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RESUMO
O farmacéutico clinico é um dos profissionais que vem se destacando no atendimento
intra-hospitalar, em especial no acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes
criticos. A COVID-19 foi um dos grandes desafios para toda a equipe multiprofissional,
uma vez que a pandemia afetou diretamente o sistema de salde terciario, gerando
impactos significativos no mundo. Nos pacientes que apresentam quadros mais graves,
como a queda da saturacdo de oxigénio, podem evoluir com insuficiéncia respiratéria
aguda e necessitarem de encaminhamento para as unidades de terapia intensiva (UTI). A
atencdo do farmacéutico clinico se faz necesséria para 0 acompanhamento destes
pacientes com intuito de garantir a seguranga na cadeia medicamentosa e contribuir com
melhores desfechos clinicos. O objetivo do estudo foi relatar acompanhamento do
farmacéutico clinico nos pacientes com diagndstico positivo para COVID-19 admitidos
em uma unidade de terapia intensiva, no periodo de margo a junho de 2020, em um
hospital privado de Campo Grande, Mato Grosso do Sul. Para a realizagdo da coleta de
informac@es utilizou-se um instrumento de coleta de dados especifico para a pesquisa,
preenchido pelo pesquisador a partir dos registros do prontuario dos pacientes. Tratou-se
de um estudo descritivo, observacional de abordagem quantitativa. Participaram 58
pacientes, sendo 72,41% do sexo masculino, 48,27% com idade entre 60 a 79 anos de
idade, 36,2% eram obesos e destes obesos, 80,95% possuiam pelo menos uma
comorbidade. O tempo de internacdo foi em média £17,2 dias, e 34,48% evoluiram a
Obito. Foram analisadas 104 intervencdes farmacéuticas relacionadas a terapia
medicamentosa antimicrobiana, sendo o ajuste de tempo de tratamento o mais frequente
(17,30%) e uma reducdo de custo apo6s as intervencdes de R$ 25.195,76, totalizando assim
uma economia de 80,99%. As intervengdes farmacéuticas realizadas nos medicamentos
de classes gerais (exceto antimicrobianos e antifingicos) contabilizaram 180
intervencdes, destas 96,55% dos pacientes possuiam pelo menos uma intervencao
farmacéutica e 100% foram acolhidas pelo médico prescritor. O estudo conclui que a
pandemia pelo COVID-19 foi um marco na assisténcia a saide em geral, em especial
sobre a atuacdo do farmacéutico clinico frente ao acompanhamento assistencial dos
pacientes internados na UTI, ressaltando a importancia da presenca do farmacéutico
clinico no cuidado individualizado e centrado no paciente dentro de uma unidade de

terapia intensiva.

Palavras-chave: Covid-19; Epidemiologia; Relagdes farmacéutico-paciente; Cuidado

farmacéutico baseado em evidéncia.



ABSTRACT
The clinical pharmacist is one of the professionals who has been standing out in intra-
hospital care, especially in the pharmacotherapeutic follow-up of critically ill patients.
COVID-19 was one of the great challenges for the entire multiprofessional team, since
the pandemic directly affected the tertiary health system, generating results in the world.
In patients who present conditions, such as the fall of the oxygen device, they may evolve
with the response and the therapy needing more severe treatment for the intensive care
units (ICU). The attention of the clinical patient is necessary for the follow-up of patients
in order to ensure the safety of the drug chain and contribute to the best clinical results.
The objective of the study was to identify and evaluate aspects such as sex, age, presence
of comorbidities, clinical and pharmaceutical aspects and to evaluate pharmaceutical
interventions made in patients with a positive diagnosis for COVID-19 adapted therapies
in an intensive unit, from March to June from 2020, in a private hospital in Campo
Grande/MS. To carry out the data collection, a specific data collection instrument was
used for a researcher filled in by the researcher from the patients' records. This was a
descriptive, observational study with an analytical approach. Fifty-eight patients
participated, 72.41% male, 48.27% aged between 60 and 79 years old, 36.2% were obese
and 80.95% of those obese had at least one comorbidity. The length of hospital stay was
on average +17.2 days, and 34.48% progressed to death. A total of 104 pharmaceutical
interventions related to antimicrobial drug therapy were analyzed, with the adjustment of
treatment time being the most frequent (17.30%) and a cost reduction after interventions
of R$ 25,195.76, thus totaling a savings of 80.99%. Pharmaceutical interventions
performed in general class drugs (except antimicrobials and antifungals) accounted for
180 interventions, of which 96.55% of patients had at least one pharmaceutical
intervention and 100% were accepted by the prescribing physician. The study concludes
that the COVID-19 pandemic was a milestone in health care in general, especially on the
role of the clinical pharmacist in the care monitoring of patients hospitalized in the ICU,
highlighting the importance of the presence of the clinical pharmacist in individualized

care and patient-centered within an intensive care unit.

Descriptors: COVID-19; Epidemiology; Professional-Patiente Relations; Evidence-

Based Pharmacy Practice.
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1. INTRODUCAO

Declarado como pandemia pela Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) em 11 de
marc¢o de 2020, a infeccdo causada pelo virus SARS-CoV-2 é denominada doenca pelo
Coronavirus (COVID-19) (Sindrome Respiratoria Aguda Grave) causou grande impacto
mundial (KAKODKAR; KAKA; BAIG, 2020). Os primeiros casos de COVID-19
notificados foram em Wuhan, China, em 31 de dezembro de 2019, onde 27 pacientes com
pneumonia associada a agente etiologico desconhecido estavam internados no hospital
local (LU, STRATTON, TANG; 2020).

A gravidade da doenca pode ser mais exacerbada em pacientes com comorbidades
prévias, como hipertensdo, doencas cardiovasculares, doengas cerebrovasculares,
doencas pulmonares e diabetes. A sintomatologia descrita da doenca sdo a de que 0s
pacientes acometidos apresentem febre, tosse, dispnéia, congestao nasal, estes associados
a sintomas respiratorios de uma sindrome gripal comum (KAKODKAR; KAKA; BAIG,
2020; PARK, et al., 2020; WANG, et al., 2020). Manifestacbes mais graves podem
provocar sindrome do desconforto respiratério agudo, lesdo cardiaca aguda e infeccbes
secundarias, podendo contribuir com a precipitacdo do choque séptico, agravamento
generalizado que necessita de intervencdes e cuidados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) (CHEN, et al., 2020; WANG, et al.,2020).

O numero de casos ainda é crescente e a contagem mundial ja ultrapassou 513
milhGes de casos confirmados da doenca, incluindo mais de 6 milhdes de mortes (WHO
— 05 de maio, 2022). O Brasil ultrapassou 30 milhdes de casos confirmados, com mais de
663 mil mortes por COVID-19 (WHO - 05 de maio, 2022). Ainda ndo ha comprovagdes
cientificas definitivas de medicamentos para o tratamento da COVID-19 e as pesquisas
farmacoldgicas estdo em intensas analises criticas. Estudos ao redor do mundo buscam
estratégias terapéuticas para alinhar risco/beneficio e tratamento efetivo e assertivo.
Diversas terapias estdo sendo propostas para o tratamento da COVID-19, ainda
necessitando de avaliagcdes de efetividade e seguranca (AMIB, 2020). Neste cenario de
pandemia, grandes intervencdes e tratamentos foram realizados empiricamente, baseado
em estudos in vitro, experiéncias de agdes de outras instituicdes, estudos observacionais
publicados (KALIL, et al.,2020; ZAGURY-ORLY; SCHWARTZSTEIN, 2020).

Embora muitas pesquisas estejam sendo realizadas no mundo, ainda ndo ha
nenhum medicamento que demonstrou seguranca e eficacia em humanos diagnosticados
Ou em casos suspeitos e expostos a COVID-19, porém a vacinagdo em massa Se tornou

nossa expectativa frente a doenca. Até a data foram aplicadas no Brasil mais de 412
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milhGes de doses da vacina contra 0 SARS-CoV-2, sendo destas mais de 78 milhdes ja
receberam a dose de refor¢o (WHO — 05 de maio, 2022).

O uso racional de medicamentos € uma pratica segura realizada pelos
farmacéuticos clinicos das unidades hospitalares, uma vez que o intuito é garantir o
fornecimento das medicagdes corretas, em suas doses adequadas e corroborando com as
necessidades clinicas solicitas, em tem periodo de tempo necessario, a fim de evitar
eventos indesejaveis para os pacientes (EINSTEIN, 2013). A farmacia clinica tem como
objetivo principal construir uma relacdo entre paciente e instituicdo, promovendo
maximizacao da evolucdo clinica de forma assertiva e adequada, quanto ao processo da
dispensacdo, averiguacdo da indicacdo correta e administracdo de forma segura
(VASCONSELOS et al., 2017).

