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RESUMO

Introducao: Mesmo em emergéncias sanitdrias, quando terapias experimentais sdao
empregadas, é importante prezar pela seguranca e eficacia no uso de medicamentos,
e a andlise de prescrigdes médicas é uma das maneiras de monitorar aspectos de
seguranca. Objetivo: Quantificar e classificar as interagdes medicamentosas potenciais
com hidroxicloroquina de acordo com o risco em prescrigdes de pacientes com
COVID-19 em pacientes com COVID-19 em uso de hidroxicloroquina admitidos em
uma unidade de terapia intensiva de um Hospital de Ensino. Metodologia: Este
estudo transversal baseou-se na andlise de 162 prescrigdes de 38 pacientes admitidos
em uma unidade de terapia intensiva de um Hospital de ensino entre abril e junho de
2020. O Micromedex® e o UpToDate® foram as bases de dados de apoio a conduta
clinica utilizadas para estabelecer as interagdes medicamentosas potenciais.
Resultados: A média de dias de internamento foi de 16,1 + 14,0 e a média de dias em
* uso de hidroxicloroquina foi de 4,26 + 1,74. 87,14% das prescrigdes apresentaram
: interacdes medicamentosas potenciais e a mais comum foi entre hidroxicloroquina e
azitromicina. 76,4% das prescricbes analisadas apresentaram interacdes
medicamentosas potenciais com hidroxicloroquina. 73,5% das prescri¢cdes tiveram
pelo menos uma interacdo medicamentosa potencial entre medicamentos que
prolongam o intervalo QT. Conclusdes: Tendo em vista os riscos da exposicao de
pacientes criticos as interagdes medicamentosas, este estudo demonstra a necessidade
de fortalecer nas instituicdes hospitalares a cultura de monitoramento de parametros
de seguranca e eficacia no uso de medicamentos, inclusive em terapias experimentais
com a utilizacdo de medicamentos off-Ilabel para minimizar riscos e ampliar possiveis
beneficios

Palavras-Chave: COVID-19; Hidroxicloroquina; Unidade de Terapia Intensiva.

ABSTRACT

Introduction: Even in health emergencies, when experimental therapies are
employed, it is important to ensure the safety and efficacy of medicines, and the
analysis of medical prescriptions is one of the ways to monitor safety aspects.
Objective: Quantify and rank potential drug interactions with hydroxychloroquine
according to risk in prescriptions of COVID-19 patients taking hydroxychloroquine
admitted to an intensive care unit of a Teaching Hospital. Methodology: This cross-
sectional study was based on the analysis of 162 prescriptions of 38 patients admitted
to an intensive care unit of a teaching hospital between April and June 2020.
icromedex® and UpToDate® were the clinical practice support databases used to
stablish potential drug interactions. Results: The mean number of days of
spitalization was 16.1 * 14.0 and the mean number of days of days on
droxychloroquine was 4.26 + 1.74. 87.14% of the prescriptions presented potential
ug interactions and the most common was between hydroxychloroquine and
thromycin. 76.4% of the analyzed prescriptions had potential drug interactions with
roxychloroquine. 73.5% of prescriptions had at least one potential drug interaction
een drugs that prolong the QT interval. Conclusions: In view of the risks of
osure of critically ill patients to drug interactions, this study interactions, this study
onstrates the need to strengthen in hospital institutions the culture of institutions
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the culture of monitoring safety and efficacy parameters in the use of medicines,
including experimental therapies with the use of off-label drugs to minimize risks and
increase possible benefits.

Keywords: COVID-19; Hydroxychloroquine; Intensive Care Unit.

