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Resumo

A COVID-19 configura-se como causa de emergéncia de saude publica mundial. Em
vitude das suas complicacdes, alguns pacientes cursam com necessidade de
hospitalizacdo em unidade de terapia intensiva (UTl), e consequentemente, precisam
utilizar um elevado nUmero de medicamentos via infravenosa, aumentando a
suscetibilidade ao aparecimento das incompatibilidades medicamentosas. Dessa forma,
o objetivo deste trabalho foi descrever as principais incompatibilidades medicamentosas
entre as drogas intfravenosas prescritas para pacientes portadores da COVID-19. Para
tanto, esse estudo seguiu delineamento fransversal retrospectivo com abordagem
quantitativa, sendo constituido por 86 pacientes infernados no periodo de abril a julho de
2020 na UTI especifica para COVID-19 de um hospital universitario. Os dados foram
coletados a partir das prescricdoes médicas disponiveis no Master Tools® e a andlise das
incompatibilidades foi realizada através da base de dados Micromedex®. Foram avaliadas
3.470 prescricoes totalizando 1.482 medicamentos prescritos com 86 principios ativos
distintos. O medicamento mais prescrito foi o omeprazol (n=73; 4,9%), o majoritariamente
envolvido em incompatibilidades potenciais foi o midazolam (n=142,0; 24,1%) e a
combinacdo incompativel mais prevalente foi a do midazolam com o omeprazol (n=58,0;
9.9%). O estudo evidenciou a suscetibilidade que portadores de COVID-19 apresentam ao
surgimento de incompatibilidades medicamentosas e demonstrou a importdncia da
andlise farmacoterapéutica para garantir seguranca na administracdo de medicamentos
infravenosos.

Palavras-chave: Infec¢coes por Coronavirus, Unidades de Terapia Intensiva, Administracdo
Intfravenosa, Incompatibilidade de Medicamentos.

Evaluation of drug incompatibilities in patients with COVID-19 admitted to an ICU of
a university hospital. COVID-19 is a cause of global public health emergency. Due to its

complications, some patients are in need of hospitalization in the intensive care unit (ICU),
and consequently, they need to use a high number of infravenous medications, increasing
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susceptibility to the appearance of drug incompatibilities. Thus, the objective of this study
was to describe the main drug incompatibilities between intfravenous drugs prescribed for
patients with COVID-19. Therefore, this study followed a retrospective cross-sectional design
with a quantitative approach, consisting of 86 patients hospitalized from April to July 2020
in the SPECIFIC ICU for COVID-19 of a university hospital. Data were collected from the
medical prescriptions available in Master Tools® and the analysis of incompatibilities was
performed through the Micromedex ®. A total of 3,470 prescriptions were evaluated,
totaling 1,482 drugs prescribed with 86 distinct active ingredients. The most prescribed drug
was omeprazole (n=73; 4.9%), the maijority involved in potential incompatibilities was
midazolam (n=142.0; 24.1%) and the most prevalent incompatible combination was
midazolam with omeprazole (n=58.0; 9.9%). The study showed the susceptibility that COVID-
19 carriers have to the emergence of drug incompatibilities and demonstrated the
importance of pharmacotherapeutic analysis to ensure safety in the administration of
intravenous drugs.

Keywords: Coronavirus Infections, Intensive Care Units, Administration Intravenous, Drug
Incompatibility.

1. Introducao criticidade das suas patologias, uso de
Em dezembro de 2019, foi medicamentos de alto risco, polifarmdcia
identificado o primeiro caso de sindrome e alteracoes frequentes da
respiratéria aguda grave por coronavirus farmacoterapia (GOMES et al., 2019).
2 (SARS-CoV-2) em Wuhan, na Ching, Comumente esses pacientes fazem uso
sendo posteriormente designada de de diversas drogas infravenosas (IV),
COVID-19 (doenca de coronavirus 2019), administradas atfravés de um acesso
pela Organizacdo Mundial de Saude venoso central, sendo essa infusdo
(OMS). Desde entdo, mais de 27 paises dificultfada pelo numero de
verificaram casos da COVID-19, inclusive medicamentos administrados
o Brasil; e, em virtude da sua acelerada simultaneamente exceder o numero de
disseminacdo, em marco de 2020, a OMS acessos disponiveis (BENLABED et al.,
declarou uma pandemia (OLIVEIRA; 2019).
MORAIS, 2020). Nesse sentfido, um evento bastante
Quanto a apresentacdo clinica comum decorrente da administracdo de
dessa doenca pode ser ocorrer desde medicamentos por via parenteral, é a
uma pneumonia assintomdtica a muito incompatibilidade fisico-quimica,
grave, com sindrome da angustia definida como uma reacdo entre drogas
respiratéria aguda, choque séptico e infravenosas que resultam em solucoes
faléncia multipla de érgdos, com inadequadas  para  administrar  ao
consequente morte do doente (GUNER; paciente, por confa da alteragdo da
HASANOGLU; AKTAS, 2020). Dessa forma, estrutura  quimica/estabilidade. E de
embora grande parte dos acometidos conhecimento que a maioria dessas
pela COVID-19 apresentem progressdo incompatibilidades quimicas
favoravel, cerca de 5% a 32% dos medicamento-medicamento e
pacientes hospitalizados necessitam de medicamento-diluente  resultam  de
infernamento em unidade de tferapia reacdes dcido-base, embora existam
intensiva (UTI) (PLOTNIKOW et al., 2020). diversas outfras causas quimicas que
Pacientes admitidos em UTl sdo justificam  a  formacdo  visivel de
considerados de alto risco por conta da precipitado. No que tange a ocorréncia
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de incompatibilidades fisicas, podem ser
visualizadas precipitacdes, mudangas de
cor, consisténcia  ou opalescéncia,
cragueamento de emulsdo ou producdo
de gds (MACHQOTKA et al., 2015; MAISON
et al., 2019).

