19 em condicao clinicas criticas,
a maioria dos pacientes precisa ser tratado com diversos farmacos administrados
simultaneamente para o tratamento destas condi¢des patoldgicas (polifarméacia quantitativa).
Dessa forma, a polifarmécia deve ser administrada integrando as informagdes de cada
paciente individualmente, considerando o seu nivel de complexidade, comodidades, reacdo

adversa medicamentosa (RAM) e sinergismo de RAM (Cascella et al., 2023).

1.3 POLIFARMACIA
A polifarméacia tem diversas definicGes sendo que a mesma pode ser classificada em
polifarméacia quantitativa e polifarméacia qualitativa. Considera-se polifarméacia quantitativa

quando um individuo faz uso de cinco ou mais medicamentos a0 mesmo tempo para tratar a
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mesma condicdo patoldgica ou condigcbes diversas (Delara et al., 2022). J& a polifarmécia
qualitativa é quando o individuo faz uso de um medicamento para corrigir o evento adverso
de outro (Delara et al., 2022)

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) por sua vez considera como sendo
polifarmécia a condicdo em que o paciente estd em uso de quatro ou mais medicamentos
rotineiramente, independente de serem prescritos, isentos de prescricdo ou medicamentos
tradicionais (World Health Organization, 2019).

Além disso, as definicGes de polifarméacia podem envolver a duracdo do tratamento
(mais de cinco medicamentos por 90 dias ou mais) e, ainda, a especificagdo de inapropriada e
apropriada (Cadogan et al., 2015; Delara et al., 2022; Narayan & Nishtala, 2015).

As consequéncias clinicas da polifarméacia sdo associadas a desfechos indesejaveis em
salde, ou seja, evento adverso a medicamento (EAM) como aumento da mortalidade,
diminuicdo da adesdo, quedas, maior tempo de internacdo, readmissao hospitalar e aumento
dos custos em satde (Maher et al., 2014; Payne, 2016). Estima-se que hd um aumento de 16%
para cada medicamento adicionado a prescricdo (Avery et al., 2012). Além disso, outro estudo
avaliou a hospitalizacdo de idosos e identificou chance quatro vezes maior de internacdo em
pacientes em uso de cinco ou mais medicamentos (Marcum et al., 2012).

Dessa forma, define-se evento adverso como qualquer experiéncia que causa dano ao
paciente como resultado da exposicdo a um medicamento, apresentando subcategorias de
danos segundo o tipo, origem e se o0 evento pode ser evitavel ou ndo evitavel e quando 0s
mesmos se relacionam a eventos causados por medicamentos, define-se como RAM (Agency

for Healthcare Research and Quality. & Rockville, 2019).

1.4 REACAO ADVERSA MEDICAMENTOSA

As RAMs podem ser definidas como qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo
intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses geralmente utilizadas para profilaxia,
diagndstico ou terapia de doencas ou para a modificacdo de funcdes fisioldgicas humanas
(Cruz et al., 2013; Edwards & Biriell, 1994).

Isto posto, podem ser classificadas como comuns ou graves, sendo a ultima aquelas
consideradas sérias, que ameagam a vida, hospitalizacdo ou prolongam a hospitalizacdo ja
existente, causam incapacidade significativa ou persistente e podem provocar ma formacao
congénita (Cruz et al., 2013; Edwards & Biriell, 1994).

Assim, o sinergismo de RAM ¢ a soma das RAM que 0s medicamentos podem causar,

sendo mais grave o sinergismo de RAM séria. Dessa forma, algumas RAM sérias em nivel
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cardiovascular foram selecionadas para a analise da RAM séria e dos sinergismos dessas
RAM sérias na pesquisa. O prolongamento de intervalo QT, neste caso, é a soma de diversos
medicamentos simultaneamente, que pode aumentar o risco de desenvolvimento de
prolongamento de QT (Khatib et al., 2021; Tisdale et al., 2013). Ja o torsades de pointes
(TdP) é o caso mais grave do intervalo QT (Khatib et al., 2021; Tisdale et al., 2013). A
sindrome serotoninérgica (SS) é caracterizada por diversos sinais e sintomas do simpatico e
parassimpatico que podem ocorrer pela administracdo concomitante de medicamentos que
ndo necessariamente atuam no sistema cardiovascular, mas que ao administrar estes farmacos
conjuntos, pode causar eventos adversos sérios dentro da UTI (Boyer & Shannon, 2005;
Mikkelsen et al., 2023).

1.4.1 PROLONGAMENTO DE INTERVALO QT - SINERGISMO DE RAM SERIA

O prolongamento de intervalo QT é observado por meio de eletrocardiograma, com
prolongamento maior que 500ms e cerca de 30% dos pacientes admitidos em UTIs
apresentam um a cada cinco intervalos a RAM séria (Khatib et al., 2021; Tisdale et al., 2012).
Além disso, para mais de um terco dos pacientes internados com prolongamento de intervalo
QT durante a admissdo hospitalar, sdo prescritos novos medicamentos que apresentam
possivel RAM séria de prolongamento de intervalo QT (Khatib et al., 2021; Tisdale et al.,
2013). Sendo essa RAM séria associada ao aumento da duracdo da internagdo hospitalar,
maiores chances de mortalidade hospitalar e aumento do risco de TdP (Drew et al., 2010;
Pickham et al., 2012; Tisdale et al., 2013).

As etiologias que predispdem os pacientes com COVID-19 ao prolongamento do
intervalo QT sdo multifatoriais, como infeccdes de cardiomidcitos, estados inflamatorios,
hiperativacdo simpatica, condicdes médicas preexistentes e medicamentos utilizados (Zhao et
al., 2021).

1.4.2 TORSADES DE POINTES — SINERGISMO DE RAM SERIA
O TdP é uma taquicardia ventricular polimorfica associada ao prolongamento de
intervalo QT, herdada devido a alguma sindrome congénita ou adquirida devido a uso de
medicamentos que apresentam a TdP como possivel RAM séria (Al-Khatib et al., 2018;
Drew et al., 2010; Gress et al., 2020; Schwartz & Woosley, 2016). A prevaléncia do
TdP é de 2,5 a 4,0 por milhdo de pessoas por ano, considerando que pacientes em UTI

apresentam incidéncia de 0,07% a cada periodo de dois meses, 0 que causa aproximadamente
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6% das paradas cardiacas durante a internacdo (Darpo, 2001; Sarganas et al., 2014). Assim, a
RAM séria de TdP tem alta morbidade e mortalidade (Gress et al., 2020).

1.4.3 SINDROME SEROTONINERGICA — SINERGISMO DE RAM SERIA

A SS é caracterizada pelo excesso de serotonina no sistema nervoso central, que gera
excitacdo neuromuscular, efeitos autondmicos e estado mental alterado (clonus, hiperreflexia,
ansiedade, agitacdo, confusédo, tremor, diaforese, cefaleia, taquicardia, hipertermia, midriase e
mioclonia) (Boyer & Shannon, 2005; Mikkelsen et al., 2023). E adquirida pelo uso de
medicamentos, de forma abusiva ou ndo, que possivelmente causam a RAM seria (Buckley
et al., 2014; Isbister & Buckley, 2005). No entanto, ainda é pouco compreendida e muitas
vezes a manifestacdo clinica € confundida, mesmo que ndo haja duvida de que a alta
concentracdo de serotonina apresenta efeitos toxicos (Isbister & Buckley, 2005; Nisijima et
al., 2001).