A presenca deste profissional ainda precisa percorrer um caminho arduo para
melhores condi¢des de visibilidade perante a sociedade, porém fica evidente através das
publicacdes cientificas o quanto se faz necessario a inclusdo do farmacéutico clinico no
cuidado direto dos pacientes e auxilio das equipes de salde, com evidéncias de menores
taxas de erros de medicacdo e beneficios diretos na evolucdo e desfechos clinicos
positivos (SIQUEIRA, et al., 2021).

Diante disso, este estudo tem como objetivo descrever o acompanhamento do
farmacéutico clinico hospitalar nos pacientes com diagnostico positivo para COVID-19
admitidos em uma unidade de terapia intensiva, no periodo de marco a junho de 2020,
em um hospital privado de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, sendo que esta institui¢éo
conta com equipe de farmacéuticos clinicos atuante no acompanhamento
farmacoterapéutico exclusivo dos pacientes internados, local com forte atuacéo da equipe
multiprofissional na linha de cuidado, sendo um dos destaques para a escolha da

instituicdo como estudo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

O Coronavirus é formado por RNA de virus que sdo os provocadores das
infeccdes respiratorias em indmeros animais, como os mamiferos e as aves (FEHR,
PERLMAN, 2015). Ao todo, sdo conhecidos sete coronavirus capazes de causarem
doencas em seres humanos. Em geral, os coronavirus sdo relacionados a sindromes
gripais e ocorrem de forma sazonal. No entanto, nas Gltimas décadas, duas variantes do
coronavirus foram os provocadores de epidemias de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG): em Hong Kong, em 2003, ocorreu a epidemia de SARS, e na Arabia Saudita,
em 2012, ocorreu a epidemia da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS)
(WHO, 2020).

2.1. Novo Coronavirus

O novo Coronavirus, 0 SARS-CoV-2, virus semelhante ao causador da epidemia
de SARS, em 2003, faz parte da familia Coronaviridae (BENVENUTO, et al., 2020). O
SAR-CoV-2 é composto de uma fita simples de acido ribonucleico (RNA), o qual este
material genético possui um valor inferior a 30.000 nucleotideos. Foram identificados
cerca de 29 tipos de proteinas virais: sendo que a glicoproteina de pico, chamada de
proteina S, e a nucleocapsideo viral, conhecida como proteina N, sdo as mais importantes
(CERAOLO; GIORGI, 2020).

A proteina S viabiliza a insercdo do virus no interior da célula hospedeira por meio
do sistema receptor celular a juncdo da membrana. Ja o processo da replicacdo viral é
regulado pela proteina N. O SARS-CoV-2 é um virus RNA+ pois apresenta direcdo no
sentido 5°3°, assim pode ser analisado pelas estruturas celulares. Este € um RNA
mensageiro que induz a geracdo de proteinas virais. Também pode ser observado a
enzima replicase (RNA polimerase), que segue o virus ou pode ser sintetizado pela célula
infectada. Esta sintese ocorre no interior dos endossomos (HOFFMANN et al., 2020).

A proteina S associa-se com a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), e
que esté localizada principalmente em células pulmonares, assim essa ligagdo permite o
virus pode invadir a célula. Em seguida a fusdo das proteinas, a membrana plasmatica e
a membrana lipidica se unem, deste modo o virus invade o interior da célula. Quando o
material genético viral se insere no interior da célula hospedeira, o virus pode ser
armazenado e multiplicado. Em seguida, 0 RNA sintetizado nos endossomos sé&o
liberadas, ocorrendo a sintese proteica (HOFFMANN et al., 2020).
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2.2. Epidemiologia

No final do ano de 2019, posteriormente ao surto de casos, inimeros diagndsticos
positivos foram encontrados ao redor de Wuhan, contaminando toda a provincia de
Hubei, na China. O primeiro caso identificado fora da China foi localizado na Tailandia,
na data de 03 de janeiro de 2020. Em 6 de fevereiro de 2020, ja era possivel totalizar
28.276 casos confirmados e 565 mortes relacionados ao novo virus, atingindo no minimo
25 paises (WU, 2020).

O virus, rapidamente, pode ser identificado em paises dos variados continentes do
globo, como o asiatico, Europa, Africa, América e Oceania, obrigando assim a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) a declarar o estado de pandemia global em
decorréncia da COVID-19, em 11 de marco de 2020 (MANRIQUE-ABRIL et al., 2020).
Na Ameérica Latina, o primeiro caso foi identificado no Brasil em 26 de fevereiro de 2020.
Houve registro que este paciente esteve na Lombardia/ltalia (WU, 2020).

Em margo de 2020, havia sido declarado em 186 paises casos confirmados de
COVID-19. Em abril de 2020, nos Estados Unidos, mais de 1.000.000 de casos ja haviam
sido diagnosticados, sendo considerado o novo epicentro da doenca (MANRIQUE-
ABRIL, et al., 2020). No més seguinte, o Brasil havia se tornado o segundo pais com
maior nimero de casos (BRASIL, 2020).

Em junho de 2020, de acordo com dados da OMS, Estados Unidos, Brasil, Russia,
Reino Unido e Espanha eram os paises mais acometidos pela doenca. Os paises que
apresentaram maiores taxas de mortalidade foram os Estados Unidos, Brasil, Reino
Unido, Italia e Franca. Neste mesmo periodo, as notificacBes atingiam valores de 17.110
novos casos, 612 novos 6bitos e 441.729 individuos recuperados. Em 2020, o Brasil
apresentava-se como 0 segundo pais com o maior nimero de casos, e sua letalidade
atingia uma taxa de 4,9% (BRASIL, 2020).

Até o dia 23 de abril de 2022, o mundo apresenta uma relacdo do coeficiente de
mortalidade (Obitos por 1 milhdo de habitantes), taxa de 789,5 oObitos/1 milhdo de
habitantes, e o Brasil apresenta uma taxa de incidéncia acumulada de 14.330,5 casos por
100 mil habitantes, e a taxa de mortalidade acumulada de 312,9 6bitos por 100 mil
habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). No estado de Mato Grosso do Sul, ao
todo foram diagnosticados 534.642 casos de COVID-19 e com um total de 10.569 6bitos
(SES/MS, 2022).

A gravidade para desfechos negativos como o ébito aumenta em pacientes com
idade acima de 60 anos, e que apresentam comorbidades como obesidade, hipertensao,

cancer, insuficiéncia cardiaca ou renal, ou qualquer outra condicédo crénica. Assim, a taxa
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de mortalidade apresenta um novo valor associado a este grupo podendo atingir até 14%.
Nesse sentido, a taxa de mortalidade é estimada em, aproximadamente, 14% em pacientes
acima de 80 anos versus 0,2% entre os pacientes com menos de 40 anos (DAVENNE;
GIOT; HUYNEN, 2020).

2.3. Transmissao e periodo de incubagéo

O virus ¢ transmitido de pessoa para pessoa, por meio de goticulas (> 5ug) ou
formacéo de aerossois, em decorréncia da fala, tosse ou espirro. A transmisséo do virus
pode ocorrer no periodo de incubagdo da doenga ou com os individuos infectados e que
estejam em estado assintomatico, sucede de pessoas infectadas para pessoas saudaveis
que estejam a cerca de 1 metro de diametro (REIS-FILHO; QUINTO, 2020).

Além disso, podem ser fontes de contagio aquelas pessoas que sdo submetidas a
procedimentos invasivos de vias aéreas, como a intubacdo orotraqueal ou aspiracdo de
vias aéreas (CIOTTI, et al., 2020). O SARS-CoV-2 pode permanecer viavel por até trés
horas em forma de aerossol e por até trés dias sobre uma superficie contaminada
(GARRIDO; GARRIDO, 2020). A média do periodo de incubacdo € de cinco dias,
variando de dois a quatorze dias (OZMA, et al., 2020).

2.4. Manifestacoes clinicas

A variedade de sintomas apresentar-se de sintomas leve até grave, podendo levar
a 6bito, e até serem considerados assintomaticos durante todo o tempo da doenca. Uma
das principais caracteristicas deste virus € sua alta transmissibilidade. Os sintomas podem
surgir entre o0 2° e 14° dia de contato com o virus, sendo que os principais séo febre, tosse
seca e coriza. (CIOTTI, et al., 2020).

Cerca de 2 a 10% dos pacientes com COVID-19 podem sofrer alterac6es do trato
gastrointestinal, ocasionando sintomas como nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal.
Além disso, podem ser observados outros sintomas como dor de garganta, cefaleia,
confuséo, dispneia, mialgia e tremores. Quadros graves como hipoxemia (reducdo de
guantidades de oxigénio circulante) e Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo séo
apresentacdes que necessitam de intervencGes como suporte ventilatorio invasivo e
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (KANNAN, et al., 2020).