Entretanto, percebe-se uma
escassez de estudos que documentam as
reqis consequéncias clinicas envolvendo
incompatibilidades fisico-quimicas entre
drogas intfravenosas. Acredita-se que as
repercussoes clinicas decorrentes desse
evento estejam infimamente ligadas ao
tipo de medicamento administrado e a
condicdes do paciente como peso,
idade, natureza e gravidade da doenca
(MACHOTKA et al., 2015; MAISON et al.,
2019).

Dessa forma, levando em
considerac@do a alta complexidade
farmacoterapéutica para tratamento da
COVID-19 (VALLE et al, 2020), a
criticidade dos pacientes em UTI (GOMES
et al.,, 2019) e a quantidade insuficiente
de estudos desenvolvidos acerca das
incompatibilidades fisico-quimicas entre
drogas infravenosas (MAISON et al., 2018),
elucida-se a importdncia da verificacdo
das principais incompatibilidades
medicamentosas entre os medicamentos
infravenosos  prescrifos em uma  UTI
especifica para pacientes portadores da
COVID-19, com o infuito de fornecer
subsidios aos profissionais de saude para
tomada de melhores condutas clinicas, e
consequentemente, para contribuir com
melhores desfechos clinicos promovendo
a seguranca do paciente.

2. Material e Métodos
2.1 Tipo e Periodo de Estudo
Trata-se de um estudo
tfransversal retrospectivo, com uma
abordagem quantitativa, realizado no
periodo de abril a julho de 2020.
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2.2 Local de Estudo

A pesquisa foi realizada numa
Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
especifica para COVID-19 de um hospital
universitdrio localizado em Recife — PE.

2.3 Populacao de Estudo e Amostra

A populacdo estudada foi
constituida por pacientes internados na
UTl especifica para COVID-19 de um
hospital universitdrio, e a amostra foi
obtida, por  conveniéncia, pelos
pacientes que obedeceram aos critérios
de elegibilidade. Reinternamentos foram
contabilizados como novos pacientes.

2.4 Critérios de Inclusio e Exclusao
Foram incluidos pacientes maiores
de 18 anos de idade, de ambos 0s sexos,
com diagnodstico de COVID-19, que
estiveram internados na UTl especifica
para arespectiva doenca, de um hospital
universitdrio, e que fizeram uso de dois ou

mais medicamentos via intravenosa.
Foram incluidos nas andlises de
incompatibilidades os medicamentos

infravenosos prescritos “se necessdrio” e
“a critério médico”. Foram excluidos os
pacientes que apresentaram RT-PCR ou
teste rdpido negativo para COVID-19.

2.5 Riscos

A redlizacdo da pesquisa teve
apenas os riscos de quebra de sigilo e
privacidade inerentes a  qualquer
pesquisa que utilize o preenchimento de
fichas de dados dos pacientes. Para
garantir o ndo extravio das informacades,
as fichas foram guardadas em armdario do
Servico de Farmdcia, fechado com
cadeado no endereco profissional do
pesquisador principal. N&o estiveram
envolvidos outros riscos adicionais para os
incluidos nesta pesquisa.

2.6 Beneficios

ldentificados os medicamentos que
foram mais prescritos e as principais
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incompatibilidades medicamentosas
entre as drogas intravenosas utilizadas
pelos pacientes portadores da COVID-19.

2.7 Coleta de Dados

Inicialmente, foram coletados
dados sociodemogrdficos e clinicos, e
subsequentemente, obtidos os dados
referentes aos medicamentos prescritos e
incompatibilidades medicamentosas.