| ﬁj RESUMEN

Introduccién: Aunque en médio aemergencias sanitarias, cuando son empleadas
terapias experimentales, es importante estimar la seguridad y eficacia en el uso de los
medicamentos, y el andlisis de prescripciones es una de las formas de acompanhar los
aspectos de seguridad. Objetivo: Cuantificar y clasificar las interaciones
farmacologicas potenciales con hidroxicloroquina de acuerdo com el riesgo em
prescripciones de pacientes com Covid-19 em uso de hidroxicloroquina andmitidos
em unidad de terapia intensiva de um Hospital Docente. Metodologia: Este estudio
transversal se asienta en el analisis de 162 prescripciones de 38 pacientes admitidos em
uma unidad de terapia intensiva de um Hospital Docente entre abril y junio de 2020.
El Micromedex® y el UpToDate® fueron las bases de datos de apoyo a la actuaciéon
clinica utilizadas para establecer las interacciones farmacolégicas potenciales.
Resultados: El promedio de dias de internamiento fue de 16,1 + 14,0 y el promedio de
dias en uso hidroxicloroquina fue de 4,26 + 1,74. 87,14% de las prescripciones
presentaron interacciones farmacolégicas potenciales y la mas comun fue entre
hidroxicloroquina y azitromicina. 76,4% de las prescripciones analizadas presentaron
interaciones farmacolégicas com hidroxicloroquina. 73,5% de las prescripciones
tuvierion por lo menos uma interaccién farmacolégica potencial entre medicamentos
que prolongam el intervalo QT. Conclusiones: Tenendo a la vista los riesgos de la
exposicion de pacientes criticos a las interaciones farmacolédgicas, este estudio
demuestra la necesidad de reforzar em las instituiciones hospitalarias la cultura de
monitoreo de parametros de seguridade y eficacio em el uso de medicamentos, incluso
en terapias experimentales con utilizacién de medicamentos off-label, para minorar
riesgos y ampliar los posibles beneficios.

Palabras clave: COVID-19; Hidroxicloroquina; Unidad de terapia intensiva.

Introducao

Considerando a emergéncia de satide global causada pela pandemia do Severe
jcute respiratory sindrome — Coronavirus - 2 (SARS-CoV-2), havia a necessidade de
lentificar agentes antivirais ativos, sendo o reposicionamento de medicamentos uma
ernativa para o tratamento de pacientes infectados. Por ndo se conhecer tratamento
macolégico especifico e comprovadamente eficaz, estudos in vitro sugeriram que a

roxicloroquina (HCQ), um imunomodulador tradicionalmente usado para o
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tratamento de maléria e doengas autoimunes, seria eficaz na redugdo da replicacao

viral do SARS-CoV-2 1.

i Tanto a cloroquina quanto a hidroxicloroquina podem inibir a SARS-CoV-2 in

I‘ vitro2. Mas a dindmica observada in vitro ndo se repetiu in vivo para ambos 0s

medicamentos, ndo resultando em beneficios clinicos para pacientes com Coronavirus
disease — 2019 (COVID-19) 3 456, O uso de HCQ ndo modificou o curso natural da
infeccdo por SARS-CoV-2 e ndo apresentou desfechos favordveis na mortalidade, nao
diminuiu o tempo de internagdo hospitalar, ndo alterou a necessidade a utilizacdo de
suporte ventilatério e nao melhorou o estado clinico dos pacientes em 15 dias de

acompanhamento 3478,

A hipétese era que a HCQ poderia prevenir a ligacao viral por meio de um efeito
direto nas moléculas da superficie da célula hospedeira, devido a perturbacao causada
pela neutralizagao do pH endossomal que interfere na glicosilacdo do receptor viral, a
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) 10, Sugeriu-se também que atividade
imunomoduladora da HCQ poderia interferir no intenso processo inflamatério
desencadeado pelo SARS-Cov-2 durante a infec¢do, mas essas hipéteses nao foram
confirmadas em estudos pré-clinicos ou clinicos 10 1. Apesar da falta de eficicia
demonstrada por diversos ensaios clinicos, a HCQ foi incorporada na prética clinica

brasileira para o manejo da COVID-1912.

Dentre as principais preocupagdes acerca do uso da HCQ estd o risco de
inducdo de arritmias cardiacas pelo prolongamento do intervalo QT (iQT). Em
pacientes com COVID-19 grave, com diversas complicagdes e que utilizam um alto
nimero de medicamentos ha um maior risco a ocorréncia de Interagdes
Medicamentosas (IM) clinicamente significativas, e a identificacdo de medicamentos
ue podem estar associados a IM que aumentem o risco de arritmias torna-se

ndamental.