2.5. Complicacbes da COVID-19
O SARS-CoV-2 ao entrar em contato com o hospedeiro, o virus liga-se a enzima

conversora de angiotensina 2 (ECA2), e permite a abertura da célula-alvo e
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consequentemente a sua replicacdo, provocando uma resposta imunologica, desta forma
as manifestagdes clinicas e os primeiros sintomas sdo observados (ZHANG, SHI,
WANG, 2020). O sistema respiratorio por ser a porta de entrada é conhecido pelo
tropismo do virus na via aérea superior e no tecido pulmonar; no entanto, outros rgaos
podem ser acometidos desta forma o individuo pode apresentar inimeras outras
apresentacdes clinicas (OXLEY, et al., 2020).

As alteracbes metaboldmicas e lipiddmicas apresentaram correlacdo com o
desenvolvimento da COVID-19, e demonstraram que o metabolismo estava alterado em
todo o organismo, atingindo os diversos sistemas organicos (WU, 2020). As mudancas
metabdlicas, devido a suscetibilidade as infec¢Ges por uma desregulacdo do endotélio,
em decorréncia do mecanismo inflamatério, reduziu a capacidade funcional do processo
inflamatdrio, reduzindo a capacidade do desempenho vascular e de suas funcbes
regulatorias, causando assim complicacBes agudas e cronicas, associadas as formas
graves da COVID-19 (MADJID, et al., 2020).

O orgdo-alvo afetado inicialmente sdo pulmdes, no entanto a hipoxia que €
observado e em conjunto com a inflamacéo generalizada, pode causar danos agudos em
outros 6rgdos como rins (27%), figado (50%), trato gastrointestinal (20%), além disso
podem alterar a cascata de coagulacdo e sistemas hematopoiético, sistemas
cardiovascular, sistema nervoso e demais 6rgaos (WADMAN, et al., 2020).

Em relacdo as complicacGes agudas, a formacdo de coagulos sanguineos no
sistema circulatério afetando principalmente pulmdes, pode ser responsavel pelo
surgimento de formas graves da doenca, pois estes trombos podem estar ligados a
dificuldade das trocas gasosas e concomitantemente na disfuncdo de érgdos sistémicos
(OXLEY, et al., 2020).

No Sistema Nervoso Central, sequelas neuroldgicas sao consideradas importantes
ao desenvolvimento do caso, pois 0 modo como atinge esse sistema pode ser devastador.
A infeccédo pelo COVID-19 pode atingir o Sistema Nervoso Central, podendo atingir esse
sistema por no minimo duas vias conhecidas, via hematogénica e por vias retrogradas
neuronais, ocasionando acidente vascular cerebral (AVC), anosmia, e até mudanca de
comportamento (PANIZ-MONDOLFTI, et al., 2020).

Em relacdo ao sistema cardiovascular, as complicagdes que foram mais
observadas, sdo lesdo cardiaca aguda, insuficiéncia aguda, insuficiéncia cardiaca,
inflamacdo vascular, arritmias, e outras alteracdes cardiacas. As alteracdes dos valores de
enzimas cardiacas também sdo observadas, e podem ser relacionadas as respostas

inflamatdrias sistémicas e as respostas inflamatdrias vasculares (MADJID; et al., 2020).
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Quanto as alteracdes hepéticas, foram identificados valores alterados das enzimas
hepaticas, com niveis até trés vezes maiores que os valores basais, sendo mais comuns
nos pacientes do sexo masculino, e em casos de maior gravidade pode causar esteatose
hepatica microvascular moderada. No entanto, ressalta-se que o comprometimento
hepéatico em pacientes com COVID-19 pode estar associado a polimedicacdo (FAN, et
al., 2020).

Uma das complicac6es observadas nos pacientes com COVID-19 é a insuficiéncia
renal, que ocorre pelo aumento da creatinina sérica e pela reducdo da taxa de filtracdo
glomerular. A necrose tubular aguda e a infiltracdo de linfocitos é induzida pela infeccéo
do SARS-CoV-2, este evento causa danos aos tubulos devido ao recrutamento de
macrofagos pois se infiltram no intersticio tubular, este evento € explicado pelos
receptores ECA2 localizados nos tabulos renais (DIAO, et al., 2020).

Outra alteracdo identificada foi a formag&o de trombos em pacientes com COVID-
19. A condicdo de trombocitopenia foi associada cerca de cinco vezes ao
desenvolvimento de formas grave da doenca. A formacéo de trombos intravascular pode
elevar o risco de uma coagulacdo intravascular disseminada. As alteracdes da cascata de
coagulacdo e em consequéncia a formacdo de coédgulos no interior dos alvéolos séo

frequentes nestes pacientes (GIANNIS, et al., 2020)

2.6. Métodos de diagnostico do COVID-19
2.6.1. RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)

A técnica de transcrigcdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real (RT-PCR) tem sido considerada como o principal método de diagndstico da
COVID-19, pois identifica, com alta sensibilidade, material genético do SARS-CoV-2
em amostras coletadas de via aérea superior (CHAN, et al., 2020).

O RT-PCR € uma técnica que consiste em identificar o RNA viral do material
coletado, preferencialmente entre o 4° e 6° dia apds a infeccdo. Suas principais
caracteristicas sdo precisdo e especificidade, e depende de fatores pré-analiticos e
analiticos (YOUNES, et al., 2020).

O SARS-CoV-2, por ser um virus de RNA, é necessario a aplicacdo da
transcriptase reversa anteriormente a Reacdo em Cadeia da Polimerase Quantitativa em
Tempo Real (gPCR), uma vez que a transcriptase reversa pode formar uma fita de DNA
complementar, permitindo a deteccdo pelo gPCR (YU, et al., 2020).

Em geral, os pesquisadores do assunto, aplicaram o RT-PCR de diversas formas

e modos de execucdo diversificado. Para a realizacdo do RT-PCR e identificacdo do RNA
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viral, os pesquisadores utilizaram os genes ORF1lab e a proteina nucleocapsidica (NP)
como via de identificacdo do virus causador da COVID-19 (WANG, 2020). Em um
estudo que correlacionou a carga viral por meio de biologia molecular para deteccdo de
RNA viral, comparou dois métodos de deteccdo de RT-PCR. Esta analise de dados
demonstrou que os valores da sensibilidade das amostras indicaram que as mesmas devem
ser coletadas do sistema respiratério, de preferéncia de vias aéreas superiores e regido de
nasofaringe (YU, et al., 2020).

Além disso, em estudos que compararam amostras coletadas de regido de
nasofaringe e orofaringe, utilizando o swab como forma de coleta, foi possivel observar
que os swab nasofaringe indicou maiores taxas de positividade nos testes, se comparado
aos resultados falso-negativos das amostras coletadas de via orofaringea. O uso de escarro
é limitado pois nem todos os pacientes apresentam producéo de secrecdo. O SARS-CoV-
2, além de ser identificado na via aérea superior (lavado bronco alveolar, escarro, swab
de nasofaringe e orofaringe) também foi detectado por meio de RT-PCR em outros
materiais bioldgicos coletados, como em fezes e sangue. A deteccdo desse virus nos

diversos tecidos indica que ele pode atingir diversos sistemas (WANG, et al., 2020).

2.7. Instituicdo do estudo

O hospital de escolha para este estudo no periodo de coleta de dados contemplava
duas unidades de terapia intensiva com 10 leitos cada, mais uma enfermaria com 28 leitos,
podendo ser reduzido devido dindmica do nucleo de regulacéo hospitalar, que maneja a
demanda e viabilizag&o de leitos do hospital.

A instituicdo conta com equipe multiprofissional ampliada e setorizada,
classificada em profissionais de referéncia e matriciais, sendo os de referéncia contendo
em todas as unidades de internacdo e os matriciais sendo aqueles que dao suporte para
mais de uma unidade, priorizando os pacientes de carater critico e podendo ser acionados
conforme demanda.

Em relacdo a farmécia clinica, a instituicdo conta com trés profissionais
farmacéuticos distribuidos para demanda total da instituicdo, sendo caracterizados como
matriciais, possuindo protocolos operacionais padréo para regular e assegurar 0 servico
estratégico, tendo indicadores assistenciais do servi¢co, sendo uma das ferramentas
importantes para monitoramento e demonstragdo da qualidade do servico, além de ser um
aspecto fundamental para valorizacdo da categoria, uma vez que com dados consolidados,

a instituicao é referéncia estadual no setor de farmécia clinica.
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OBJETIVOS
Objetivo Geral

Relatar o acompanhamento do farmacéutico clinico hospitalar nos pacientes com

diagndstico positivo para COVID-19 admitidos em uma unidade de terapia intensiva, no

periodo de marco a junho de 2020, em um hospital privado de Campo Grande, Mato

Grosso do Sul.