Foi utilizado um instrumento préprio,

semiestruturado, contendo  varidveis
divididas em dois blocos:
sociodemogrdficas/clinicas e

medicamentosas. No bloco de varidveis
sociodemogrdficas/clinicas foram
coletadas as seguintes informacoes: sexo
bioldgico (masculino e feminino), faixa

etdria (anos), raca (branco, preto,
amarelo, pardo, indigena e sem
informacdo), estado civil  (solteiro,

casado, viuvo, divorciado, unido estavel
e glele) informado), escolaridade
(fundamental incompleto, fundamental,
médio incompleto, ensino médio, superior
incompleto, superior, ndo alfabetizado),
residéncia (rural ou urbana), tempo de
infernamento  (dias), desfecho apds
internacdo (alta ou ébito); enquanto no
bloco de varidveis medicamentosas
foram coletados dados relativos ao uso
de medicamentos intravenosos (sim ou
ndo), numero de medicamentos
infravenosos prescritos,
incompatibilidades medicamentosas (sim
ou ndo), nuUmero de incompatibilidades
medicamentosas, numero de
incompatibilidades medicamentosas
varidveis/incertas, medicamentos
prescritos e incompatibilidades
medicamentosas considerando a
prescricdo didria do intfernamento.

Os medicamentos infravenosos
prescritos identificados foram
clossificados de acordo com a
Classificacdo  Anatdbmica Terapéutico
Quimica (Anatomic Therapeutic
Chemical Code - ATC) sendo excluidos os
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farmacos sem classificacdo ATC da
andlise das incompatibilidades
medicamentosas. A base oficial
consultada para a classificacdo dos
fadrmacos foi a WHOCC - ATC/DDD Index
2017, reconhecida pela Organizacdo
Mundial de Salde como padrdo
internacional para os estudos de
utilizacdo de drogas. As
incompatibilidades medicamentosas
foram obtidas através de andlise
utilizando a base de dados Micromedex®,
sendo classificadas como potenciais ou
varidveis/incertas.

Os dados sociodemogrdficos foram
obtidos através do programa Master
Tools, que € um software utilizado como
Sistema Integrado de Gestdo de Saude e
funciona em uma plataforma  web,
adotado pela instituicdo na qual foi
redlizada a pesquisa. Os dados clinicos
foram obtidos pelo Master Tools
conjuntamente com informacoes
fornecidas pelo NUcleo de Epidemiologia
do hospital universitario.

2.8 Consideracoes éticas e legais

A coleta de dados foirealizada apds
a aprovacdo do projeto pelo CEP do
HC/UFPE, com o nUmero do parecer:
4.191.767. CAAE: 35328820.0.0000.8807. O
estudo respeitou a declaracdo de
Helsinque, bem como os principios éticos
da Resolucdo no 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude.

2.9 Analise dos dados

Os dados coletados  foram
tabulados em um banco elaborado para
este fim com o Microsoft Office Excel® e
analisados com o SPSS Statistics® versi-on
20.0.

3. Resultados

Participaram do estudo 86 pacientes
com média de idade de 59,0 = 15,0 anos
(Tabela 1). A maioria dos participantes
pertenciom ao sexo masculino (n=46;
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53,5%), de etnia parda (n=62; 72,1%),
eram casados (n=44; 51,2%), possuiam
ensino médio (n=27; 31,4%) e residiam em
zona urbana (n=84; 97,7%).

Tabela 1: Perfil demogrdfico dos pacientes
internados na UTl especifica para COVID-19 de um
Hospital Universitdrio (n=86), 2020.

Caracteristicas n %
Sexo Masculino 46 53,5
Feminino 40 46,5
Branco 18 20,9
Raca Preto 2 2,3
¢ Pardo 62 72,1
Nd&o informado 4 4,7
Solteiro 23 26,7
Casado 44 51,2
. Vidvo 4 4,7
Estado cvil pyreiado 6 7.0
Unido estavel 5 5.8
Nd&o informado 4 4,7
Fundamental 20 23,3
incompleto 9 10,5
Fundamental 3 3,5
Escolaridade Me_dlo mc;omplefo 27 31,4
Ensino médio 1 1,1
Superiorincompleto 3 3.5
Superior 23 26,7
Ndo alfabetizado
Residéncia Rural 2 2:3
Urbana 84 97,7
|dade < 59 anos 43 50,0
> 60 anos 43 50,0
Na ftfabela 2, estdo descritos os

desfechos clinicos de acordo com a
idade dos pacientes. Dos doentes com
até 59 anos de idade, 72,1% (n=31)
receberam alta e 27,9% (n=12) foram a
obito, enquanto, os pacientes com mais
de 60 anos de idade, quase 70% (n=30;
69,8%) foram a obito e somente 30,2%
(n=13) tiveram alta.