Mydriasis
<,

)

Diaphoresis

pcreased bowe!
sounds; may
L have diarrhea

Hyperreflexia / '
(greater in lower
extremities)

\ (greater in lower . . Tachycardia
Tremor extremities)
(greater in lower
extremities) Autonomic instability;
often hypertensive

Figura 1 — Caracteristicas de paciente com SS moderadamente grave. Hiperreflexia, tremor e
clénus, principalmente das extremidades, aumento dos sons intestinais, diarreia, agitagao,
midriase, diaforese, taquicardia e instabilidade autonémica, normalmente hipertensdo (Boyer
& Shannon, 2005).
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O score de Tisdale € um modelo que avalia o risco de um paciente internado na UTI

ter um prolongamento do intervalo QT na administracdo conjunta de medicamentos (Tisdale

etal., 2013).

O modelo de risco de prolongamento QT levou em consideracdo que o paciente esta

internado na UTI, avalia se o paciente apresenta comorbidade cardiovascular como infarto

agudo do miocéardio e insuficiéncia cardiaca congestiva. Outros fatores incluem os dados

sociodemograficos, medicamentos e desequilibrios hidroeletroliticos (Tisdale et al., 2013).

Quadro 1 — Descricéo dos fatores analisados no score de Tisdale (Tisdale et al., 2013).

Fator de risco Pontuacéo
Idade > 68 anos 1
Sexo feminino 1
Uso de medicamentos diuréticos de alca 1
Concentracédo de potassio sérico < 3,5 mmol/L 2
Intervalo QT com prolongamento > 450ms 2
Infarto do miocérdio 2
Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida 3
1 medicamento com possivel RAM séria de prolongamento de intervalo QT 3
2> medicamentos com possiveis RAMs sérias de prolongamento de intervalo 3
QT
Sepse 3
Escore méximo 21

Dessa forma, o paciente foi considerado de baixo risco para prolongamento de

intervalo QT quando a soma dos fatores de risco foi menor do que 6, de risco moderado

quando situada entre 7 a 10 e de risco elevado para valores iguais ou maiores que 11(Tisdale

etal., 2013).
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1.6 CONDICOES DE SAUDE

As condigdes de saude sdo circunstancias na salde das pessoas, de forma mais ou
menos persistentes e que exigem respostas sociais. Incorporando estados fisiol6gicos, como a

gravidez, ciclos da vida, como idosos, e dependéncias quimicas (LORIG et al., 2006).

1.7 SOFTWARE MEDUTI

O MedUTI é um software patenteado pela UnB BR512022000609-0. Apresenta base
de dados médicas atualizadas com informacGes clinicas acerca das RAM sérias e comuns,
sinergismo de RAM, adequacdo de dose de acordo com a faixa etaria e condi¢BGes especiais,
monitoramento de medicamentos administrados por sonda e concentracdo minima dos
medicamentos baseado em evidéncia clinica. O diferencial do software MedUTI é que além
de identificar o sinergismo de RAM cardiovascular, ainda faz mencéo a essas complicacGes
como o0 aumento do prolongamento do intervalo QT, TdP e SS e foi adequado para a realidade
durante o periodo de pandemia de COVID-19.

Assim, sendo possivel analisar as RAM, os sinergismos de RAM, o ajuste de dose e a
adequacdo para pacientes adultos com uso de sonda. Também a anélise das RAM e seus
sinergismos em pacientes pediatricos e idosos, porém futuramente ha a previsdo de melhoria

do aplicativo frente essa populagéo.

2 INTRODUCAO

No ano de 2020, o Brasil acumulava mais de 7 milhdes de casos de COVID-19 e
quase 200 mil ébitos, com taxas de incidéncia e mortalidade de 3.652,67/100 mil habitantes e
92,77/100 mil habitantes, respectivamente. Nesse periodo, 0 DF respondia por 251.701 casos
e 4.259 Obitos ja haviam sido registrados, com taxa de incidéncia de 8.347,55/100mil
habitantes e taxa de mortalidade de 141,25/100 mil habitantes (Portal InfoSaude-DF &
Secretaria de Saude do Distrito Federal, 2024). A essa altura, o DF era o segundo estado
com maior taxa de incidéncia e mortalidade no Brasil.

A pandemia sem precedentes causada pelo SARS-CoV-2 e oficializada pela OMS em
margo de 2020 (Chen et al., 2021; Notarte et al., 2022), provocou a morte de milhdes de
pessoas em todo 0 mundo, e até agora ndo ha tratamento efetivo para a infecgéo.

Os pacientes acometidos pela COVID-19 na forma grave foram invariavelmente
internados em UTI. Mesmo sem um tratamento medicamentoso efetivo contra o virus, esses

pacientes apresentavam um quadro clinico bastante complexo que requeria a administracdo
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simultanea de diversos medicamentos (polifarmacia quantitativa) (Delara et al., 2022). Além
disso, condicdes pré-existentes demandavam por sua vez adicional intervencao
medicamentosa, devendo-se considerar ainda a elevada incidéncia de automedicacdo
(Izcovich et al., 2020).

Em cenéarios clinicos como esse, ha um risco aumentado de RAM séria e sinergismo
de RAM. A RAM séria pode levar a Obito e gera hospitalizacdo ou prolongamento da
internacdo ja existente, incapacidade ou anomalia congénita (Hossain et al., 2020). Os
reporteres médicos do periodo apontam que as reacfes vinculadas ao sistema cardiovascular
foram especialmente relevantes para esses pacientes (Azevedo et al., 2021; Gallo et al., 2022;
Liu et al., 2021; Long et al., 2020). Devido o importante comprometimento cardiaco induzida
pelo virus SARS-CoV-2 durante a infeccdo e com complicacbes tardias, o que favorece o
paciente a apresentar RAM sérias em nivel cardiovascular (Azevedo et al., 2021; Castiello et
al., 2022; Salabei et al., 2022).

A RAM séria cardiovascular frequente em pacientes internados em UTI com o
diagnéstico de COVID-19 envolve o prolongamento de intervalo QT (Aslam et al., 2021;
Hafiane, 2020; Tisdale et al., 2012; Wastnedge et al., 2021). Essa condicao se caracteriza pelo
prolongamento do intervalo observado no ecocardiograma. Outra RAM séria em nivel
cardiovascular é a ocorréncia TdP caracterizada por taquicardias ventriculares que elevam o
alto risco de morte cardiaca subita (Rautaharju et al., 2009). O TdP é uma forma polimérfica
com morfologia de prolongamento de intervalo QT iniciado ap6s a despolarizacdo precoce
(Panchal et al., 2018). Por fim, outra RAM séria a ser considerada no contexto cardiovascular
é a SS que esta relacionada ao excesso de serotonina sindptica no sistema nervoso central
produzindo excitagdo neuromuscular, efeitos autondmicos e estado mental alterado (Buckley
etal., 2014).