3.2.

b)

d)

f)

Objetivos Especificos

Caracterizar o perfil da amostra estudada, como sexo, idade e diagndstico
nutricional;

Identificar aspectos clinicos relacionados com a necessidade de suporte de
ventilagdo mecanica invasiva, as comorbidades prévias relatadas, o tempo de
internacdo hospitalar (incluindo a UTI e enfermarias) e o desfecho clinico (alta ou
Obito);

Caracterizar a terapéutica farmacolégica, como o uso de medicamentos off-label,
profilaxias quimicas necessarias (Tromboembolismo venoso e Ulcera de
estresse), uso de sedoanalgesia, bloqueador neuromuscular, corticoesterdides e
antimicrobianos e antfungicos;

Avaliar os aspectos laboratoriais (Hemograma, PCR, Dimero D, Bioquimica:
Creatinina, Uréia e taxa de filtragdo glomerular (eTFG)).

Identificar a presenca de patégeno de maior prevaléncia e infec¢do bacteriana
secundaria;

Verificar as intervengdes farmacéuticas realizadas e avaliar o impacto econémico

das intervencdes frente ao uso racional de antimicrobianos.
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4. METODOLOGIA
4.1. Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo descritivo, observacional, com abordagem quantitativa,
com corte transversal e de carater retrospectivo, realizado com pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva em Hospital Privado de Campo Grande/MS, com
diagnostico positivo para COVID-19.

4.2.  Populacéo de estudo

O estudo foi realizado no Hospital Unimed Campo Grande, localizado no
municipio de Campo Grande, Mato Grosso do Sul. A populacgéo do estudo foi composta
por pacientes que necessitaram de internacdo na instituicao no setor de Terapia Intensiva

e que apresentaram diagnostico positivo para COVID-19.

4.3.  Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os prontudrios de pacientes que preenchera 0s
seguintes critérios:

a. Pacientes internados no hospital de estudo, na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), com diagndstico positivo para COVID-19;

b. Idade igual ou superior a 18 anos;

4.4.  Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo prontuarios de pacientes de origem indigena,
quilombolas e pertencentes a populagdes de fronteira (de acordo com a Resolu¢do CNS
n° 466 de 12 de dezembro de 2012), e com tempo inferior ha 24 horas de internacdo na

UT]I, seja por alta ou o6bito.

4.5. Riscos e beneficios ao participante

Os beneficios da pesquisa incluem conhecer o perfil epidemioldgico, clinico,
laboratorial e terapéutico de cada individuo submetido a internacdo na UTI ap6s o
diagnostico positivo para COVID-109.

Quanto aos riscos, este sdo considerados minimos, uma vez que a rotina de
trabalho da equipe do hospital ndo foi alterada, nenhuma conduta profissional foi tomada
durante a pesquisa e nenhuma assisténcia clinica foi impedida de ser realizada, devido o
estudo ndo impactar em intervengdes imediatas a clinica, ou seja, foram avaliados apenas

0s aspectos clinicos ja realizados, sem intervencdo do pesquisador, apenas os dados dos
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prontuarios foram analisados, garantindo o sigilo sobre sua identificagdo e condicdo

clinica.

4.6. Periodo de realizacdo do estudo

O periodo da pesquisa foi de marco de 2020, periodo de inicio da pandemia no
Brasil, a julho de 2020. A coleta de dados foi realizada ap6s a manifestacao favoravel do
Comité de Etica para Pesquisa em Seres Humanos, da Universidade Federal de Mato

Grosso do Sul.

4.7.  Aspectos éticos

O estudo foi realizado de acordo com a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
no 466, de 12 de dezembro de 2012. A solicitacdo de autorizacdo para participacdo no
estudo, assim como a etapa de coleta dos dados, somente foi executada ap0s a aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS), que teve parecer favoravel (nimero do parecer: 4.575.803), em 05 de marco de
2021 (Anexo A).

Por ser um estudo documental e retrospectivo houve dificuldades para contatar 0s
pacientes que ja haviam recebido alta, muitos destes de outras cidades ou mesmo 0s que
foram a dbito, foi solicitada a dispensa do TCLE (Anexo B)para estes pacientes, e pelo
objeto do estudo ser um virus (COVID-19), e em pandemia, ndo era permitido a
circulacdo de pessoas e quaisquer documentos fisicos (mesmo o TCLE) na area destinada
aos pacientes com o virus (setor em isolamento), além disso a visita familiar estava restrita
e ndo havia qualquer contato prévio ou posterior com estes, por conta da restricdo de
circulacdo de pessoas dentro do hospital. Ressalta-se que a presente pesquisa utilizou
apenas dados secundarios (prontudrios de individuos que estiveram internados no hospital
de estudo) para coleta de dados, sem prejuizo ou intervencbes na conduta assistencial
hospitalar destes individuos. Esta pesquisa foi retrospectiva, documental e teve
autorizacdo da instituicdo de pesquisa. Foram utilizados apenas os dados obtidos de
prontudrios eletrdnicos (MVPEP — base de dados institucional — Hospital Unimed Campo
Grande), sem mencionar 0os nomes dos pacientes ou qualquer outro dado pessoal que

poderia ser possivel identifica-los.
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4.8. Procedimentos para coleta de dados:

A estratégia de selecdo dos participantes envolveu uma primeira triagem por meio
da analise dos prontuarios dos pacientes internados na instituicdo estabelecida pelo
estudo, considerando os critérios de inclusdo previamente estabelecidos.

Para a coleta de informagGes utilizou-se um instrumento de coleta de dados
especifico para a pesquisa, preenchido pelo pesquisador a partir dos registros dos
pacientes. O instrumento de coleta (Anexo C) contém dados do perfil epidemioldgico,
como sexo, idade, comorbidades prévias e diagnostico nutricional; perfil clinico
(presenca de dispositivos invasivos, como: cateter venoso, sondas para alimentacdo
enteral, sonda vesical, presenca de tubo orotraqueal ou traqueostomia, ventilacdo néo-
invasiva ou invasiva, bem como comorbidades prévias), laboratoriais (Hemograma, PCR,
Dimero D; analise da identificacgio de microrganismos), terapia farmacologica
(medicamentos prescritos durante a internacdo), dados estes da admisséo dos pacientes
na UTI, bem como dados relacionados as intervenc6es farmacéuticas, como anélise do
quantitativo de intervenc@es realizadas, estratégias terapéuticas e analise de conciliacdo
medicamentosa, informacdes estas contidas no prontuario dos pacientes.

Para a analise terapéutica foram considerados os medicamentos para tratamento
do COVID-19, profilaxias quimicas necessarias (Tromboembolismo venoso e Ulcera de
estresse), uso de sedoanalgesia e blogqueador neuromuscular e uso de corticoesterdides,
que foram terapéuticas adotadas para tratamento dos pacientes, avaliacdo esta da
prescricdo medicamentosa de admissdo na UTI. O desfecho clinico foi analisado a partir
da alta hospitalar ou 6bito.

Na avaliagdo do impacto econdmico obtido por meio das intervengdes
farmacéuticas pelo gerenciamento de antimicrobianos, foi avaliado a prescri¢éo inicial,
sem realizacdo do ajuste necessario, o valor final da prescricdo, ap6s o ajuste do
antibidtico diante da andlise estratégica realizada (intervencgéo) e o valor reduzido apés o

gerenciamento da intervencédo farmacéutica.

4.9. Andlise estatistica:
Os dados obtidos foram submetidos a analise descritiva simples, a partir do
Programa Microsoft® Excel 2019, bem como exploradas as possiveis associa¢des entre

as variaveis.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Perfil epidemioldgico do estudo

Foram avaliados neste estudo 64 pacientes com diagndstico positivo para o virus
da COVID-19, destes, 58 atenderam todos os critérios para inclusdo, diante disso,
observou-se que a maioria era do sexo masculino (n=42; 72,41%) e 16 (27,58%) do sexo
feminino. A faixa de idade mais encontrada foi a de 60 a 79 anos de idade (n=28; 48,27%),
seguida da faixa de idade entre 40 a 59 anos com 17 pacientes (29,31%), e 12,06%
possuiam de 20 a 39 anos (n=7), e 10,34% (n=6) dos pacientes apresentavam idade >80
anos. A média de idade encontrada foi de +61,01 anos.

Estudos corroboram com o0s dados encontrados nesta pesquisa, no qual a
prevaléncia de casos de hospitalizacdo foi do sexo masculino, com faixa etaria maior que
60 anos. Gomes e colaboradores (2021) apresentam em sua analise, dados da 12 a 332
semana epidemioldgica da COVID-19 no Brasil e ressaltam que a prevaléncia de casos
com necessidade de hospitalizacdo sdo os individuos do sexo masculino, com idade
superior a 30 anos, e 0s casos de hospitalizacdo e dbito, concomitantemente mantém-se
no sexo masculino, porém a idade se eleva, sendo aqueles com idade igual ou superior a
60 anos.