Os participantes do estudo fiveram
uma média de duracdo do internamento
de 12,7£13,1 dias (Tabela 3). Somente dois
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pacientes (2,3%) reiteraram no periodo de
tempo analisado.

Tabela 2: Desfecho clinico de acordo com a idade
dos pacientes internados em UTI especifica para
COVID-19 de um Hospital Universitdrio (n=86), 2020.

Alta Obito
Caracteristicas
n % n %
Idade <59 anos 31 72,1 12 27,9
>60anos 13 30,2 30 698
Total 44 51,2 42 48,8

Tabela 3: Tempo de intfernamento dos pacientes
em UTl especifica para COVID-19 de um Hospitall
Universitdrio (n=86), 2020.

Caracteristicas n %
Tempo de <13dias 54 628
Internamento >13dias 32 372
Reinternamentos Sim 2 2,3
N&o 84 97,7
Afravés da andlise de 3470

prescricoes, foram elencados um total de
1482 medicamentos prescritos, com 86
principios ativos distintos, pertencentes a
10 classes de grupos terapéuticos de
acordo com a Classificacdo Anatdbmica
Terapéutica Quimica (ATC) (Tabela 4). As
classes medicamentosas mais
representativas foram compostas por
fadrmacos que atuam no sistema nervoso
(n=379; 26%), sequida de medicamentos

anti-infecciosos para uso  sistémico
(n=280; 19,2%), trato alimentar e
metabolismo (n=259; 17,7%) e sistema
cardiovascular  (n=210; 14,4%). A

dextrocetamina (n=24; 1,6%) ndo possui
coddigo ATC sendo automaticamente
excluida dessa classificacdo.
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Tabela 4: Classificacdo dos medicamentos infravenosos prescritos para pacientes internados em UTl especifica
para COVID-19 de um Hospital Universitario segundo o primeiro nivel da classificacdo ATC (n=1458).

imunomoduladores

ParGmetros n %
Sistema nervoso 379 26,0
a Anti-infecciosos para uso sistémico 280 19,2
T o Trato alimentar e metabolismo 259 17.7
QE) % Sistema cardiovascular 210 14,4
3.2 O Preparagdes hormonais sistémicas, 122 8,4
o} g < exceto hormonios sexuais e insulinas
GE) Kole Sistema musculo-esquelético 102 7.0
g g o Sangue e érgdos hematopoiéticos 93 6.4
T Q9 Sistema respiratdrio 7 0,5
S 8 a Dermatoldgicos 5 0,3
go o Antineopldsicos e agentes 1 0.1
c O

O >
E=e)
a0
9 (%]
@)

Todos os participantes do estudo
fizeram uso de medicamento Vvia
parenteral (n=86; 100%) e utilizaram em
média 17,9 £ 9,3 medicamentos
infravenosos. Na tabela 5, estdo descritos
0os medicamentos endovenosos mais
prescritos no intervalo de tempo
analisado, sendo eles o omeprazol (n=73;
4,9%). dipirona (n=70; 4,7%), glicose (n=60;
4,0%) e midazolam (n=60; 4,0%). Além
disso estdo elencados os medicamentos
mais envolvidos em incompatibilidades
medicamentosas, em destaque ©
midazolam (n=142,0; 24,1%) e o rocurénio

(n=136,0; 23,1%).

Foram identificadas 588
incompatibilidades medicamentosas
pofenciais que permaneceram em

média 3,7 + 3,3 dias nas prescricoes dos
pacientes. Na tabela 6, estdo elencadas
as 10 principais incompatibilidades fisico-
quimicas entre os fdrmacos infravenosos
prescritos, bem como estdo descritas
mudancas  visiveis  resultantes  da
ocorréncia de reacoes fisicas entre pares
de medicamentos, tais quais: formacdo
de precipitado, producdo de gds e
“quebra” de emulsdes (separacdo de
fases).

CS96

Além disso, foram encontradas 933
incompatibilidades medicamentosas
varidveis/incertas, que permaneceram
em média 3,2 + 3,0 dias na prescricdo dos
pacientes. Na tabela 7, estdo listadas as

10 principais combinacoes de
incompatibilidades varidveis/incertas,
ndo sendo possivel descrever as
mudancas  fisicas, decorrentes de

reacoes fisicas, pela dependéncia da
concentracdo/diluente especificos para
ocorréncia.