Isto posto, esse trabalho teve como objetivo a identificacdo de RAM cardiovascular
pelo uso de medicamentos na UTI do hospital de referéncia de COVID-19 em Brasilia,
mediante a analise de prontuarios de pacientes com COVID-19 internados em 2020. Para
tanto, o risco cardiovascular das prescri¢des dos pacientes foi determinado com base no score
de Tisdale e no uso do software MedUTI. A partir dessa avaliacdo, uma substituicdo
hipotética de medicamentos foi proposta para reduzir os riscos cardiovasculares dessas
prescricdes. Ressalta-se que esse tipo de analise, com énfase na RAM cardiovasculares no
cenario de pandemia de COVID-19, nunca foi realizado e pode ser de grande utilidade na
melhoria dos protocolos de tratamento medicamentoso adotados hoje nas UTI. J& que os

profissionais da salde que atuaram na frente de acdo apresentaram diversas questdes



17

relacionadas a saude mental e erros, dos mais diversos tipos, devido & exaustdo e da falta de

insumos para o melhor atendimento para a comunidade.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar o risco de RAM séria e o sinergismo de RAM séria em nivel cardiovascular em
pacientes com COVID-19 internados em UTI do hospital de referéncia de COVID-19 em

Brasilia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar o score de Tisdale na associacdo de medicamentos empregados em
pacientes criticos antes e ap6s a simulagédo de intervencéo hipotética no manejo
clinico dos medicamentos.
2. ldentificar o risco de sinergismo de RAM em nivel cardiovascular de
prolongamento de intervalo QT, TdP e a SS antes e ap6s essa simulagdo de

intervencao hipotética no manejo clinico dos medicamentos.

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 DELIMITACAO DA POPULACAO PESQUISADA

Foram compilados os prontuarios de adultos diagnosticados com COVID-19
internados no periodo de marco a dezembro de 2020 na UTI de hospital de referéncia de
COVID-19 em Brasilia.

Os pacientes selecionados eram maiores de 18 anos sem limite superior, com ou sem
comorbidades, de ambos 0s sexos, com diagnostico de COVID-19 laboratorial, por RT-PCR e
ou teste rapido de COVID-19, ou diagnostico sintomatologico.

Dos 141 prontuarios acessados, foram excluidos aqueles com falta de informacdes
acerca da internacdo anterior em outro hospital ou com falta de registro eletronico do
prontuario. Assim, 106 prontuarios foram elegiveis para o estudo, sendo uma amostra de
conveniéncia. O estudo abrangeu o acesso as informag6es demogréaficas dos pacientes, suas
comorbidades e condicdes de saude, o desfecho apds a internacdo e, principalmente, o uso
diario de medicamentos no periodo de internacdo. Ainda, as comorbidades e as condic¢des de
salde apresentadas foram classificadas dentro do sistema ATC (Anatomical Therapeutic

Chemical).
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A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saude da UnB com parecer de aprovacdo numero 5.644.356 em 18
de setembro de 2022 e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio de Ensino e Pesquisa
em Ciéncias da Salude — CEP/FEPECS com parecer de aprovacao nimero 5.723.352 em 26 de
outubro de 2022. O protocolo de estudo obedeceu a resolugdo CNS n° 466/12 que dispbe
sobre as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Todos
0s pacientes sobreviventes e os familiares, no caso dos que vieram a oObito, foram contactados
por telefone e consentiram em participar da pesquisa através do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

4.2 PROTOCOLO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional analitico com delineamento longitudinal
retrospectivo.

O estudo apresentado teve seu foco principal a avaliacdo do risco cardiovascular das
prescricbes, em particular, na avaliacdo do sinergismo de RAM séria relacionada ao
prolongamento de intervalo QT. Para tanto, o risco cardiovascular das prescricdes dos
pacientes com COVID-19 examinados foi determinado com base em score proposto validado
por Tisdale, 2023, com adaptacdes (Tisdale et al., 2013).

Adicionalmente, empregou-se o software MedUTI (BR512022000609-0) para a

avaliacdo da RAM séria em nivel cardiovascular, bem como o sinergismo de RAM séria.

4.3 ANALISES

O score de Tisdale (Tisdale et al., 2013)foi calculado a partir de informacges clinicas e
sociodemogréaficas do paciente. As caracteristicas sociodemograficas pontuadas para o risco
cardiovascular incluiram idade avancada (maior ou igual a 68 anos; 1 ponto) e se 0 paciente
era do sexo feminino (1 ponto). J& os dados clinicos levaram em consideracdo o uso de
medicamentos diuréticos de alga (1 ponto), fatores bioquimicos como a concentracdo de
potassio sérico menor ou igual que 3,5 mmol/L (2 pontos), prolongamento de intervalo QT
maior ou igual a 450 ms (2 pontos). Além disso, as associacdes medicamentosas foram
pontuadas, quando apresentam 1 medicamento com possivel RAM séria de prolongamento de
intervalo QT (3 pontos) e quando 2 ou mais medicamentos que apresentam possivel RAM
séria de prolongamento de intervalo QT (3 pontos). Ademais, foram pontuadas as

comorbidades cardiovasculares de historico de infarto agudo do miocardio (2 pontos), de
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insuficiéncia cardiaca congestiva com fracdo de ejecdo reduzida (3 pontos) e da ocorréncia de
sepse (3 pontos).

Dessa forma, Tisdale et al., classificou a prescricdo como de baixo risco quando a
soma dos fatores de risco foi menor do que 6, de risco moderado quando situada entre 7a 10 e
de risco elevado para valores iguais ou maiores que 11.

Adicionalmente, avaliou-se também complicac¢des cardiovasculares mais graves, como
0 TdP e a SS, que também repercutem no prolongamento de intervalo QT. A identificacdo foi
realizada com auxilio do software MedUTI (BR512022000609-0). A base de dados do
software é composta por informagdes clinicas acerca de interagdes farmacodinamicas sérias e
comuns, bem como adequacgdo de dose de acordo com a faixa etaria e condicdes especiais,
aléem de monitoramento de medicamentos administrado por sonda, que alteram a coagulacéo
sanguinea baseado em evidéncia clinica.

Tanto o score de Tisdale, quanto a identificacdo de RAM séria em nivel
cardiovascular, foram mensurados antes e depois do manejo clinico hipotético dos
medicamentos desses pacientes criticos. Os critérios de substituicdo de medicamentos visaram

a reducdo de risco de complicacGes em nivel cardiovascular.

4.4 ANALISES DE DADOS

A andlise estatistica inicial do estudo se deu a partir da caracterizagdo geral dos
pacientes com COVID-19 em termos das variaveis demograficas, socioecondmicas e
antecedentes clinicos. Para as variaveis do tipo categoricas foram apresentadas as frequéncias
absolutas e relativas, e as variaveis continuas foram caracterizadas em termos de média e
desvio-padréo.

Para avaliar se houve mudangas estatisticamente significativas comparando os valores
dos scores de Tisdale antes e depois do manejo clinico hipotético dos medicamentos, foi
aplicado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon pareado, considerando que ambas as medicGes
foram realizadas nos mesmos individuos.

Em seguida, com o intuito de avaliar esta diferenca na presenca de outras covariaveis,
mantendo-se as mesmas variaveis demograficas, socioeconémicas e clinicas, foi aplicado o
teste de analise de variancia (ANOVA) com dois fatores. Na sequéncia, para comparar 0S
scores de Tisdale dentro de cada categoria, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon
pareado.

Uma outra abordagem deste estudo, consistiu em ajustar um modelo de regressao

tendo como variavel resposta a classificacdo do score de Tisdale em “aumentou” versus “nio
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aumentou” e foi utilizada a razdo de prevaléncia para mensurar o risco de ter o score de
Tisdale aumentado com base nas diferentes categorias de cada variavel independente. O
modelo utilizado foi o linear generalizado com familia Poisson com a funcéo de ligacéo log.
As analises foram apresentadas em formatos de tabela e gréaficos construidas
utilizando o software estatistico R versdo 4.2.2 de 31 de dezembro de 2022. O nivel de

significancia utilizado neste estudo foi de 5%.