Se em um cenario convencional os estudos de utilizacao de medicamentos sao
remamente necessarios, em uma emergéncia sanitdria essa analise torna-se
erativa. Mesmo quando terapias experimentais sdo empregadas é fundamental

ar pela sua seguranca e, a analise de prescricdes de medicamentos é uma das
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maneiras de diminuir e/ou sinalizar possiveis riscos e ampliar beneficios. Para além
da ndo-efetividade da HCQ no manejo da COVID-19, os riscos inerentes ao
medicamento também devem ser considerados e avaliados. Nessa perspectiva, este

trabalho buscou avaliar as Interagdes Medicamentosas Potenciais (IMP) com HCQ a

I ——

partir da andlise de prescricdes de pacientes com COVID-19 admitidos em uma

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital de ensino.
Metodologia

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, realizado no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, cuja UTI foi classificada como de
referéncia nivel 3 pelo plano de contingéncia estadual no periodo de aceleracdo dos

nameros de casos.

A coleta de dados teve inicio apés a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE N° 30857020.7.0000.5208). Nos meses
de abril a junho de 2020 foram coletados dados sociodemogréficos (sexo, idade, estado
civil, grau de escolaridade e etnia) e clinicos (ntimero de dias de internamento em UTI,
nimero de dias em uso de hidroxicloroquina, e prescri¢des médicas), e em seguida foi
realizada a analise dos medicamentos prescritos. Apenas pacientes com mais de 18
anos, que permaneceram no minimo 24 horas na UTI e que utilizaram HCQ foram

incluidos neste trabalho.

Os medicamentos prescritos identificados foram classificados de acordo com a
Classificagdo Anatdomica Quimica-Terapéutica (Anatomic Therapeutic Chemical Code -
ATC). A base oficial consultada para a classificacdo dos farmacos foi a WHOCC -
ATC/DDD Index 2017, reconhecida pela OMS como padrao internacional para os
studos de utilizagdo de medicamentos. As plataformas de informacao baseadas em
vidéncia UpToDate® Lexicomp Inc. e IBM Micromedex® foram utilizadas para

alise técnica da prescricdo médica com vistas a deteccao de IMP.

No UpToDate®, cada monografia do sistema de anélise de IMP recebe uma
sificagdo de risco A, B, C, D ou X. A progressao de A para X é acompanhada por

or urgéncia para responder aos dados. Em geral, as monografias A e B sao de
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interesse académico, mas ndo clinico. Monografias com classificagdo C, D ou X sempre

UpToDate®. Recife-PE, 2020.

requerem a atengao do usuario, conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1: Estratificagdo do risco de interagdes medicamentosas segundo o

DESCRICAO

Os dados nao demonstraram intera¢des farmacodinadmicas
ou farmacocinéticas entre os agentes especificados

Os dados demonstram que os agentes especificados podem
interagir uns com os outros, mas ha pouca ou nenhuma
evidéncia de preocupacdo clinica resultante de seu uso
concomitante.

Os dados demonstram que os agentes especificados podem
interagir uns com os outros de uma maneira clinicamente
significativa. Os beneficios do uso concomitante desses
dois medicamentos geralmente superam os riscos. Um
plano de monitoramento apropriado deve ser
implementado para identificar potenciais efeitos negativos.
Ajustes de dosagem de um ou ambos os agentes podem ser
necessarios em uma minoria de pacientes.

Os dados demonstram que os dois medicamentos podem
interagir um com o outro de maneira clinicamente
significativa. Uma avaliagdo especifica do paciente deve ser
conduzida para determinar se os beneficios da terapia
concomitante superam os riscos. A¢oes especificas devem
ser tomadas a fim de perceber os beneficios e / ou
minimizar a toxicidade resultante do uso concomitante dos
agentes. Essas ag¢bes podem incluir monitoramento
agressivo, mudangas empiricas de dosagem, escolha de
agentes alternativos.

RISCO MANEJO
A Nao ha interagao
B Nao é necessario alterar
a farmacoterapia
C Monitorar
farmacoterapia
D Modificar
farmacoterapia
X Evitar combinacao

Os dados demonstram que os agentes especificados podem
interagir uns com os outros de uma maneira clinicamente
significativa. Os riscos associados ao uso concomitante
destes agentes geralmente superam os beneficios. Esses
agentes sdao geralmente considerados contra indicados.

te: Adaptado de Lexi Interact Data Fields, 2020.