Discussao

Os resultados obtidos através deste
estudo permitram a caracterizacdo
sociodemogrdfica dos pacientes
incluidos e evidenciaram um elevado
grau de complexidade
farmacoterapéutica para portadores da
COVID-19, que comumente utilizam
diversos medicamentos infravenosos, e
consequentemente, estdo fortemente
suscetiveis ao  acontecimento de
incompatibilidades fisico-quimicas entre
as drogas administradas.

4.
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Tabela 5: Descricdo dos medicamentos infravenosos mais prescritos para pacientes internados em UTI
especifica para COVID-19 de um Hospital Universitdrio (n= 1482), 2020.

Principio Ativo Cddigo ATC n %
Omeprazol A02BCO1 73 4,9
Dipirona NO2BB02 70 4,7
Glicose BO5CXO01 60 4,0
Midazolam NO5CD08 60 4,0
Insulina regular AT0ABO1 59 3.9
Fentanila NO1AHO1 58 3.9
Norepinefrina CO1CAO03 57 3.8
Medicamentos infravenosos  Ceftriaxona JO1DD04 55 3,7
mais prescritos Metilprednisolona HO2AB04 53 3,6
Rocurénio MO3AC09 50 3.4
Hidrocortisona HO2AB09 46 3,1
Meropeném JO1DHO2 44 3.0
Piperacilina + tazobactam JOTCRO5 43 2,9
Azifromicina JOTFA10 39 2,6
Epinefrina CO1CA24 39 2,6
Propofol NOTAX10 39 2,6
Midazolam NO5CD08 142 24,1
Rocurénio MO3AC09 136 23,1
Piperacilina + tazobactam JOTCRO5 101 17.2
Medicamentos intravenosos  Nsulina regular ATO0ABO1 91 15,5
mais envolvidos em Metilprednisolona HO2ABO4 81 13.8
incompatibilidades Omeprazol A02BCO1 74 12,6
potenciais Propofol NOTAX10 74 12,6
Furosemida CO3CAO01 42 7.1
Hidrocortisona HO2ABO9? 38 6.5
Azifromicina JOTFAT0 33 5.6

Tabela é: Descricdo das principais incompatibilidades medicamentosas potenciais enfre medicamentos
intfravenosos prescritos para pacientes internados em UTI especifica para COVID-19 de um Hospital Universitdrio
(n=588), 2020.

Incompatibilidades medicamentosas n % Descricdo da Incompatibilidade
potenciais

Midazolam x Omeprazol 58 9.9 Formacdo de precipitado marrom.
Insulina regular x Rocurénio 35 6,0 -

Midazolam x Piperacilina + fazobactam 32 5.4 Formagdo de névoa branca.
Metilprednisolona x Rocurénio 30 5,1 Formacdo de precipitado branco.
Metilprednisolona x Propofol 30 5,1 Formacgdo de precipitado branco.
Azitromicina x Midazolam 29 4,9 Formacdo de precipitado branco.
Piperacilina + tazobactam x Rocurénio 27 4,6 Formacdo de precipitado branco.

Insulina regular x Piperacilina + tazobactam 26 4,4
Hidrocortisona x Rocurdnio

Formacdo de gds/microparticulas.

Furosemida x Rocurénio 21 3,6 Formagdo de microparticulas.
Cisatracurio x Propofol 18 3,1 Formacdo de precipitado branco.
18 3,1 Disrupcdo de emulsdo.

Fonte: Dados da pesquisa; Micromedex®.
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Tabela 7: Descricdo das principais incompatibilidades medicamentosas varidveis/incertas entre medicamentos
infravenosos prescritos para pacientes internados em UTI especifica para COVID-19 de um Hospital Universitario

(n=933), 2020.

Incompatibilidades medicamentosas
varidveis/incertas

% Descricdo da Incompatibilidade

Insulina regular x Norepinefrina
Insulina regular x Midazolam
Metilprednisolona x Midazolam
Azitromicina x Ceftrioxona
Midazolam x Propofol
Hidrocortisona x Midazolam
Meropeném x Propofol*
Azitfromicina x Fentanila
Furosemida x Insulina regular
Furosemida x Norepinefrina
Cisatracurio x Metilprednisolona

47
44
40
35
29
28
28
26
25
22
22

5,0

4,7

4,3 Dependente da

3.8 concentracdo/diluente ou
3.1 inexisténcia de dados consistentes
3,0 para afirmar sobre

3.0 compadatibilidade.

2,8

2,7

2.4

2.4

Fonte: Dados da pesquisa; Micromedex®. *incerta.

Embora o quantitativo de pacientes
elegiveis para pesquisa apresente
equivaléncia quanto & faixa etdria
categodrica, foram verificados piores
desfechos clinicos para pacientes com
mais de 60 anos de idade, resultando em
o6bito o internamento de cerca de 70%
desses doentes. Sabe-se que, apesar de
grande parte dos casos de COVID-19 ndo
serem graves, alguns infectados cursam
com necessidade de internamento e
consequente obito, sobretudo pacientes
idosos e com comorbidades pré-
existentes como doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus 2 e
obesidade (MODERBACHER et al., 2020).