5. RESULTADOS

No levantamento realizado, referéncia no tratamento de pacientes com COVID-19 no
periodo pré-vacina, foi possivel acessar 106 prontuarios de pacientes internados na UTI ap06s
a aplicacdo dos critérios de exclusdo. As variaveis qualitativas estdo apresentadas por meio de
frequéncia (n) e porcentagem (%) na Tabela 1, incluindo dados demograficos e clinicos.

A andlise do perfil dos dados demograficos mostrou uma prevaléncia de pacientes
internados do sexo masculino (n= 69; 65,0%), sendo a maioria idosos acima de 60 anos
(n=59; 55,0%), apresentando média de 60 anos + 14 anos. A maior parte dos pacientes da UTI
apresentava pelo menos uma condicdo de saude (n=93; 88,0%), chegando, em alguns casos, a
trés ou mais (n=16; 15,0%). No caso de pacientes com dependéncia, o tabagismo foi a mais
prevalente (n=34; 32,0%), sequida do etilismo (n=20; 19,0%).

O levantamento clinico mostrou que a grande maioria dos pacientes internados
apresentavam alguma comorbidade (n=84; 79,0%), sendo alta a prevaléncia de pacientes com
duas ou mais comorbidades (n=50; 47,0%).

No caso de comorbidades envolvendo o sistema cardiovascular e renal, a doenga mais
prevalente foi hipertensdo arterial sisttmica (HAS) (n=61, 58,0%), seguida por infarto agudo
do miocardio (IAM) (n=8; 8,0%), arritmia (n=5; 5,0%) e insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) (n=2; 2,0%). Ja no sistema enddcrino, a obesidade foi a doenca mais prevalente (n= 61;
58,0%), seguida pela Diabetes Mellitus (n=38, 36,0%).

Dentre os pacientes estudados, observou-se que 69 (65,0%) faziam uso cronico de
medicamentos, sendo utilizados do sistema cardiovascular e renal (48%, n=125), do sangue
(6%, n=15), do sistema nervoso central e periférico (11%, n=28), do sistema respiratdrio (3%,
n=8), do sistema hormonal (4%, n=11), do sistema enddcrino (20%, n=53), do sistema
genitourinario (1%, n=3), do sistema imunoldgico (1%, n=3), do metabolismo (1%, n=2) e
suplementos (1%, n=4), agentes antiinfecciosos (2%, n=5) e agentes oftalmoldgicos (1%,
n=2). Entre esses, 14% (n=15) fizeram uso de pelo menos 1 medicamento que causa RAM

séria de prolongamento de intervalo QT, sendo esses: propranolol, clonidina, prometazina,
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amiodarona, amitriptilina, sertralina, escitalopram, nortriptilina, haloperidol, risperidona e
tacrolimus.

Ja em relacdo a automedicacdo, 21 pacientes (20,0%) fizeram uso de pelo menos 1
medicamento por automedicacdo para tratar a COVID-19, sendo utilizados medicamentos do
sistema cardiovascular e renal (2%, n=1), do sangue (2%, n=1), do sistema nervoso central e
periférico (2%, n=1), do sistema respiratério (2%, n=1), do sistema hormonal (11%, n=6) e
suplementos (9%, n=5), agentes antiinfecciosos (50%, n=27) e agentes antiparasitarios (22%,
n=12). Entre esses, 17% (n=18) fizeram uso de pelo menos 1 medicamento que causa RAM
séria de prolongamento de intervalo QT, sendo esses: azitromicina, cloroquina,
hidroxicloroquina e moxifloxacino.

Acerca do periodo de internacdo, os pacientes ficaram internados em média por 29
dias, sendo 21 dias, em média, na UTI do hospital de referéncia de COVID-19 em Brasilia,
havendo maior prevaléncia de alta por 6bito (n=78; 74%).

Foram analisados os medicamentos em uso do paciente, todas as prescri¢es durante
os dias de internacdo, incluindo os medicamentos de automedicagdo, medicamentos cronicos
e medicamentos durante a internacdo hospitalar. Observou-se que 21 medicamentos (9,0%)
apresentavam RAM séria de faléncia renal, 14 (6,0%) eram nefrotoxicos, 7 (3,0%) causavam
perda auditiva e 5 (2,0%) eram ototdxicos. As sequelas da COVID-19 identificadas nos
pacientes foram respiratorias (n=4; 4,0%), perda auditiva (n=3; 3,0%), neuroldgica (n=3;
3,0%) e motora (n=3; 3,0%), HAS (n=2; 2,0%), perda visual (n=1; 1,0%) e insuficiéncia renal

(n=1; 1,0%). Sendo que alguns pacientes apresentaram mais de uma sequela.

Tabela 1 — Analise descritiva das varidveis sociodemograficas e clinicas de pacientes
diagnosticados com COVID-19, internados na UTI de hospital de referéncia no periodo de

marco a dezembro de 2020

Caracteristicas demograficas n %
Total 106  100,0

Idade 25 a 39 anos 8 7,0
40 a 49 anos 15 14,0

50 a 59 anos 24 23,0
60 anos e mais 59 55%

Sexo Masculino 69 65,0

Raca/cor Branca 13 12,0



Parda 27 25,0
Né&o informado 66 62,0
Comorbidade Nenhuma 22 21,0
Uma 34 32,0
Duas 22 21,0
Trés ou mais 28 26,0
Condicdes de saude Nenhuma 13 12,0
Uma 45 42,0
Duas 32 30,0
Trés ou mais 16 15,0
Condicbes de saude
Faixa etaria especial Idoso 59 55,0
Puérpera 1 1,0
Dependéncia Etilista 20 19,0
Tabagista 34 32,0
Uso de drogas ilicitas 3 3,0
Comorbidades envolvendo o uso de medicamentos classificadas por sistema
Sistema cardiovascular e renal Arritmia, infarto agudo do
miocéardio, hipertensdo arterial
sistémica, insuficiéncia cardiaca
congestiva 107 -
Metabolismo Dislipidemia, obesidade 57 -
Sistema endocrino Diabetes Mellitus 38 -
Sistema nervoso central e Ansiedade e/ou depresséo,
periférico Alzheimer ou deméncia,
acidente vascular encefalico 24 -
Sistema respiratorio Asma, doenca pulmonar,
obstrutiva cronica 12 -
Sistema imunologico Pacientes Soropositivos,
Cancer, Imunossupressao
medicamentosa 7 -
Medicamentos de uso cronico e automedicagao
Medicamentos de uso cronico Sim 69 65,0

22
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antes da internacao
Medicamentos de uso cronico
gue causam prolongamento de

intervalo QT

Propranolol, clonidina,
prometazina, amiodarona,
amitriptilina, sertralina,
escitalopram, nortriptilina,

haloperidol, risperidona e
tacrolimus 15 14,0
Automedicacéo antes da
internacao Sim 21 20,0
Automedicacdo causadora de Azitromicina, cloroquina,
prolongamento de intervalo QT  hidroxicloroquina e
moxifloxacino 18 17,0
Dados de internagdo
NuUmero de dias internado na <7 dias 18 17,0
UTI do hospital 7 a 13 dias 13 12,0
14 a 20 dias 29 27,0
21 a 27 dias 18 17,0
28 dias ou mais 28 26,0
NuUmero de dias de internagao <7 dias 7 7,0
no hospital 7 a 13 dias 15 14,0
14 a 20 dias 20 19,0
21 a 27 dias 17 16,0
28 dias ou mais 47 44,0
Evolucéo do caso Alta por obito 78 74,0
Alta com sequela 10 8,0
Tranferéncia para outro
hospital 10 9,0

Ademais, foi feita a avaliacdo das RAM cardiovasculares antes e ap6s a simulacdo de

intervencdo hipotética da prescri¢do, que esté descrita na Figura 1 para os dois métodos.