A base de dados IBM Micromedex drug reax® classifica as interacdes quanto a

idade em: “Contra Indicado”, quando os medicamentos sdo contra indicados para
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uso concomitante; “Maior”, quando a interacdo pode representar perigo a vida ou

requer intervengdo médica para diminuir ou evitar efeitos adversos; “Moderada”

quando a interacdo pode resultar em exacerbacdo do problema de satide do paciente

e/ou requer uma alteracdo no tratamento; e “Menor”, quando a interacdo resultaria
em efeitos clinicos limitados podendo aumentar a frequéncia ou gravidade dos efeitos

adversos, mas geralmente ndo requerem uma alteragdo importante no tratamento?3.

Nos casos de discrepancias entre a classificacdo das IMP entre as bases de
dados, a robustez da evidéncia de estudos clinicos mais recentes foi considerada. As
mesmas bases descritas também permitiram a andlise dos medicamentos que tém
necessidade de ajuste de dose para a funcao renal e de informagdes importantes como

o prolongamento de iQT.

Para analise e identificacio de Medicamentos Potencialmente Perigosos
(MPP) foi utilizada a lista de medicamentos potencialmente perigosos de uso
hospitalar elaborada pelo Institute for Safer Medication Practices (ISMP) EUA, traduzida
e adaptada pelo ISMP Brasil 14 (ISMP BRASIL, 2019). Todos os dados obtidos foram
tabulados no Microsoft Excel® (2016) e a estatistica descritiva (média e desvio padrao)
foi realizada através do Statistical Package for the Social Sciences versdao 20 (IBM®

SPSS® Statistics 20).
Resultados

As prescricoes de 38 pacientes internados em uma Unidade de Terapia
Intensiva foram analisadas. A maioria dos pacientes eram do sexo masculino (55,2%),
pardos (63,1%), casados (57,9%), com ensino médio completo (42,1%) e com idade
média de 56,13 anos (+12,98) (Tabela 1). A média de dias de internamento foi de 16,1
14,0 dias (variagao 2-61 dias) e a média de dias em uso de HCQ foi de 4,26 + 1,74 dias

ariacdo 2-9 dias).
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| Tabela 1: Perfil sociodemografico dos pacientes com COVID-19 internados em
| Unidade de Terapia Intensiva em uso de Hidroxicloroquina em um Hospital de Ensino

em Recife/PE, 2020.
CARACTERISTICAS n %

Sexo Masculino 21 55,2
Feminino 17 448
Branco 09 23,7
Raca Pardo 24 63,1
Preto 02 5,20
Nao informado 03 7,90
Solteiro 10 26,3
Casado 22 579
Estado civil Unido estavel 01 2,60
Viavo 01 2,60
Separado/divorciado 02 5,20
Outros 02 5,20
Escolaridade Analfabeto 09 23,6
1° grau incompleto 05 13,1
1° grau completo 05 13,1
2° grau incompleto 02 5,20
2° grau completo 16 42,1
Nivel superior 01 2,60

completo
Idade <56 anos 18 47,4
> 56 anos 20 54,6

Fonte: Dados da pesquisa.

Foram analisadas 162 (100%) prescri¢des, somando 2.389 medicamentos, com
73 principios ativos diferentes, pertencentes a 12 classes de grupos terapéuticos de
acordo com a Classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica (Tabela 2). A média de
medicamentos por prescricao foi de 15,68 + 3,95. As trés classes terapéuticas mais
prescritas foram Antiinfecciosos para Uso Sistémico (20,9%), Sistema nervoso (20,2%)

e Trato Alimentar e Metabolismo (14,2%).
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Tabela 2: Classificacdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes internados com
COVID-19 internados em Unidade de Terapia Intensiva em uso de hidroxicloroquina

] em um Hospital de Ensino em, segundo o nivel 1 ATC (n=2389). Recife/PE, 2020.
Codigo

Classes de medicamentos de acordo com o nivel 1 ATC ATC n %

Antiinfecciosos para uso sistémico J 499 20,9

Sistema nervoso N 484 20,2

Trato Alimentar e Metabolismo A 341 14,2

Sangue e érgaos hematopoéticos B 241 10,1

Produtos antiparasitdrios, inseticidas e repelentes P 231 9,66

Sistema cardiovascular C 209 8,74

Sistema musculo esquelético M 174 7,28

Preparacoes hormonais sistémicas, exceto hormoénios H 131 5,50
sexuais e insulina

Sistema respiratorio R 64 2,70

Dermatolégicos D 09 0,37

Antineoplasicos e agentes imunomoduladores L 05 0,20

Sistema genitourindrio e hormdnios sexuais G 01 0,04

Fonte: Dados da pesquisa.