Diversas pesquisas vém reportando
a associacdo da idade avancada coma
necessidade de internamento  dos
infectados pelo SARS-Cov-2 (KILLERBY et
al., 2020; PETRILLI et al., 2020). Sabe-se que
esses pacientes tendem a necessitar de
periodo prolongado de intfernamento ou
de permanéncia em unidade de terapia
intensiva (UTl), passando em média 21
dias sob cuidados intensivos (ROMERO;
BARROS, 2020). Entretanto, neste
trabalho, verificou-se uma média de 13
dias de infernamento, ndo representando
fidedignamente a amostra total por
conta da presenca de valores extremos
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para tempo minimo e tempo mdximo de
intfernacdo (1 e 61 dias, respectivamente),
justificando assim a discrepdncia desse

dado com a maioria dos estudos
encontrados.
Além  disso, segundo estudo

desenvolvido por LEIJTE et al. (2020) a taxa
de reinternacdo hospitalar foi de 11,7%
(n=70), enquanto esse estudo evidenciou
uma taxa de 2,3% (n=86) de readmissdo
apods alta. Essa diferenca pode ser
decorrente do surgimento ou ndo de
complicagdes da COVID-19  apods
desconfinuacdo dos cuidados intensivos,
trata-se de um dado clinico imprevisivel e

variavel que demanda pelo
aprofundamento das pesquisas
cientificas.

Quanto a avaliacdo

farmacoterapéutica das prescricdes, 0s
insumos farmacéuticos ativos  (IFAS)
identificados pertenciam a 10 classes de
grupos terapéuticos de acordo com a
Classificacdo  Anatdbmica Terapéutica
Quimica (ATC), onde as mais prevalentes
foram fdrmacos que atuam no sistema
nervoso, anti-infecciosos para  uso
sistémico, medicamentos que atuam no
trato alimentar e metabolismo e sistema
cardiovascular, respectivamente.
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Sabe-se que pacientes que
apresentaram formas mais graves da
COVID-19 necessitaram de cuidados
intensivos, devido principalmente aos
quadros de insuficiéncia respiratéria
hipoxémica aguda, que exige sedacdo e
paralisia muscular que requer ventilacdo
mecdnica prolongada (DEANA et al,
2020). Esses agravos decorrentes da
infeccdo grave pelo  SARS-Cov-2
justificam o emprego de elevado nUmero
de fdrmacos que atuam no sistema
nervoso, sobretudo hipndtico-sedativos e
bloqueadores neuromusculares,
fornecendo dessa forma consisténcia ao
resultado obfido nesse estudo, que
apresentou  a fentanila, midazolam,
rocurbnio e propofol listados entre os
farmacos mais prescritos.

Além disso, verificou-se o uso de um
numero elevado de antimicrobianos para
manejo clinico dos doentes, fato que
muito tem preocupado profissionais de
salde devido G possibilidade de
surgimento de cepas bacterianas
multirresistentes. Segundo Paumgartten e
Oliveira  (2020), a utilizagdo de
antimicrobianos para fratamento de
infeccoes virais constitui uma estratégia
de uso irracional de medicamentos visto
qgue antibidticos ndo sdo ativos contra
infeccoes respiratérias virais.

E de conhecimento que a
prescricdo de anfimicrobianos deve
considerar alguns par@metros como a
incerteza sobre a etiologia viral da
pneumonia e a impossibiidade de
afirmacdo de coexisténcia de infeccdo
viral e bacteriana. Dentre o0s mais
prescrifos  merecem  destaque  0s
macrolideos, a exemplo da azitromicinag,
gque muito tem sido associada qo
prolongamento do intervalo QT dos
pacientes em uso e assim, recomenda-se
evitar o uso ou utilizar com mais cautela
principalmente nos pacientes com
insuficiéncia renal ou hepdtica grave
(PAUMGARTTEN; OLIVEIRA, 2020).

Scientia Amazonia, v. 10, n.3, CS91-CS103, 2021
Revista on-line http://www.scientia-amazonia.org

CS99

ISSN:2238.1910

Outra classe de medicamentos,
bastante prescrita, inclui os que atuam no
trato alimentar e metabolismo, inclusive o
farmaco mais prescrito para os doentes
elegidos neste estudo foi o omeprazol.
Sabe-se que pacientes criticos possuem
um elevado risco para a ocorréncia de
sangramento  gastrointestinal  superior
devido ao desenvolvimento comum de
Ulcera por estresse, sendo considerados
fatores de risco independentes para esse
agravo nas UTls a ventilacdo mecdnica e
coagulopatias, comuns em pacientes
graves infectados pelo SARS-Cov-2,
justificando os resultados dessa pesquisa
(SULAIMAN et al., 2020).