Em consonancia com o presente estudo, uma meta-analise realizada na China,
corrobora com os dados obtidos neste estudo onde a populacdo de maior incidéncia de
casos positivos eram do sexo masculino, e um estudo realizado no Espirito Santo, sobre
prevaléncia de hospitalizacdo pela COVID-19, mantém-se em destaque 0 sexo masculino
com idade mais avangada (60 anos ou mais) (FANG, 2020; MASCARELLO, 2021).

Ressalta-se que no periodo compreendido do estudo ndo havia ainda grandes
estudos das variantes de preocupacdo do SARS-CoV-2. O surgimento das mutacdes é um
evento natural e esperado pelo processo evolutivo dos virus, 0 coronavirus apresenta uma
menor frequéncia de mutacbes, quando comparadas com o virus da Influenza por
exemplo. No Brasil a primeira identificagdo da variante de interesse foi a P.2, identificada
no Brasil em meados de abril de 2020, carregando mutacBes na proteina S: E484K,
D614G e V1176F, sendo a possivel encontrada nos pacientes do presente estudo (CDC,
2021; PAHO, 2021, LAURING, 2021).

5.2. Perfil de indice de massa corporal relativo ao diagnéstico de COVID-19
Em relacdo ao diagndstico de IMC (indice de massa corporal), no grafico 1
observa-se que a o diagndstico de IMC mais encontrado nos pacientes do estudo foi a

eutrofia e a obesidade (grau I), ambas com 31,08% (n=18). No grafico 2 € possivel
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observar que a maior predominancia no grupo dos pacientes eutréficos foram aqueles
com idade entre 60 a 79 anos, e no grupo dos obesos a predominancia foi nos pacientes
com idade entre 40 a 59 anos.

Gréafico 1 — Quantitativo global do diagnostico de IMC dos pacientes hospitalizados na UTI com
diagnostico positivo para COVID-19, no periodo de marg¢o a junho de 2020, em Campo Grande/MS
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Legenda: NDA — Dados ndo obtidos ou n&o relatados.

Gréfico 2 — Relagdo entre a faixa etaria e o indice de massa corporal dos pacientes hospitalizados na UTI

com diagnéstico positivo para COVID-19, no periodo de mar¢o a junho de 2020, em Campo Grande/MS
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Dos 39,65% (n=23) dos pacientes que apresentavam IMC para obesidade, 0 sexo
masculino foi o de maior prevaléncia (n=18; 85,71) e o sexo feminino apareceu apenas
em trés pacientes com obesidade (14,28%). Destes pacientes obesos, 80,95% (n=17)
possuiam pelo menos uma comorbidade, sendo a Hipertensdo Arterial Sistémica a de
maior prevaléncia (15; 88,23%), seguida de 41,17% com Diabetes Melitos tipo 2 (n=6),
e a doenga coronariana em 17,64% (n=3) dos pacientes. Dos pacientes obesos destaca-se
que 100% destes necessitaram de intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecanica invasiva,
e 41,17% (n=6), ndo resistiram a evolucdo grave da doenca e foram a obito.

E de conhecimento cientifico que a obesidade predispdem o aparecimento de
outras comorbidades e que o acumulo de gordura pode ocasionar grave desregulacdo
metabolica, ocasionando diminuicdo da imunidade, e consequentemente gerando piora
no processo inflamatério, 0 que acaba sendo um dos graves fatores de risco para 0s
pacientes com diagnoéstico positivo para COVID-19, sobretudo que o virus utiliza do
tecido adiposo para realizacéo da replicacao viral, o que com outras comorbidades eleva
a gravidade dos casos e aumento do risco de desfechos clinicos negativos
(KRUGLIKOV, SHAH, SCHERER, 2020; BRANDAO, 2020).

Os estudos apresentam a obesidade como um grave fator de risco para
acometimento da forma grave da doenca causada pelo coronavirus (ROCHA, MOTTER,
2021). Um estudo realizado na China apresentou a obesidade como um fator de risco para
hospitalizacdo em unidades de terapia intensiva (UTI) e que o impacto desta comorbidade
gera um progndéstico negativo (YANG; MA; LEI, 2021). Uma analise retrospectiva
realizada por Hales e colaboradores em 2020, em 3 hospitais dos Estados Unidos da
América (EUA), com 103 pacientes hospitalizados, ressaltou que a prevaléncia de
obesidade foi de 47,5% dos pacientes, dado este que corrobora com o encontrado neste
estudo. Em um estudo observacional realizado no Bronx, em Nova lorque, em 200
pacientes hospitalizados por COVID-19, verificou-se a prevaléncia do sexo masculino, e
a combinacdo do sexo com a obesidade foi uma das maiores prevaléncias para a
necessidade de intubacdo com ventilagdo invasiva (CUMMINGS, 2020).

Demais estudos apresentam similaridade com a analise encontrada neste estudo,
onde a maior incidéncia de gravidade sdo nos pacientes obesos, do sexo masculino, além
de que os riscos elevam-se quando estes estdo associados com outras comorbidades,
estudos prospectivo realizado no Reino Unido apontou comorbidades como fatores de
risco para desenvolvimento da forma grave da doenca e consequentemente mortalidade
aumentada nestes casos (DOCHERTY, 2020; SILVA, 2021).
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5.3. Tempo de internacéo hospitalar e necessidade de procedimentos invasivos
na UTI

Avaliando os dias de internacao destes pacientes na unidade de terapia intensiva
nota-se que a média de dias foi de £17,20 dias, sendo a faixa de dias de internac¢éo na UTI
de maior prevaléncia variando entre 2 a 14 dias, com 50% (n=29) dos pacientes. Os
pacientes que permaneceram internados na faixa de tempo de 15 a 30 dias foram 39,65%
(n=23, e seis (10,34%) pacientes ficaram com dias igual ou superior a 30 dias na UTI.
Em relacdo ao tempo de internacdo hospitalar em geral, associando o tempo de
permanéncia na UTI e em leitos de enfermaria para reabilitagdo e recuperagdo para
promocao da alta segura, a média de dias foi de 41,67 dias.

Uma revisdo sistematica realizada na China, por Rees e colaboradores (2020),
apresenta uma perspectiva de tempo de internacdo com um comparativo com o tempo de
internacéo ao redor do mundo. O tempo de permanéncia hospitalar na China foi superior
ao encontrado na andlise de outros hospitais ao redor do mundo, onde a permanéncia
hospitalar na China variou de 4 a 53 dias, e em outros paises essa varia¢do foi entre 4 a
21 dias, e em relacdo a permanéncia na UTI o tempo ficou na mesma faixa de 5 a 19 dias,
estando proximo aos valores encontrado neste estudo (REES, 2020).

Os estudos corroboram com o encontrado no cenario da instituicdo de estudo,
onde a avaliacdo da internacdo hospitalar em geral apresentou uma permanéncia
hospitalar entre 6 a 108 dias, e para UTI uma faixa de tempo de 3 a 50 dias de internacéo.
Um projeto realizado pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do
Sistema Unico de Satde (PROADI-SUS), realizou um levantamento em cerca de 50
UTT’s publicas e privadas, e validou que o tempo médio de permanéncia hospitalar para
tratamento de COVID-19 foi de 22 dias, e na UTI em média 11,6 dias, e a média deste
estudo na permanéncia da UTI foi de 17,2 dias, assim ficando na faixa de tempo das UTI’s
do Brasil (PROADI-SUS, 2021).

Avaliando os pacientes que foram a obito em relacdo ao tempo de internacéo, do
total de 20 Obitos do estudo, 45% (n=9) estavam na faixa de tempo de 2 a 14 dias de
internacdo na UT], seguido de 40% (n=8) de 15 a 30 dias e 15% (n=3) acima de 30 dias
de internagé&o.

Do total de pacientes do estudo observou-se que 100% das amostras coletadas
necessitaram de intubacdo orotraqueal com suporte de ventilagdo mecanica invasiva,
destes 31,03% (n=28) foram extubados, sem evoluirem com a necessidade de
traqueostomia. A tragueostomia é um procedimento comumente realizado em pacientes

com tempo prolongado de intubacdo orotraqueal, sendo considerada para os pacientes
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com COVID-19, preferencialmente apés o décimo dia de ventilagio mecanica, por
diminuir o risco de transmisséo do virus devido o tempo proporcional a diminuigdo da
carga viral, pois o procedimento € causador de aerossois, e este tempo vem paralelo a
possiveis melhoras clinicas e ventilatorias dos pacientes, o que proporciona melhores
indicacdes para o procedimento (TRAVIS, 2020; JEFFREY, 2020; VICENTE, 2020). A
traqueostomia fora realizada em 39,65% (n=23) dos pacientes do estudo, e a média de

dias de necessidade de ventilacdo mecanica foi de +14,65 dias.