Das prescrigdes analisadas 76,4% apresentaram interacdes medicamentosas
potenciais com HCQ. Sendo observada uma média de 1,74 + 0,671 IMP por prescricao.
Destas, 36,2% apresentavam apenas 1 IMP, 53,6% 2 IMP e 10,1% 3 ou mais IMP. Houve
uma média de 6,15 + 2,50 medicamentos potencialmente perigosos por prescricao

(Tabela 3).

Tabela 3: Descricao dos principais medicamentos utilizados por pacientes internados
com COVID-19 na UTI de um Hospital de Ensino em Recife/PE, 2020.

Principio Ativo Codigo ATC n %
Hidroxicloroquina PO01BA02 162 100
Omeprazol A02BC01 140 86,4
Oseltamivir JO5AHO02 126 77,8
Midazolam NO05CD08 120 74,1
Medicamentos Azitromicina JO1FA10 115 71,0
prescritos com Norepinefrina C01C103 106 65,4
maior frequéncia Rocurénio MO3AC09 98 60,4
Remifentanil NO1AHO06 93 57,4
Insulina (Regular ou NPH) A10AB02/ AT0ABO1 92 56,8
Enoxaparina BO1ABO5 87 53,6
Piperacilina+tazobactam JO1CRO5 77 475
Metilprednisolona H02AB04 77 47,5
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Azitromicina JO1FA10 115 71,0

Insulina (Regular ou NPH) A10AB02/ A10ABO1 94 58

i Ondansetrona A10ACO1 12 74
Y Tramadol N02AX02 09 5,5
Medicamentos Formoterol A04AA01 07 43
relacionados as Metotrexato LOIBAOL 04 25
IMP com R1sperid'0na NO6AB06 04 2,5
hidroxicloroquina Sertralina ROSACLS 04 25
Escitalopram NO6AA09 02 1,2

Haloperidol NO5ADO01 02 1,2

Linezolida J01XX08 02 1,2

Metoprolol C07AB02 01 0,6

Prometazina DO04AA10 01 0,6

Midazolam NO05CD08 120 74,1

Norepinefrina C01CA03 106 65,4

Rocurénio MO3AC09 98 60,5

Insulina (Regular ou NPH) A10AB02/ A10ABO1 94 58,0

Medicamentos Remifentanil NO1AHO06 93 57,4
Potencialmente Enoxaparina AT0ABO1 86 53,1
Perigosos Heparina BO1ABO1 72 44,4
Glicose 50% B0O5CX01 66 40,7

Fentanila NO1AHO1 56 36,6

Cisatracuirio MO3AC11 52 32,1

Epinefrina CO1CA24 50 30,9

Fonte: Dados da pesquisa.

Foram observadas 245 (100%) interacdes medicamentosas potenciais em 140
prescricoes (82,41%), sendo as mais frequentes entre HCQ e Azitromicina e HCQ e

Insulina Regular Humana. As IMP encontradas estdo descritas no quadro 2.

Quadro 2: Descri¢ao do risco das principais intera¢cdes medicamentosas potenciais,
segundo o Micromedex® e UpToDate®, identificadas em prescricdes de pacientes
internados em uma unidade de terapia intensiva em um Hospital de Ensino em

Recife/PE, 2020.

RISCO
MICROMEDEX®

RISCO
UPTODATE®

EFEITO CLINICO/MANEJO INDICADO

Azitromicina

Maior B

Uso concomitante de HCQ e
azitromicina podem provocar
prolongamento do iQT. O UpToDate®
Apesar de considerar que o uso
concomitante de HCQ e azitromicina
pode provocar prolongamento do iQT,
ndo orientam outras medidas em
pacientes nas circunstancias clinicas
comuns. Para pacientes de alto risco de
prolongamento do iQT, como os
pacientes com Covid-19, orientam
monitoramento do ECG.