Assim como outras doencas graves,
a COVID-19 pode causar disfuncdo ou
falha mudltipla de dérgdos, sendo
importante ressaltar as complicacdes
cardiacas que acometem cerca de 23%
dos doentes gravemente enfermos,
sendo as arritmias cardiacas, isquemia
miocdrdica (com aumento de troponina)
e parada cardiaca frequentemente
reportadas (STRINGER et al., 2020). Dessa
forma, esses relatos reafimaom a
necessidade de uso de fdrmacos que
atuam no sistema  cardiovascular,
corroborando com os resultados deste
estudo que indicou a norepinefrina e
epinefrina como alguns dos
medicamentos mais prescritos para os
infectados.

Por conseguinte, conforme dito
anteriormente, os pacientes infectados
pelo SARS-Cov-2 podem cursar com
necessidade de cuidados intensivos,
aumentando consideravelmente a
suscetibilidade destes a ocorréncia de
problemas relacionados a medicamentos
(PRMs), dentre os quais merecem
destaque as incompatibilidades
medicamentosas, visto que comumente
utilizam diversos medicamentos
infravenosos num contexto de
impossibilidade de uso da via oral ou pela
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necessidade de efeito farmacoldgico
rdpido (MARSILIO; SILVA; BUENO, 2016).

Embora seja fundamental no
manejo de pacientes criticos, a terapia
infravenosa possui um elevado grau de
complexidade e os dados da literatura
sugerem que 0s erros sdo corriqueiros
(WHEELER et al., 2020). A quantidade de
medicamentos e a frequéncia de
utilizacdo desta via estdo diretamente
relacionados ao surgimento de danos ao
paciente (LEAL et al., 2016).

Dessa forma, foram entdo listados os
medicamentos mais envolvidos em
incompatibilidades as  principais
incompatibilidades medicamentosas
potenciais/varidveis/incertas, entre
drogas intravenosas prescritas na UTl para
COVID-19 objeto desse estudo, visando
ampliar os conhecimentos especialmente
sobre esse evento adverso que interfere
diretamente nos desfechos clinicos, e que
pode ser evitado a fim de minimizar os
riscos de agravo desses pacientes.

O midazolam foi o medicamento
mais envolvido em incompatibilidades.
Por se fratar de um fdrmaco de primeira
escolha para sedacdo continua de
pacientes que precisam ser submetidos a
procedimentos invasivos, o midazolam é
largamente utilizado em UTls. Levando em
consideracdo sua comum associacdo a
eventos adversos graves, evidencia-se
uma necessidade de maior cautela no
preparo e administracdo dessa droga
(MARSILIO; SILVA; BUENO, 2016).

Dessa forma, alguns estudos
também apontam o midazolam como
medicamento  mais  envolvido  nas
incompatibilidades medicamentosas
identificadas, corroborando os resultados
obtfidos neste ftrabalho e fornecendo
evidéncia para contribuir com melhores
progndosticos de pacientes criticos com a
COVID-19 (MORAES; SILVA; BUENO, 2011;
GARCIA, 2015; MARSILIO; SILVA; BUENO,
2016).

e
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E importante ressaltar que, embora
a dipirona tfenha sido amplamente
prescrita, ndo foi possivel indicar o seu
grau de envolvimento em
incompatibilidades medicamentosas
devido & problemdtica das potenciais
incompatibilidades ndo testadas. Devido
a ndo comercializacdo desse farmaco
em diversos paises, como os Estados
Unidos, nacdes com maior fradicdo
cientifica ndo possuem interesse na
publicacdo de estudos referentes a esse
medicamento (LEAL et al., 2016). Esse fato
resultou na identificacdo de um elevado
numero de incompatibilidades ndo
testadas neste estudo.

Em relacdo das combinacdes de
medicamentos foram encontradas 588
incompatibilidades medicamentosas
potenciais (IP) e 933 incompatibilidades
variaveis/incertas. Essa quantidade se

deve Qo elevado numero de
medicamentos prescritos, por
necessidade, de acordo com Qs

condicdes clinicas do paciente. Apenas
4,6% (n=4) dos doentes nGo apresentaram
incompatibilidades medicamentosas
enfre as drogas infravenosas prescritas.
Quanto as IPs, verificou-se a
prevaléncia da combinacdo do
midazolam com omeprazol (n=58, 9,9%).
Sabe-se que dentre as numerosas causas
quimicas de precipitacdes visivelmente
observaveis, as reacoes Acido-base sdo
responsdveis pela maioria das
incompatibilidades droga-droga e droga-
diluente, visto que os medicamentos sdo
majoritariamente acidos ou bases fracas
(LEAL et al., 2016; MAISON et al., 2019).
Dessa forma, essa combinacdo
mencionada € contraindicada, devido
ao midazolam possuir um pH dcido (pH
3.0) e ao omeprazol possuir pH mais
bdsico (pH 7,1) convergindo para
formacdo de precipitado podendo
ocasionar dano ao paciente. A
frequéncia dessa IP fambém foi elevada
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em outros trabalhos (MORAES; SILVA;
BUENO, 2011; MACHOTKA et al., 2015).