5.4. Perfil de comorbidades
Em relagdo as comorbidades relatadas previamente, foram contabilizados 48
(82,75%) individuos, destes a que mais prevaleceu foi Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS), com 33 pacientes (56,89%), seguida de Diabetes Mellitus (n=19; 32,75%) e
Cardiopatias (n=9; 15,51%), na tabela 1 é possivel identificar as demais comorbidades

registradas.

Tabela 1 — Comorbidades relatadas pelos pacientes hospitalizados na UTI com diagnostico positivo para
COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Comorbidades Quantidade de individuos Porcentagem
Hipertensdo Arterial Sistémica 33 32,35%
Diabetes Mellitus 19 18,62%
Cardiopatia 9 8,82%
Doengas Pulmonares 8 7,84%
Hipotireodismo 4 3,92%
Neoplasias 3 2,94%
Doenga renal (agudas e cronicas) 3 2,94%
Tabagista 3 2,94%
Alzheimer 2 1,96%
Cirurgias prévias 2 1,96%
Depresséo 2 1,96%
Sindrome do péanico 2 1,96%
Epilepsia 1 0,98%
Esquizofrenia 1 0,98%
Ave 1 0,98%
Outros* 9 8,82%
Total de comorbidades 102 100%

Legendas: * - Outras doengas relacionadas: apneia do sono, doenca do refluxo gstroesofagico, etilismo,

glaucoma, herpes oftalmico, mielodisplasia, osteoporose, pé diabético, sequela de meningite
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As comorbidades tornaram-se um risco aumentado para quem se contamina com
0 SARS-CoV-2, uma vez que individuos que apresentam alguma comorbidade possui
uma perspectiva de um pior desfecho clinico, além de que determinadas comorbidades
podem predizer prognosticos graves e ter um maior efeito para a ocorréncia de obitos
(GALVAO; RONCALLLI, 2020). Wu e colaboradores (2020), realizaram um estudo na
China onde observou-se que a letalidade geral da doenga foi de 2,3% maior entre os
grupos de pessoas com comorbidades preexistentes, no qual 10,5% possuiam algum tipo
de doenca cardiovascular, 7,3% diagndstico prévio de diabetes mellitus, 6,3% doenca
respiratéria cronica, 6,0% possuiam hipertensdo e 5,6% dos individuos tinham
diagndstico de neoplasias, dados estes que corroboram com este estudo, o Unico
diferencial é que a hipertensédo arterial sistémica (HAS) possui um valor significativo,
diferentemente do estudo chinés, o que pode ser explicado pelo perfil epidemiolégico do
pais, uma vez que o Brasil possui mais de 38 milhdes de pessoas com diagnostico para
HAS, segundo pesquisas de 2019 (WU; MCGOOGAN, 2020; MILLS; STEFANESCU;
HE, 2020).

Uma analise sobre hipertensdo em pacientes com diagnostico positivo para
COVID-19 realizado na Italia, relaciona que a hipertensdo apresenta um risco quase 2,5
vezes maior para o desenvolvimento da forma grave, e também demonstrou um maior
risco de mortalidade, o que corrobora com este estudo que apresenta uma taxa de
mortalidade em pacientes que possuiam diagnostico prévio de HAS, sendo que 32,35%
dos pacientes relataram a presenca de HAS e destes 42,42% (n=14) destes evoluiram a
obito (LIPPI; WONG; HENRY, 2020; MACHADO; BATISTA; SOUZA, 2021). Neste
estudo ressaltamos que os nimeros de casos relativos as comorbidades ndo refletem no
namero total de dbitos, sendo que um sO paciente poderia possuir outras comorbidades
associadas, sendo 75% (n=36) com mais de uma comorbidade relatada no estudo.

Tendo em vista que 0s idosos apresentam uma grave preocupacao pois possuem
fatores de riscos elevados para o desenvolvimento da forma grave da COVID-19, a idade
avancada, juntamente com as comorbidades subjacentes, como HAS, diabetes mellitus e
doencgas cardiovasculares, tendem a evoluir significativamente de forma negativa em
relacdo a doenca (GOMES, 2021; MASCARELLO, 2021). No presente estudo observou-
se que dos 33 autorrelatos de HAS, 60,6% (n=20) possuiam idade >60 anos, fato este
semelhante a um estudo realizado na China que constatou que individuos com pelo menos
uma comorbidade possuiam idade média de 60,8 anos, e tinham pelo menos uma
comorbidade (GUAN, 2020; MASCARELLO, 2021).
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5.5. Conciliagdo medicamentosa em decorréncia das comorbidades prévias

Dos 48 pacientes que possuiam alguma comorbidade, 42 (87,5%) individuos
faziam uso de medicamentos de uso continuo. Foram contabilizados um total de 169
medicamentos pelos participantes do estudo, em média 4,02 medicamentos por cada
paciente. Das medica¢Oes mais utilizadas estdo a classes de anti-hipertensivos orais
(n=42; 24,85%), seguidas pelos psicotrépicos (n=25; 14,79%) e os hipoglicemiantes orais
(n=19; 11,24%).

Porém, dos pacientes que relataram fazer uso de psicotropicos, 48% (n=12) faziam
uso de um ou mais medicamento dessa classe, sendo que 7,84% relataram diagndsticos
com necessidade desse tratamento, sendo a depressao, sindrome do panico, epilepsia e
esquizofrenia, as doencas associadas ao tratamento com psicotropicos. Nos pacientes
coronariopatas, a doenca coronariana foi a comorbidade que se apresentou
significativamente entre as trés comorbidades mais encontradas no estudo, sendo 25%
(n=28) apresentando necessidade de uma ou mais associagao para o tratamento da doenca
coronariana, estdo entre as classes: os vasodilatadores, antiarritmicos, betablogueadores
e antiagregantes plaquetarios).

A classe descrita por outros apresentou uma quantidade expressiva (n=25;
14,79%), porém sdo medicamentos que ndo se repetiam mais de uma vez, estdo entre os
medicamentos vitaminas, antialérgicos, anticoncepcionais, dentre outros. Na tabela 2
seguem as classes mais encontradas no estudo.

Vale destacar que a prevaléncia maior de uso de anti-hipertensivos pode conter
discrepancias em relacdo a gravidade pela doenca causada pelo coronavirus, uma vez que
uso diario de medicamentos inibidores da enzima conversora da angiotensina 2
(IECA 2) e blogueadores dos receptores de angiotensina (BRA), usados para tratamento
da HAS, tem mostrado que a chance de aumentar a suscetibilidade a infeccdo por SARS-
CoV-2 e maior, podendo favorecer a replicacdo viral devido a suprarregulacdo dos
receptores ECA, sendo que estudos tem identificado que a ECA-2 é um receptor funcional
para SARS-CoV-2, visto que a infec¢do por SARS-CoV-2 é desencadeada pela ligacdo
da proteina spike do virus & ECA-2, que é altamente expressa no cora¢do e nos
pulmdes (GRASSIELE; GRECO; ZANELLA, 2020; ZHENG, 2020; GOMES, 2021). No
estudo foram encontrados 52,38% (n=22) pacientes fazendo uso de pelo menos um IECA
ou BRA, sendo que 95,45% (n=21) faziam uso prévio de BRA e 4,54% (n=1) de IECA.
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Tabela 2 — Classes de medicamentos de uso habitual dos pacientes hospitalizados na UTI com diagndstico
positivo para COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Classe farmacoldgica Quantidade de medicamentos Porcentagem
Antihipertensivos 42 24,85%
Psicotropicos 25 14,79%
Hipoglicemiantes orais 19 11,24%
Antiagregantes plaquetarios 13 7,69%
Hipolipemiantes 13 7,69%
Betablogueadores 5 2,95%
Analogos de insulina 5 2,95%
Hormonio tireoidiano 5 2,95%
Antiarritmico 4 2,36%
Corticoides 4 2,36%
Broncodilatador 3 1,77%
Diuréticos 3 1,77%
Vasodilatador 3 1,77%
Outros* 25 14,79%
Total 169 100%

Legenda: *Outros: Alopurinol; Daflon; Betaistina; Doxazosina; Finasterida; Desloratadina; Fenergan;
Prolia; Trimbou; Suprelle; Slow K; Vitamina C; Vitamina D; Complexo B; Belarina; Mionervix;
Pantoprazol; Cetoprofeno

Neste momento destaca-se o profissional farmacéutico, que hoje esta inserido no
cuidado direto ao paciente, juntamente com a equipe multiprofissional, com énfase em
apoiar a equipe da linha de frente na deteccdo de uso de medicamentos continuos e
crénicos dos pacientes internados por COVID-19. Estudos apontam que os farmacéuticos
devem assegurar que as estratégias para garantia da qualidade nos processos de utilizagédo
de medicamentos devem ser efetivas, garantindo priorizagdo da avaliacdo farmacéutica
ao paciente COVID-19 e o registro preciso das informagdes clinicas dos pacientes, como
a conciliacdo medicamentosa, além de garantir manutencdo de insumos e medicamentos,
e prover substituicbes medicamentosas assertivas diante do enfrentamento de
desabastecimento de insumos e farmaco, potencializado pela pandemia (SBRAFH, 2020;
TRITANY & TRITANY, 2020).