Revista Ciéncia Plural. 2023; 9(2): e30628
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Uso concomitante de HCQ e agentes
Insulina regular/ NPH Maior C antidiabéticos podem resultar em
hipoglicemia. Recomenda-se o
monitoramento da glicemia.

Nao Para o UpToDate®, a associacdo de dois
Tramadol . C . s 1 . .
considera agentes associados a hipoglicemia.
IM. Monitorar terapia.
Para o UpToDate®, o uso concomitante
Nao Risco de HCQ e ondansetrona podem
Ondansetrona considera IM | Indetermina | provocar prolongamento do iQT. O uso

do - Evitar | de ondansetrona IV parece, segundo o
UpToDate®, aumentar o risco do
prolongamento do iQT.

Os Inibidores Seletivos da Recaptagdo de

Sertralina/ Maior Serotonina podem potencializar o efeito
Escitalopram hipoglicémico de Agentes com Efeitos
Redutores da Glicose Sanguinea.
Monitorar terapia.

Apesar de considerar que o uso
concomitante de HCQ e risperidona
pode provocar prolongamento do iQT,
Risperidona Maior B ndo orientam outras medidas em
pacientes nas circunstancias clinicas
comuns. Para pacientes de alto risco de
prolongamento do iQT, como os
pacientes com Covid-19, orientam
monitoramento do ECG.
Uso concomitante de HCQ e haloperidol
Risco poder.n provocar prolongamento do iQT,
‘ Indetermina | €55€ TiScO é maior para apresentagdes IV
Maior do - Evitar de Haloperidol. Recomenda-se o
monitoramento do ECG e de arritmias
ventriculares em pacientes de alto risco.

Haloperidol

Para o UpToDate®, o uso concomitante

Linezolida Nao C de HCQ e linezolida pode potencializar
considera o efeito hipoglicémico causado pela

IM. HCQ. Monitorar terapia.
Nao Para o UpToDate®, a HCQ pode
Metoprolol considera C aumentar a concentragdo sérica do
IM. metoprolol e assim acentuar o efeito

hipotensor. Monitorar terapia.
nte: Dados da pesquisa. Classificagdo do risco de IMP de acordo com o Micromedex® e UpToDate®.

A partir de IMP, o risco cardiovascular do prolongamento de intervalo QT foi
tificado em uma proporcao significativa das prescricdes analisadas. Em 61,7 %

as, havia apenas uma interagdo entre HCQ e outro medicamento passivel de
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prolongar o iQT. Em 6,2% das prescrigdes havia duas interagdes entre HCQ e outros

medicamentos passiveis de prolongar o iQT e em 5,6% das prescrigdes havia trés ou

il 1
“Rl mais.

E importante ressaltar a utilizagdio da hidroxicloroquina com outros
medicamentos que a época também eram considerados terapias experimentais e foram
extensamente prescritos para os pacientes envolvidos neste trabalho. Em 70,9% das
prescricoes havia a associacdo de HCQ e azitromicina (AZI); em 77,7% havia a
associagdo HCQ e oseltamivir (OSL); e em 66% havia a associagdo de HCQ e
ivermectina (IVM). Em 22,8% das prescrigdes HCQ foi associada a oseltamivir,

ivermectina e azitromicina (Tabela 4).

Tabela 4. Associagdes de terapias experimentais identificadas em prescricdes de
pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva em um Hospital de Ensino

em Recife/PE, 2020.
Azitromicina Oseltamivir Ivermectina AZI/OSL/IVM
Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Hidroxicloroquina 115 47 126 36 109 53 37 125
(70,9%) | (29,1%) | (77,7%) | (22,3%) | (66,0%) | (34,0%) | (22,8%) (77,2%)

Fonte: Dados da pesquisa. AZI: azitromicina; OSL: oseltamivir; IVM: ivermectina.