Dentre os quesitos analisados pelo método do score de Tisdale, foi possivel observar

antes da simulacdo de intervencdo hipotética proposta pelo presente estudo, que nenhuma

prescricdo apresentava baixo risco de desenvolver prolongamento de intervalo QT. Quatro
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prescricdes (4,0%) apresentavam risco moderado e 102 prescri¢des (96,0%) alto risco (Figura
1).

A andlise conjunta dos medicamentos pelo software MedUT], identificou os 6149
medicamentos prescritos durante a internacdo de todos os pacientes analisados e com isso foi
possivel identificar os 220 medicamentos utilizados durante a internagéo, 67 (30,0%) causam
RAM séria cardiovascular, sendo que dentre essas, 37 (17,0%) foram de prolongamento de
intervalo QT, 21 (9,0%) TdP e 9 (4,0%) SS (Figura 1).

B Antes da Intervengéo

[l Depois da intervengdo

20
100
15
80
-53%
60 | 9 10
+32%
40 —
+15% I '%
20 |
0 =

Baixo risco Risco moderado Alto risco Prolongamento
de intervalo QT

% de pacientes
% de medicamentos

Figura 1 — Analise do score de Tisdale e do software MedUT]I antes e depois da simulacédo de
intervencdo hipotética das prescricdes. Legenda: Torsades de pointes (TdP) e sindrome

serotoninérgica (SS).

Para tanto, empregou-se o software MedUT]I para identificar a simulacdo de intervencéo
hipotética a serem feitas. As classes terapéuticas em que foram realizadas as adequacdes,
incluindo mudancas ou retirada de medicamentos estdo esquematizadas na Figura 2 e

descritas a seguir.

1. Substituicdo dos analgésicos narcoticos opioides metadona e tramadol por morfina,
fentanil e hidromorfona (Devlin & Roberts, 2009; Martin et al., 2007; Mehta et
al., 2006);
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Substituicdo do antidepressivo triciclico (nortriptilina) e antipsicoticos associados a
anti-histaminico (haloperidol e prometazina) por medicamentos sedativos (propofol,
benzodiazepinicos, dexmedetomidina e quetamina) (Ammar et al., 2021);

Substituicio de medicamentos antieméticos/antinauseantes (ondansetrona e
domperidona) por medicamento antagonista dopaminérgico com acdo antiemética e
estimulante do peristaltismo (metoclopramida) (Lewis et al., 2016);

Retirada dos medicamentos antimalaricos (cloroquina, hidroxicloroquina), que foram
considerados possiveis alternativas de tratamento, mas que se mostraram ineficazes
(Siemieniuk et al., 2020; Wang et al., 2020);

Retirada dos medicamentos antiviral anti-HIV (lopinavir + ritonavir), que foram
considerados possiveis alternativas de tratamento, mas que se mostraram ineficazes
(Siemieniuk et al., 2020; Wang et al., 2020);

Retirada medicamentos da classe farmacoldgica dos relaxantes musculares
(ciclobenzaprina), que foram considerados possiveis alternativas de tratamento, mas

gue se mostraram ineficazes (Siemieniuk et al., 2020; Wang et al., 2020).
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Figura 2 — Manejo clinico dos medicamentos prescritos na UTI com potencial de reacdes
adversas sérias causadas em nivel cardiovascular a partir do Software MedUT].

Logo, foram analisadas 106 (100%) das prescricdes disponibilizadas e houve, tanto a
alteracdo do score de Tisdale, quanto as RAM cardiovasculares serias identificadas pelo
software MedUT].

No score de Tisdale houve uma diminui¢do dos pacientes de alto risco em 53% (de
96,0% para 43,0%). Apés a simulacdo de intervencdo hipotética, a prescrigdo passou a ter um
risco médio ou baixo em 56% dos pacientes (Figura 1).

Ja no software MedUTI, apds a substituicdo, houve uma diminuicdo dos
medicamentos que causavam RAM séria cardiovascular. Houve um decréscimo de 67

(30,0%) para 51 (24,0%) de RAM séria em nivel cardiovascular, sendo classificadas como
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prolongamento de intervalo QT (antes n=37,17,0%; depois n=30 14,0%), TdP (antes n=21,
9,0%; depois n=15, 7,0%) e SS (antes n=9, 4,0%; n=6, 3,0%) (Figura 1).

Adicionalmente, uma andlise estatistica dos dados foi realizada para verificar outras
caracteristicas, além das expressas no score de Tisdale, que possam ter contribuido para os
elevados valores de risco cardiovascular (Tabela 2).

Os dados clinicos mostraram que 0s homens tém maior probabilidade de aumento de o
score de Tisdale, mas o intervalo de confianca sugere que o resultado néo é estatisticamente
significativo. Além disso, a presenca de HAS ndo altera significativamente a probabilidade de
aumento no score de Tisdale. J& em relacdo a idosos maiores de 60 anos tém leve tendéncia a
maior prevaléncia de aumento no score de Tisdale, mas o resultado ndo é estatisticamente
significativo. Pacientes obesos tém uma probabilidade ligeiramente maior de aumento no
score de Tisdale, mas o resultado também ndo € estatisticamente significativo. Ja em relacéo a
condicdo de saude de dependéncia, os pacientes que fazem uso do tabaco apresentam maior
prevaléncia de aumento no score de Tisdale, mas o resultado também ndo é estatisticamente
significativo.

Assim, pode sugerir que, no modelo univariado, ndo ha forte evidéncia de que essas

variaveis isoladamente influenciem significativamente o aumento do score de Tisdale.

Tabela 2 — Variagdo da razdo de prevaléncia entre as propor¢cdes dos scores de Tisdale
relacionados com o prolongamento de intervalo QT de pacientes diagnosticados com COVID-

19, internados na UT1 de hospital de referéncia no periodo de margo a dezembro de 2020

Aumentou o score Modelo univariado
Caracteristicas
n % RP 1C95%
Género
Masculino 19 27,5% 1,455 0,64 -3,73
Feminino 7 18,9% 1,000 -
HAS
Sim 15 24,6% 1,000 -
N&o 11 24,4% 0,994 0,44 - 2,15
Idoso
Sim 16 28,1% 1,000 -
Né&o 10 20,4% 0,727 0,32-1,58



Né&o
Tabagismo
Sim

Néao

14
12

10
16

31,8%
19,4%

29,4%
22,2%

1,000
0,608

1,000
0,756

0,28-1,32

0,35-1,72
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Legenda: Hipertensdo arterial sisttmica (HAS), razdo de prevaléncia (RP), intervalo de

confianca no nivel 95% (1C95).
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Tabela 3 — Classificacdo terapéutica de medicamentos com potencial de ReacBes Adversas de Medicamentos sérias causadas em nivel

cardiovascular, sendo analisadas prolongamento de intervalo QT, TdP e SS.