Conhecer a terapia medicamentosa prévia dos pacientes admitidos nas unidades
hospitalares € uma das alternativas para diminuir a vulnerabilidade atribuida a
ineficiéncia de comunicagdo entre as equipes assistenciais ou a perda de informagdes
durante o periodo de internacéo, pois a falta dessas informagdes pode ocorrer a falha no
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tratamento medicamentoso prévio, significativa piora em diagnosticos prévios
(SANTOS, 2019; SILVA; ALVES-ZARPELON; LAUREANO, 2021).

A conciliacdo medicamentosa € um termo relacionado ao processo formal,
realizado pelo profissional de salde, que tem por base realizar a transferéncia de
informacg&o completa e correta dos medicamentos de uso prévio de determinado individuo
e fazer a identificacdo e correcdo de discrepancias relacionadas a farmacoterapia
(KWAN, 2013, ISMP, 2019). A OMS recomenda a realizacdo da conciliacdo
medicamentosa a fim de reduzir e prevenir os eventos adversos relacionados a
medicamentos, sendo parte do desafio global de seguranga do paciente “Medicagdo sem
danos” (WHO, 2017). Dos 42 pacientes que relataram uso continuo de medicamentos, foi
realizada a conciliacdo medicamentosa apenas de 40,47% (n=17) dos pacientes, pois
muitos deles era inviavel a conciliagio completa devido instabilidade clinica e
hemodinamica da fase aguda da COVID-19.

Patel e colaboradores (2019) realizou uma revisdo sistematica que demonstrou um
impacto positivo do farmacéutico na realizacdo da conciliagdo medicamentosa, e que ha
melhora da precisdo e da efetividade da terapéutica farmacoldgica quando héa
envolvimento desse profissional na sua aplicacdo. Os grandes desafios da conciliagéo
estdo como a propria intervencdo farmacéutica, que para a realizagdo do contato com a
equipe médica deve-se apresentar justificativas que respaldem as substituicbes de
terapéutica, visando garantia do recebimento correto da medicacdo, com a melhor via de
administragdo, garantindo efetividade completa da farmacocinética e farmacodinamica
em meio ao tratamento medicamentoso destes pacientes, 0 que também oportuniza a
importancia do cuidado multiprofissional ao paciente critico e da assisténcia farmacéutica
(SILVA; ALVES-ZARPELON; LAUREANO, 2021).

5.6. Avaliagdo de medicamentos de uso restrito na Terapia Intensiva

Na tabela 3 é possivel visualizar o uso de medicamentos restritos na terapia
intensiva, como drogas vasoativas endovenosas e sedoanalgesias continuas, assim como
blogueadores neuromusculares, muito utilizados durante o periodo de ventilagcdo
mecanica nesses pacientes. Estas medicac¢Oes sdo essenciais durante o periodo de suporte
ventilatorio invasivo, com intuito de proporcionar conforto ao paciente grave com
necessidade de intubagéo orotraqueal, uma vez que o baixo nivel de sedacdo pode ocorrer
dissincronia com a ventilagdo, causando complicagdes como desconforto, agitacéo e
extubacdo acidental e ndo planejada, sendo que o0 uso excessivo também pode contribuir

com prolongamento do coma induzido, dificuldades de despertar, assim como prolongar
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0 tempo de internacdo e de ventilagdo mecéanica (MENDES, 2020; CARDOSO &
SOUZA, 2020; VIEIRA; BORDIGNON; LINARTEVICHI, 2021).

Tabela 3 — Medicamentos utilizados para sedoanalgesia continua, analgesia intermitente, drogas
vasoativas e bloqueador neuromusculares nos pacientes hospitalizados na UTI com diagnéstico positivo
para COVID-19, no periodo de margo a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Classe farmacoldgica Quantidade de medicamento

Drogas vasoativas

Norepinefrina 54
Nitroprussiato de sodio 21
Vasopressina 11
Sedativos

Midazolam 57
Propofol 31
Dexmedetomedina 24

Analgesia continua
Fentanil 53
Cetamina 28

Analgesia intermitente

Dipirona 49
Morfina 46
Tramadol 11
Paracetamol 5

Bloqueador neuromuscular

Atracurio 38
Rocurénio 21
Cisatracurio 2

O gerenciamento das medicacdes de uso restritos na UTI foi estratégico e
estritamente necessario devido o congestionamento do sistema de salde no mundo, 0 que
gerou desabastecimento de diversos medicamentos, incluindo os supracitados, causando
dificuldades de manejo e substituicdes terapéuticas. O desabastecimento desses farmacos
ndo fora registrado apenas no Brasil, mas como ao redor do mundo, como uma
preocupacdo da manutencdo de pacientes instaveis e com necessidade de intubagdo e
suporte de ventilagdo invasiva (CHAVES, 2020).
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O presente estudo ndo aborda o fato do desabastecimento e necessidade de
compras emergenciais, porém justifica o wuso de diferentes bloqueadores
neuromusculares, que foi 0 medicamento mais prejudicado em relacdo a compra, devido
a oferta e demanda ficar extremamente comprometida. Em nossa instituicdo de estudo
fazia-se o gerenciamento diério da contabilidade da demanda de paciente versus o estoque
global do hospital, porém este dado nao faz parte do objetivo deste estudo, citando apenas
o fato que a instituicdo preocupou-se com a escassez de insumos, em principal dos

medicamentos essenciais para terapia intensiva.

5.7. Prescricdo medicamentosa para tratamento da COVID-19

A definicdo de medicamento off label significa a utilizacdo de um farmaco para
condicdes diferentes do qual ele foi desenvolvido e inicialmente aprovado para uso, e que
em sua bula e documentos sobre 0 mesmo ndo esta registrado as informacdes de uso ou
de eficicia e seguranca para qualquer outra finalidade (ESCOVAL, et al., 2011;
CARVALHO, 2016).

O uso de medicamentos off-label foi um dos aspectos destacados durante o inicio
da pandemia, pois a doenca ainda era desconhecida e ndo havia manejo terapéutico
esclarecido, 0 uso de Oseltamivir e Hidroxicloroquina foram os medicamentos off-label
utilizado por alguns pacientes do estudo. Do total de pacientes do estudo, o Oseltamivir
foi utilizado em 44,82% (n=26) e a Hidroxicloroquina foi prescrita para 25,86% (n=15).
Estes medicamentos foram usados nos primeiros meses de pandemia, na instituicdo de
pesquisa deste estudo foram apenas trés meses de uso e com indicacOes restritas, pois
apos os estudos alertarem para os efeitos indesejaveis, optou-se por ndo fazer mais parte
do protocolo institucional.

O Oseltamivir era prescrito na admissdo dos pacientes, pois o inicio da pandemia
cursava com falta de testes confirmatorios do SARS-CoV-2 e a possibilidade de infeccéo
por Influenza, optando em iniciar a cobertura farmacologica com Oseltamivir até o
resultado confirmatério da COVID-19, por meio do RT-PCR. Com o decorrer do avango
das pesquisas e melhores identificacGes dos agentes causadores das internagdes, antepds
0 uso da medicagdo como necessidade de prescricdo inicial, uma vez que o SARS-CoV-
2 era o principal agente acusador das admissdes hospitalares, ndo sendo mais necessario
a cobertura com o Oseltamivir para tratamento da COVID-19.

O inicio da pandemia pelo virus SARS-CoV-2 teve como consequéncia a
necessidade do uso de medicamentos e o reposicionamento das indicacdes do mesmo,

sendo que a Hidroxicloroquina e a Cloroquina possuem indicacao inicial para tratamento
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de lupus e malaria. Alguns estudos, no inicio da pandemia, apresentaram que esses dois
medicamentos poderiam impedir a replicagéo viral e que 0 uso preventivo seria uma
estratégia para impedir formas mais graves da doenca pelo coronavirus (SANTOS-
PINTO, 2021; GUIMARAES; SOUSA; PINTO, 2021).

J& o inibidor de neuraminidase antiviral, oseltamivir, também foi usado
empiricamente nos pacientes com diagnostico positivo para COVID-19, devido a uma
suspeita paralela a infeccao por influenza, no entanto, foi comprovado que o oseltamivir
ndo possui atividade in vitro contra o SAS-CoV-2, sendo assim improvavel sua
efetividade no tratamento da COVID-19 (SANDERS, 2020; STEIN, 2020).