Discussao

O manejo da infeccao por SARS-Cov-2 é um imenso desafio, principalmente nos
casos de maior gravidade, e além das manifestacdes clinicas as complicacdes da
infeccdo também sdo preocupantes. Da andlise do uso de hidroxicloroquina, o
principal parametro deste trabalho, seguiram-se as demais avaliagdes. A HCQ esteve
presente em todas as 162 prescrigdes analisadas. A partir disso, analisou-se a presenca
de interacdes medicamentosas potenciais da HCQ com outros medicamentos na
esma prescricdo, o perfil de MPP prescritos, e o perfil de medicamentos com

pcessidade de ajuste de dose de acordo com a fungdo renal.

Especialmente em terapia intensiva, as prescri¢des tendem a apresentar mais
em consequéncia do ntimero elevado de medicamentos que o paciente critico

essital>. Neste trabalho, foi observada uma alta incidéncia de IMP (86,4% das
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prescri¢des continham pelo menos uma IMP), e todas foram classificadas como

Maiores pelo Micromedex® e de risco variavel pelo UpToDate®.

A IMP entre azitromicina e hidroxicloroquina é um sinal de alerta, uma vez que
a COVID-19, por si s, é um agravante para pacientes com doenga cardiovascular

estabelecida, como hipertensao, arritmias, insuficiéncia cardiaca, e histérico de Infarto

Agudo do Miocardio (IAM)6. O prolongamento do iQT pela hidroxicloroquina foi um
dos riscos ao qual os pacientes que receberam esse medicamento foram expostos, em
73,45% das prescricdes houve pelo menos uma IMP entre medicamentos que

prolongam o iQT.

Pacientes com COVID-19 que receberam HCQ sem associa¢do a azitromicina,
segundo Bessiere et al. (2020)7, tiveram um indice menor de prolongamento de iQT
em 500 milisegundos (mseg) ou mais (5%) comparados aos que receberam a associagdo
(33%). Chorin et al. (2020)18, também reportaram que 30% de pacientes graves com
COVID-19 que receberam a combinagao empirica de HCQ/ azitromicina tiveram um
prolongamento de 40 ms no iQT, e em 11% dos pacientes esse intervalo foi superior a
500 mseg. Apesar desses dados, o UpToDate® ndo considera essa interacdo como risco
D ou X enquanto o Micromedex® considera a IMP como Maior - neste trabalho optou-

se por considerar as evidéncias recentes e relevantes apresentadas por este altimo.

A interacdo entre HCQ e insulina regular ou NPH é considerada risco C pelo
UpToDate® e Maior pelo Micromedex®. As informagdes disponibilizadas por ambos
0s recursos sao as fornecidas pela induastria na bula dos medicamentos. Insulina e
glicose 50% sdo extensamente utilizadas em UTI para correcdo da glicemia. A
hidroxicloroquina pode aumentar os efeitos hipoglicémicos da insulina, e nesses casos
é necessario, portanto, o ajuste de dose da insulina conforme o hemoglicoteste (HGT).
pesar do risco Maior, o manejo indicado pelas bases de dados parece ser suficiente

ara corrigir efeitos hipoglicémicos que decorram do uso concomitante de HCQ e

A IM entre HCQ e ondansetrona também pode potencialmente causar

longamento de iQT. A ondansetrona pode bloquear, além dos canais de potassio
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HERG (como a HCQ), bloquear canais de s6dio hH1 e canais de potassio tipo lentos
KvLQT1/minK prolongando a dura¢do do potencial de agdo cardiaco’. Na bula, o
efeito da dose de 8 mg ondansetrona no iQT foi avaliado em um estudo duplo-cego,
| ‘ randomizado, controlado por placebo e controle positivo (moxifloxacino) e o

prolongamento maximo em relagdo a média comparado ao placebo foi de 5,8 mseg 2.