Além disso, analisando as principais
combinacdes incompativeis identificadas
neste trabalho, verificou-se que o
midazolam esteve envolvido também
com piperacilina + tazobactam (n=32,
5,4%) e azitromicina (n=29, 4,9%). Alguns
estudos demonstraram que piperacilina +
tazobactam (pH 1,8-3,0), quando
administrado concomitantemente com
outros produtos farmacéuticos,
acarretam em impacto negativo nas UTls,
corroborando nossos dados (BERTSCHE et
al., 2008; MORAES; SILVA; BUENQO, 2011).

Neste trabalho, foram identificadas
diversas incompatibilidades varidveis, que
podem ser compativeis ou ndo de
acordo com a concentracdo e solvente
utilizados, assim como foram encontradas
muitas incompatibilidades incertas, que
ndo possuem resultados de pesquisas
consistentes para afirmar
compatibilidade ou ndo entre as drogas.
Optou-se por contabilizar
separadamente das IPs, para evitar uma
superestimativa  da  frequéncia de
incompatibilidades, e também para
viabilizar o uso desses resultados obtidos
na prdtica clinica.

Na prdtica clinica, existe uma maior
possibilidade de ocorréncia de
incompatibilidades fisicas. As
incompatibilidades, de um modo geral,
podem provocar desde uma simples
obstrucdo do catéter até o obito de
pacientes criticos, sendo importante
alertar toda a equipe multiprofissional
sobre esse problema, sobretudo por
conta da escassa literatura disponivel, ou
mesmo pelo desconhecimento/
capacitacdo limitada dos profissionais de
saude (LEAL et al., 2016).

Como limitacdes deste estudo,
podemos citar que, por ser um estudo de
cardter retrospectivo, tornou-se invidvel a
realizacdo de intervencoes
farmacéuticas e observacdo prdtica da
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ocorréncia real de incompatibilidades.
Outra relevante limitacdo deste trabalho
reside no fato de ndo terem sido
avaliadas  incompatibiidades  entre
medicamentos e adjuvantes,
medicamentos e diluentes ou entre
medicamentos e materiais dos cateteres
venosos. E por fim, a escassez de dados
na literatura, e frequentemente a
inadequacdo dos dados a prdtica
clinica, constituiram fatores limitantes
importantes para o nosso estudo.

Até o momento, ndo foram
publicados estudos acerca das
potenciaqis incompatibilidades
medicamentosas em pacientes com
COVID-19. Portanto, esse trabalho
apresenta resultados inéditos acerca da
andlise farmacoterapéutica de
prescricoes desses doentes criticos, que
servirGo  para  auxiiar a  equipe
multiprofissional de salude na tomada de
melhores condutas clinicas.

Conclusoes

Diante do exposto, evidencia-se
elevada suscetibilidade que pacientes
criticos apresentam ao aparecimento de
incompatibilidades medicamentosas,
devido a utilizacdo de uma significativa
qguantidade de drogas intravenosas.

Esse estudo possibilitou a
identificacdo do midazolam (n=142,0;
24,1%) como o maior envolvido em
combinacdes incompativeis, assim como,
permitiu  a descricGo das principais
incompatibilidades medicamentosas
potenciais, sendo a mais prevalente a do
midazolom com o omeprazol (n=58,0;
9.9%).

Levando em consideracdo as
inUmeras consequéncias atreladas ao uso
concomitante de medicamentos
incompativeis entre si, bem como os
dados alarmantes evidenciados nesse
estudo, recomenda-se a realizacdo de
capacitacoes continuas das equipes de
saude para garantir a seguranca na

5.
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administracdo de medicamentos
infravenosos.
A inserc@o do profissional

farmacéutico na equipe multidisciplinar
assegura a andlise farmacoterapéutica
das prescricoes médicas, identificando
inadequacoes, repercutindo numa
menor ocorréncia de danos  Qos
pacientes, relacionados a
medicamentos, assim como confribui
para a seguranca, durante o
infernamento, dos doentes criticos.
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Este artigo é inédito e ndo estd
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