Potencial RAM Medicamento Classe terapéutica n %
6.149 100,00
Prolongamento de intervalo  Ondansetrona Antieméticos/ antinauseantes 1395 22,69
QT Domperidona
Dexmedetomidina Sedativo 731 11,90
Haloperidol Antipsicaticos 402 6,53

Clorpromazina
Levomepromazina
Quetiapina
Risperidona

Metadona Analgésicos narcoticos 315 51

Tramadol

Amiodarona Antiarritimico 268 4,36

Ciprofloxacino Antibiotico 153 2,50
Gentamicina

Sulfametoxazol + trimetoprima

Levofloxacino

Moxifloxacino
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Amitriptilina Antidepressivos 109 1,80
Sertralina

Fluoxetina

Escitalopram

Citalopram

Fluvoxamina

Nortriptilina

Cloroquina Antimalaricos 79 1,30
Hidroxicloroquina

Anidulafungina Antiflngicos 49 0,80
Cetoconazol

Fluconazol

Prometazina Anti-histaminico 21 0,34
Propranolol Anti-hipertensivo 18 0,30
Clonidina

Lopinavir + Ritonavir Antiviral Anti-HIV 13 0,21
Atropina Anticolinérgico 8 0,13
Umeclidinio + Vilanterol Antiasmatico 6 0,10
Tacrolimus Imunossupressor 5 0,08
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Ciclobenzaprina Relaxante muscular 2 0,03
TdP Cetoconazol Antiflngicos 2499 40,64

Fluconazol

Dexmedetomidina Sedativo 731 11,90

Azitromicina Antibiotico 641 10,42

Levofloxacino

Moxifloxacino

Ciprofloxacino

Sulfametoxazol + trimetoprima

Amiodarona Antiarritmicos 268 4,36

Metadona Analgésico narcotico 237 3,90

Haloperidol Antipsicoticos 83 1,35

Levomepromazina

Citalopram Antidepressivo 21 0,34

Sertralina

Fluvoxamina

Lopinavir + Ritonavir Antiviral Anti-HIV 13 0,21

Ondansetrona Antieméticos/ antinauseantes 10 0,16
SS Fentanil Sedativo 1993 32,41
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Ondansetrona Antieméticos/ antinauseantes 1395 22,70
Tramadol Analgésico narcotico 78 1,27
Citalopram Antidepressivo 57 0,92
Fluoxetina

Escitalopram

Sertralina

Fluvoxamina

Indapamida Anti-hipertensivo 39 0,63
Cloroquina Antimalaricos 33 0,40
Hidroxicloroquina

Ciclobenzaprina Relaxante muscular 9 0,03

Legenda: Torsades de pointes (TdP) e sindrome serotoninérgica (SS).



6. DISCUSSAO

As complicacdes cardiovasculares nos pacientes com COVID-19, internados na UTI
foram avaliadas pelos métodos de andlise de risco de prolongamento de intervalo QT (score
de Tisdale) e software MedUTI. A avaliacdo das complicacdes cardiovasculares pelos dois
métodos mostrou que a simples substituicdo/suspensdo do tratamento por medicamentos com
a mesma indicacdo clinica, mas com menor potencial de dano cardiovascular, promoveu uma
reducdo das potenciais RAM seérias, incluindo reducdo expressiva do risco elevado de
prolongamento de intervalo QT na ordem de 53% (score de Tisdale), além de reducgdo
estimada de mais da metade das complicagdes cardiovasculares que acometeram os pacientes
internados na UTI durante o periodo da pandemia. A simulacdo de intervencao hipotética nas
prescricdes com risco moderado e alto € recomendada na pratica clinica pelos autores do
score de Tisdale, juntamente com 0 acompanhamento dos pacientes mediante ecocardiograma
ap6s cinco meias-vidas dos medicamentos que apresentam risco de RAM séria de
prolongamento de intervalo QT (Tisdale et al., 2013).

A RAM séria também foi avaliada pelo software MedUTI, que além do
prolongamento de intervalo QT, monitorou a ocorréncia de TdP e SS, que sdo alteracOes
cardiovasculares clinicas mais graves. O resultado mostrou que 30% (n=67) dos
medicamentos que os pacientes utilizaram apresentam risco de RAM séria cardiovascular e
sinergismo de RAM séria cardiovascular. Esse percentual é considerado alto, principalmente,
para pacientes internados em UTI, porém as estatisticas nesse nivel sdo escassas. De fato, em
revisao bibliografica recente, a relacdo entre arritmia cardiaca e pacientes internados em UTIs
indicou a necessidade do manejo dos medicamentos utilizados, visto que 0s pacientes estdo
suscetiveis a interacdo medicamento-medicamento e que medicamentos que causam efeitos
pré-arritmicos ou que alteram metabolismo e inibem CYP sdo contraindicados, pois podem
exacerbar o risco de arritmias, causando prolongamento de intervalo QT, TdP e SS (Dherange
et al., 2020; Varney et al., 2022).

Dentre as classes terapéuticas com a recomendacdo de substituicdo ou suspensao,
incluem-se os analgésicos narcéticos opidides, antidepressivos, antipsicético tipico,
antiemético/antinauseante, antimalaricos, antiviral anti-HIV e os relaxantes musculares.

A metadona e o tramadol causam prolongamento do intervalo QT, TdP e SS, sendo
utilizados com foco em reduzir a dor (Devlin & Roberts, 2009). Apesar de seu uso
disseminado no cenario da COVID-19, levando em consideracdo a escala de dor, poderiam
ser substituidos pela morfina, fentanil e hidromorfona com vistas a minorar o risco

cardiovascular (Devlin & Roberts, 2009). Ha ampla literatura para embasar essa
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substituicdo. De fato, uma revisdo bibliogréfica acerca da analgesia nas bases de dados
MEDLINE e EMBASE, mostrou que o opidide mais prescrito ¢ a morfina, seguido pelo
fentanil. Ademais, uma entrevista com 273 profissionais de saude intensivistas comprovou a
preferéncia majoritaria pela morfina e fentanil como analgésicos opioides utilizados na UTI
(Mehta et al., 2006). Outra pesquisa analisando os analgésicos opioides prescritos nas UTI de
269 hospitais mostrou que os mais prescritos também foram a morfina, e em segundo lugar o
fentanil (Martin et al., 2007). Por fim, outra ampla revisdo bibliografica descreveu que 0s
analgésicos opidides historicamente mais prescritos na UTI, incluem a morfina, hidromorfona
e o fentanil, preferencialmente (Karamchandani et al., 2021; Martin et al., 2007).

Um grupo farmacoldgico importante utilizado dentro da UTI nos casos de COVID-19
envolvem os sedativos (Ammar et al., 2021). Na analise realizada, a recomendacao foi de
substituir os antipsicaticos tipicos e antidepressivos triciclicos com finalidade de sedacgéo pelo
propofol, benzodiazepinicos, dexmedetomidina ou quetamina. Uma revisdo mostrou que nao
h& uma padronizacdo na pratica de sedacdo especifica para os pacientes com COVID-19
(Ammar et al., 2021), reforcando que as substituicdes propostas trariam maior seguranga
cardiovascular, sem prejuizo a sedacéo requerida.

Outra classe terapéutica comumente utilizada nas UTI sdo os antiemeticos/
antinauseantes. Entre as prescri¢cGes analisadas neste estudo, hd a recomendacdo de substituir
ondansetrona e domperidona por metoclopramida. A prescricdo de um antiemético tem a
finalidade de aumentar a motilidade gastrointestinal dos pacientes internados na UTI, bem
como prevenir a RAM de ndusea e vOmito provocada por outros medicamentos com potencial
emetogénico (Lewis et al., 2016). Nesse sentido a metoclopramida atenderia perfeitamente a
essa necessidade, sem os inconvenientes cardiovasculares discutidos. Ademais, revisao
sistematica e meta-analise com dados randomizados mostrou que ha evidéncia moderada para
a prescricdo de procinéticos, entretanto, ndo mostrou beneficio provavel na reducdo a
intolerancia alimentar em pacientes graves e na diminuicdo de pneumonia e mortalidade
(Lewis et al., 2016).