O Micromedex® considera a interacdao entre HCQ e formoterol como risco
Maior, o UpToDate® ndo considera como IMP. Além das referéncias ja descritas a
respeito da HCQ, nao ha outros estudos referentes ao formoterol no tépico de IM do
Micromedex®. Todavia, em ambas as bases de dados nas informagdes gerais sobre os
medicamentos, ha no tépico de precaucdes o informativo sobre o uso com cautela em
pacientes com doenga cardiovascular estabelecida. Reportam também que beta-
agonistas podem causar elevacdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca por
estimulo autondmico, que podem produzir alteragdes no eletrocardiograma, como
achatamento da onda T, prolongamento do intervalo QT e depressdao do segmento

GT14,21,

Na IMP com a sertralina, a referéncia citada pelo Micromedex® é a bula do
medicamento de referéncia Zoloft?2. No tépico de informacdes gerais sobre a
sertralina, o UpToDate® menciona relatos prolongamento QT e torsades de pointes em
pacientes com outros fatores de risco, mas nao cita a referéncia. Em relacdo ao
escitalopram (que assim como a sertralina é inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina), os riscos também sdo maiores e de risco C. Ambas reportam o

prolongamento de iQT como causa do risco, e 0 UpToDate® pontua uma série de casos

em que a IM foi estabelecida.

O antipsicético haloperidol teve o risco da IM com HCQ indeterminado pelo
pToDate® com recomendacdo de evitar a associacdo, e o Micromedex® classifica
omo IM Maior. Em uma coorte retrospectiva, Blom et al., (2012)23 reportaram um
olongamento de iQT de 23 mseg durante o uso hospitalar de haloperidol. A IMP

tre HCQ e o antipsicético risperidona também teve a mesma classificagdo de risco.

Ferramentas de apoio a conduta e decisao clinicas sdo, atualmente, recursos

damentais para tornar os processos assistenciais nas instituigdes de satide mais
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seguros e eficientes. As duas plataformas utilizadas tém um extenso contetido clinico
que atende as diversas especialidades e interprofissionalidade. Dentre os intimeros

recursos disponiveis estdo os bancos de dados de informacdes sobre medicamentos

1 que se referem a indicacdo, ajuste de dose para funcdes hepatica e renal, modo e via

de administracdo, precaugdes, monitoramento e seguranga, reacOes adversas,
contraindica¢des, uso na gestacdo/ lactacdo, mecanismo de acdo, farmacocinética e
interacdes medicamentosas. O Micromedex® possui um sistema interativo para checar
a ocorréncia de interagdes medicamentosas em aproximadamente 8 mil
medicamentos, a atualizagdo das evidéncias é trimestral 2. O UpToDate® também é
uma fonte de informagdes em satide baseada em evidéncias, revisada por pares e com

mais de 25 especialidades médicas.

Os medicamentos mais prescritos foram anti-infecciosos para uso sistémico
classificados segundo o cédigo ATC. Os antimicrobianos foram utilizados no manejo
de co-infeccdes bacterianas, especialmente pulmonares, influenciadas por agravantes
como a presenca de doenca pulmonar cronica subjacente, ventilagdo mecanica e

internacdo hospitalar prolongada.

Quanto aos medicamentos potencialmente perigosos (MPP), os mais
frequentemente prescritos foram midazolam, rocurénio, norepinefrina, glicose 50%,
enoxaparina, insulina regular/ NPH, heparina, epinefrina e fentanila. E importante
destacar a alta frequéncia do uso de medicamentos para sedo-analgesia, justificado
pela necessidade de manter o conforto e adaptacdo dos pacientes em UTI durante o

suporte ventilatério invasivo 2.
Conclusoes

As terapias experimentais com a utilizacdo de medicamentos off-label devem
cluir o monitoramento de parametros de seguranga e eficicia para minimizar riscos
mpliar possiveis beneficios. Neste trabalho, em mais de dois tercos das prescrigdes
servou-se pelo menos uma IM com HCQ que potencialmente causa o
longamento do iQT e arritmias, por isso o monitoramento adequado dos pacientes
te da exposicdo a terapias experimentais é fundamental na prevencdo da

réncia de eventos adversos. Tendo em vista os riscos da exposicao de pacientes
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criticos as interacdes medicamentosas, este estudo demonstra a necessidade de
fortalecer nas instituicdes hospitalares a cultura de seguranca no uso de

| medicamentos.
Limitacoes

A auséncia de dados do prontuério clinico completo a exemplo de evolugao,
exames e resultados, nao permitiram a andlise e discussdo sobre IM que efetivamente
ocorreram. Apesar das limitagdes, esse trabalho permitiu sumarizar os principais

riscos relacionados as IMP na terapia experimental com hidroxicloroquina.
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