Por fim, avaliou-se também o impacto no risco cardiovascular a partir da suspensao
dos medicamentos para o tratamento de COVID-19 sem evidéncia clinica e que apresentavam
RAM séria potencial de aumento do prolongamento de intervalo QT.

Os resultados obtidos em revisdo sistemética e meta-analise em rede identificaram os
medicamentos que foram utilizados para o tratamento de COVID-19 durante o periodo da
pandemia, no qual as classes terapéuticas dos corticosterdides sistémicos, dos antagonistas de

receptores de interleucina-6 e dos inibidores da Janus quinase, foram as classes terapéuticas
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que apresentaram evidéncia clinica na reducdo da mortalidade em pacientes internados
(Siemieniuk, 2020). Esses achados sao corroborados por vasta literatura cientifica, incluindo a
revisao sistematica de Wang et al. que concluiu que nenhum ensaio clinico confirmou a
efetividade dos medicamentos testados até entdo para o tratamento da COVID-19 (Wang et
al., 2020).

Dentre os medicamentos utilizados no hospital estudado sem evidéncia clinica para o
tratamento de COVID-19, incluem-se os antimalaricos (hidroxicloroquina e cloroquina), os
antivirais anti-HIV (lopinavir e ritonavir) e o relaxante muscular (ciclobenzaprina).

Em particular, os antimalaricos causam RAM séria de prolongamento de intervalo QT,
0 que pode ter aumentado o risco de morte de pacientes que utilizaram tais medicamentos. De
fato, a revisdo sistematica e meta-analise realizada por Thoguluva Chandrasekar et. al,
mostrou que pacientes que fizeram uso de hidroxicloroquina como forma de tratamento para
COVID-19 apresentaram mortalidade significativamente maior (Odds ratios: 1,36; 95%
Intervalo de confianca: 0,97-1,89) e também apresentaram mais ocorréncias de RAM (Odds
ratios: 3,88; 95% Intervalo de confianca: 1,60-9,45) (Thoguluva Chandrasekar et al., 2021).

Com relacdo aos dados demograficos analisados, considerando o cenario pandémico
do levantamento, é importante destacar alguns aspectos como o tempo de permanéncia do
paciente na UTI, a existéncia de comorbidades, 0 sexo e a idade dos pacientes, a obesidade
como condigdo de salde, o tratamento das comorbidades e a automedicacao.

O resultado mostrou que o tempo médio de permanéncia dos pacientes na UTI foi de
21 dias, sendo o periodo médio total de internacdo hospitalar de 29 dias. Esse elevado tempo
de internacdo € similar a outros estudos publicados relativos ao periodo antes da vacinacéo
contra a COVID-19. A revisdo sistematica e meta-analise conduzida por Alimohamadi et al,
averiguou que o tempo de internacdo na UTI de pacientes com COVID-19 na América do Sul
foi de 20 dias (Alimohamadi et al., 2022). Os altos custos de internacdo nesse periodo é um
aspecto relevante a ser considerado devido a sua relevancia sanitaria e variaram conforme o
pais. Por exemplo, o custo de internacdo por pessoa na Hungria chegou a 30.990 +£12.573
euros (Csomos et al., 2005), enquanto na Franca foi em média de 1.425 £520 euros (Lefrant et
al., 2015). Nos Estados Unidos, o custo diario por pessoa foi de 4.300 délares (Halpern &
Pastores, 2015), enquanto no Brasil, o custo médio foi de 8.000 reais por dia (Nangino et
al., 2012; Portal InfoSaude & Secretaria de Saude do Distrito Federal, 2024).

Dentre as comorbidades identificadas neste estudo, a mais prevalente foi a HAS

(n=61; 58%), sequida pela DM (n=38; 36%). Ja entre as condi¢cbes de saude da amostra
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analisada, a populagédo idosa (n=57; 54%) foi a mais prevalente, seguida por pacientes com
obesidade (n=44; 42%).

A revisdo bibliogréfica conduzida por Salabei et al. identificou que a HAS
preexistente esta diretamente relacionada ao aumento da mortalidade e severidade da COVID-
19 (Salabei et al., 2022), predispondo a mais RAM séria com risco de 6bito devido a infec¢do
viral (Mahamat-Saleh et al., 2021; Salabei et al., 2022). Outro estudo de revisdo mostrou que
cerca de ¥ dos pacientes com COVID-19 apresentaram lesdo cardiaca, mesmo sem doenca
cardiovascular pré-existente. O resultado da pesquisa revelou ainda que a prevaléncia de
hipertensao foi de 58,0% (n=61) (Zuin et al., 2023).

Ainda, uma revisdo sistematica realizada com 207 estudos identificou que em
pacientes com HAS e COVID-19, a mortalidade aumentou em 6% e as chances de progresséao
para COVID-19 severa se elevaram em 12,1%. Este estudo mostrou também que a
probabilidade do paciente com DM ter o quadro de COVID-19 agravado é de 13,2%, sendo o
risco de morte elevado em 5,6% (lzcovich et al., 2020). Rapjal et al, em revisdo bibliografica,
demonstrou que o paciente com DM e com altos niveis de glicemia, produzem mais citocinas
pro-inflamatorias, aumentando a suscetibilidade e severidade de infec¢Bes por diminuicdo do
sistema imunitario. Ainda, este levantamento revelou evidéncia clinica de que a hiperglicemia
também aumenta a expressdo de ACE2 no pulméo e em outros tecidos (Rajpal et al., 2020).

O levantamento realizado mostrou uma prevaléncia do sexo masculino 65% (n=69).
Uma revisao bibliografica conduzida por Zhang et al, mostrou que pessoas do sexo masculino
apresentam um risco maior de infec¢cdo em comparacdo com o sexo feminino. A causa pode
estar relacionada aos efeitos hormonais durante a inflamacgéo, ja que a testosterona apresenta
acdo de catalisador de proteases, aumentando o nivel de receptores celulares ACE2 e
moléculas TMPRSS2, o que facilita a entrada do virus nas células (Zhang et al., 2023). A
revisao sistematica de lzcovich et al. mostrou que pessoas do sexo masculino tém 5% a mais
de chance de desenvolver COVID-19 severa (Izcovich et al., 2020). Neste estudo, a média de
idade dos pacientes foi 60 £ 14 anos, sendo que 55% (n=59) apresentavam mais de 60 anos.
Neste grupo, a chance de desenvolver COVID-19 severa aumenta em 6,6% (lzcovich, 2020).
A revisdo mostra ainda que a idade avancada estd relacionada a maior suscetibilidade a
reacOes adversas a medicamentos, infec¢cOes, principalmente respiratoria, além de niveis mais
elevados de citocinas pro-inflamatorias, e maior risco de internagcBes com progndstico ruim e
6bito (Izcovich et al., 2020).

Outra caracteristica bastante marcante no presente levantamento é a ocorréncia de

obesidade 39,62% (n=42) dos pacientes apresentavam algum nivel de obesidade e 40,56%
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(n=43) tinham sobrepeso, com base no indice de massa corporal (Organizacdo Mundial da
Salde, 2004). Na revisdo sistematica de lzcovich et al., a obesidade aumenta em 16,7% a
chance de desenvolver COVID-19 severa e em 3,1% a chance de o paciente vir a obito,
devido ao aumento do risco do desenvolvimento da sindrome da angustia respiratoria
(Izcovich et al., 2020; Mahamat-Saleh et al., 2021).

Outro aspecto analisado foi a utilizagdo, durante a pandemia, de medicamentos para o
tratamento de doencas cronicas, com destaque para 0os medicamentos usados em transtornos
mentais que corresponderam a 24% (n=26). A literatura mostra que durante a pandemia de
COVID-19, houve um aumento da prescricdo de antidepressivos associados ou ndo a
antipsicéticos tipicos e atipicos. Uma revisdo sistematica analisou 0 aumento do consumo de
psicotropicos em escala global para o tratamento de doencas psicossomaticas durante o
periodo da pandemia de COVID-19, demonstrando aumento consideravel de depressdo e
ansiedade, que afetou, principalmente, mulheres e pessoas mais novas (Santomauro et al.,
2021).

Além disso, estudo farmacoepidemioldgico retrospectivo de Barros et al., analisou a
dispensacdo de psicotropicos dispensados pelo SUS no estado de Minas Gerais. Os
medicamentos que foram mais dispensados foram clonazepam, carbonato de litio,
levetiracetam e memantina (Barros & Silva, 2023). O que € demonstrado pelo nimero de
pacientes que indicaram possuir ansiedade e/ou depressdao com tratamento medicamentoso ou
n&o.

Dentre os pacientes com doencas que afetam o sistema nervoso central, a amostra
identificou dois pacientes com esquizofrenia que utilizavam cronicamente risperidona
(antipsicético  atipico), levomepromazina e haloperidol (antipsicético tipico). Os
antipsicéticos na UTI sdo utilizados para o tratamento de delirium que € uma complicacdo que
deve ser tratada, uma vez que o delirium esta associado a um aumento do tempo de internacéo
e mortalidade (Cavallazzi et al., 2012). Apesar da classe terapéutica de antipsicotico tipico e
atipico estar relacionada a RAM séria cardiovascular, a necessidade clinica prevalece ao risco
cardiovascular. O resultado mostrou que os dois pacientes que ja utilizavam os antipsicoticos
para o tratamento de esquizofrenia, apresentavam um maior risco de sinergismo de RAM
séria cardiovascular. O guideline do Reino Unido analisou o custo-beneficio de antipsicoticos
dentro da UTI e identificou apenas 1 estudo de qualidade moderada que comparou o
antipsicético atipico ao placebo demonstrando beneficio provavel (Nice, 2023).

Outro fator preocupante foi a automedicacdo para o tratamento da COVID-19 (21%;

n=20). Kazemioula et al. publicaram uma revisao sistematica e meta-analise, e mostrou que a
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prevaléncia de automedicacdo na populacdo geral foi de 48% e em pacientes com COVID-19
de 41% (Kazemioula et al., 2022). Além disso, mostrou também um crescimento da
prevaléncia da automedicacdo em 2021 em relagdo aos dados coletados em 2020 (Kazemioula
et al., 2022). A dificuldade de acesso a assisténcia de salde no periodo pandémico elevou a
automedicacdo. O presente estudo mostra 21% (n=20) de automedicamento. No entanto, o
resultado pode estar subestimado, pois muitos pacientes se mostraram apreensivos de expor 0s
reais medicamentos utilizados como automedicacdo considerando a politizacdo do uso de

medicamentos que ocorreu no Brasil nesse periodo (Bazoni et al., 2023).

6.1 LIMITACOES

A literatura mostra a utilidade do score de Tisdale em mensurar o risco cardiovascular
de pacientes (Zhao et al., 2021). Contudo, esse instrumento foi concebido especificamente
para pacientes de UTI cardiovascular e alguns pardmetros ndo se aplicam a pacientes de UTI
comum. Ainda, as condi¢es especialissimas dos pacientes internados com COVID-19 no
periodo pandémico demandaram adaptacOes dessa ferramenta (Tisdale et al., 2013; Zhao et
al., 2021).

De fato, um estudo retrospectivo que aplicou o score de Tisdale em pacientes com
COVID-19 internados no Ascension St. John Hospital de Detroit, USA, mostrou que apenas
11,8% dos pacientes pontuaram 7 ou mais, revelando risco mediano (Zhao et al., 2021). Esses
resultados sugerem uma subestimacdo do risco cardiovascular em pacientes com COVID-19.

Em contrapartida, o software MedUTI usado como método complementar do risco
cardiovascular das prescri¢des foi criado durante o periodo da pandemia de modo a ter sido
testado para a fisiopatologia da COVID-19.

O score de Tisdale atribui pontuacdo adicional para pacientes do sexo feminino.
Contraditoriamente, o levantamento apresentado aqui mostrou que o risco cardiovascular é
maior em homens. Esse resultado pode estar influenciado pelas condicdes clinicas particulares
da COVID-19 que apresenta maior incidéncia nos individuos do sexo masculino, ademais de
caracteristicas bioldgicas e socioculturais (Haitao et al., 2020; Notarte et al., 2022; Zhang et
al., 2023).

Outro viés estatistico do levantamento apresentando trata-se do desfecho clinico dos
pacientes, visto que 73,58% (n = 78) dos pacientes analisados vieram a Obito. Esse € sem
duvida um dado justificavel pelo periodo analisado, antes da vacinagdo contra a COVID-19.

Por fim, outra limitacdo quando a analise e discussdo dos dados referem-se a auséncia

dos eletrocardiogramas dos pacientes. No periodo de pandemia, os exames eram feitos no
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leito do paciente e ndo eram adicionados ao prontuario eletrdnico. Com isso, ndo foi possivel

concluir que os pacientes apresentaram prolongamento de intervalo QT, TdP ou SS.

6.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir dos dados analisados no presente estudo € possivel inferir acerca da
necessidade de incluir outras variaveis ao score de Tisdale, que podem aumentar o risco de
RAM séria de prolongamento de intervalo QT em pacientes com COVID-19. De fato, foi
possivel averiguar que as etiologias que predispdem ao prolongamento de intervalo QT nesses
pacientes sdo multifatoriais, sendo que os medicamentos se apresentam como colaborativos
no processo (Zhao et al., 2021). O melhoramento do score de Tisdale passa ainda pela
realizacdo de estudos prospectivos conduzidos em condi¢Ges mais adequadas e em ambientes

controlados, com acesso a exames periodicos.

7. CONCLUSAO

A vista de identificar o risco de RAM séria e o0 sinergismo de RAM séria em nivel
cardiovascular com a populacdo escolhida, o estudo mostra que 0 manejo de medicamentos
com auxilio de tecnologias ¢ uma forma de auxiliar os profissionais da saude na tomada de
decisBes rapidas, que podem evitar riscos de RAM comuns e sérias ao paciente internado em
hospitais. Além disso, havendo a diminuicdo de pacientes internados com alto risco de
prolongamento do score de Tisdale e com a andlise pelo software MedUTI foi possivel
reduzir o ndmero de medicamentos que possivelmente causaram o prolongamento de
intervalo QT, TdP, SS e o sinergismos dessas RAMs. Pois mais de 50 medicamentos
disponiveis nas prescri¢cdes no hospital estudado para uso na UTI podem causar a0 menos
uma RAM séria em nivel cardiovascular, sendo necessarias ferramentas que possam
desempenhar o papel de minimizacdo de danos, aumentando a seguranca do paciente. O
cenario cadtico do periodo antes da vacinacdo contra a COVID-19, com elevado nimero de
Obitos, evidencia de forma alarmante como o uso de ferramentas tecnoldgicas em salde pode
auxiliar os profissionais de saide, com impacto no tempo de internacdo hospitalar, nos gastos

do sistema de salde, e, sobretudo na sobrevida dos pacientes.
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