A ivermectina foi um dos medicamentos prescritos para o tratamento da COVID-
19, no contexto ambulatorial, pois estudos in vitro mostraram atividade contra a
replicacdo viral do SARS-CoV-2; porém foi demonstrado que a dose para atingir
concentracdo plasmaética para a atividade antiviral em humanos € superior & cem vezes a
dose usual, dessa forma ndo sendo possivel relacionar o efeito terapéutico esperado sem
a presenca de efeitos indesejaveis (CARLY, 2020). Embora na instituicdo de estudo a
ivermectina ndo tenha feito parte do protocolo institucional, esta opc¢do terapéutica foi
incorporada pela populagéo, e em alguns casos foram feitas antes da admisséo hospitalar.
Figueiredo e colaboradores (2022) ressaltam os efeitos potencialmente toxicos, em
evidencia a ivermectina e a hidroxicloroquina, ambas usadas como parte do “kit covid”
para tratamento da doenca, sendo estes correlacionados a eventos adversos, como hepatite
medicamentosa causada pela ivermectina e arritmias cardiacas pela hidroxicloroquina.

Diante do uso desses medicamentos off label, em especial a cloroquina e
hidroxiclorogquina observou-se efeitos indesejaveis em pacientes graves, principalmente
nos pacientes internados em UTI, e que o uso destes farmacos poderiam estar
relacionados ao agravamento do quadro de pacientes com problemas cardiacos,
discutindo-se a seguranca no tratamento, o que demonstra que ao redirecionar um
medicamento para acdo ndo descrita previamente, pode-se acarretar falha na efetividade
e seguranca terapéutica (FERREIRA, et al., 2020; SANTOS-PINTO et al, 2021).

Portanto, estudos recentes mostram que o famoso “kit covid”, foram considerados
como tratamento precoce, incluindo o uso da hidroxicloroquina ou cloroguina, associado
a azitromicina, a ivermectina e a nitazoxanida, alem de vitaminas C e D e suplementagéo
com zinco (MELO, 2021), estes baseado nas experiéncias negativas de eventos adversos
relacionados ao uso indiscriminado dessas terapéuticas e ainda que nenhum destes
medicamentos provou-se cientificamente ser eficaz para o tratamento da COVID-19, nem

reduzir a mortalidade e muito menos a gravidade causada pela doenga, o alerta € para que
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a populagédo ndo faca o uso indiscriminado destes medicamentos, sem o devido respaldo
cientifico e previamente aprovado, pois o risco da exposi¢do a medicamentos podem
potencializar o risco de reacGes adversas causadas por medicamentos e contribuir com a
dificuldade de manejo terapéutico posterior (PAHO, 2020; MELO, 2021).

Outra classe amplamente prescrita para pacientes criticos necessitando de terapia
intensiva foram os corticoides, classe essa utilizada para tratamento do processo
inflamatdrio pulmonar acometido pelo virus da COVID-19. Do total de paciente do
estudo, 93,10% (n=54) fizeram uso de corticoides endovenosos, a tabela 4 demonstra
quais foram prescritos e 0 uso de mais de uma opcéao de corticoide pode ter ocorrido ao
longo da internagéo pelo mesmo paciente.

Tabela 4 — Corticoides utilizados nos pacientes hospitalizados na UTI com diagndstico positivo para
COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Corticoide Quantidade de medicamento Porcentagem
Metilprednisolona 39 50,64%
Dexametasona 26 33,76%
Hidrocortisona 1 15,58%
Total 77 100%

Os estudos acerca do uso de corticoesteroides no tratamento da doenca
inflamatdria causada pela COVID-19 ainda sdo controversos e inconclusivos. Fadel e
colaboradores (2020), alegam que o tratamento precoce com corticoesteroides podem
combater a cascata inflamatdria que leva a insuficiéncia respiratoria, e com isso toda a
demanda de atendimento de urgéncia hospitalar; ainda mostrou que especificamente a
metilprednisolona estaria relacionada aos desfechos positivos, quando iniciada
precocemente e que seu uso estaria relacionado a taxa reduzida de oObitos, transferéncias
para UTIl e necessidade de suporte ventilatério invasivo. O estudo de Russel e
colaboradores (2020) defendem que nédo ha resultados clinicos suficientes para realizar o
tratamento com corticoesteroides devido a possibilidade de atraso na depuragdo viral e
aumento da mortalidade, e que por este motivo ndo estaria sendo indicado seu uso na
rotina terapéutica.

O uso da dexametasona na dose de 6mg ao dia foi avaliada por Horby e
colaboradores (2021), e demostrou que o uso por 10 dias e nos pacientes que estavam
recebendo suplementacdo de oxigénio ou ventilacdo mecanica foi maior e teve desfechos

clinicamente favoraveis do que aqueles que ndo estavam recebendo suplementacdo de
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oxigénio, e apresentaram também maior tendéncia a mortalidade. Falavigna e
colaboradores (2020), sugerem que se evite 0 uso na rotina, porém deve-se ter critérios
especificos para indicar o uso, uma vez que em pacientes com sindrome da angustia
respiratoria do adulto (SARA), doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) exacerbada,
sdo indicacbes para o uso de corticoesteroides quando cursam com o diagnostico de
COVID-19.

No hospital de estudo desta pesquisa o protocolo inicial incluiu o uso de
cortoesteroides na fase inicial de tratamento para casos moderados a graves, e embora 0s
estudos apresentam o uso de corticoesteroides como uma “faca de dois gumes”, o uso e
indicacdo foi realizado com cautela nos pacientes da instituicdo de estudo, considerando
a relacdo risco-beneficio e comorbidades prévias relatadas. O uso de corticoesteroides
esteve presente em 93,10% (n=54) dos pacientes, destes 35,18% (n=19) evoluiram com
desfecho negativo, que foi o Obito, mas o fato de usar ou nao a terapéutica com
corticoesteroides ndo foi avaliada a fundo neste estudo.

A profilaxia de tromboembolismo venoso (TEV) e Ulcera de estresse sdo medidas
necessarias para pacientes criticos, primeiramente pela diminuicdo de deambulacdo do
paciente internado, elevando o risco de desenvolver eventos tromboticos, por isso a
necessidade da profilaxia de TEV e o uso de multiplos farmacos na terapéutica do
paciente pode levar ao aumento do risco, através da exposicdo, de acometimento da
mucosa gastrica, por uso de medicamentos que agridem a integridade do 6rgéao. Do total
de pacientes participantes do estudo, 57 (98,27%) fizeram uso de profilaxia de TEV com
a dose de Enoxaparina 40mg/dia, destes 51 (89,57%) necessitaram de ajuste da dose
profilatica para dose terapéutica, um dos motivos é por aumento do parametro
inflamatdrio mensurado através do exame laboratorial dimero D, que do total de pacientes
analisados, 55 (94,82%) estavam acima do valor de referéncia, que é abaixo de
0,5mcg/mL. Nos pacientes do estudo a media encontrada foi de 12,64mcg/mL, onde
estudos mostram que niveis acima de 1mcg/mL esté associado a alta mortalidade e maior
chance de hipercoagulabilidade, por isso 0 manejo clinico de realizar doses terapéuticas
de acordo com o peso do paciente a cada 12h. Em relacéo ao uso de protetor géstrico, o
medicamento padronizado para o0s pacientes deste estudo foi o Pantoprazol e 100% dos

pacientes estavam em uso da profilaxia de forma adequada.

5.8. Andlise laboratorial dos pacientes com diagndstico positivo para COVID-19
A andlise laboratorial € outro aspecto importante na avaliacdo do paciente com

diagnostico positivo para COVID-19, pois existem parametros que mensuram a gravidade
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do processo inflamatério e infeccioso do paciente. Os exames laboratoriais sdo
imprescindiveis para mensuracdo e manejo clinico dos pacientes internados. A anélise
laboratorial nestes casos iniciou-se com a coleta do resultado de admissdo dos pacientes
na Unidade de Terapia Intensiva, entretanto o estudo ndo avalia a analise temporal de
acompanhamento destes exames, apenas o retrato da admisséo.

O acompanhamento laboratorial dos exames de hemograma, com olhar clinico
nos leucocitos e bastdes, juntamente com a avaliacdo do PCR mensura o processo
infeccioso do paciente. Em relacdo ao processo inflamatorio que a prépria doenca exerce,
destaca-se a avaliacdo da dosagem de D-Dimero (DD), como destacada acima onde
94,82% dos pacientes do estudo tiveram resultados superiores ao valor de referéncia,
indicando uma maior chance de hipercogulabilidade. Estudos retrospectivos de séries de
casos clinicos de COVID-19 evidenciaram a relevancia da dosagem do DD para a
estratificacdo de risco dos pacientes, sendo que os valores elevados estavam associados
com mau prognostico e alta taxa de mortalidade (SILVA, 2022).

A dosagem do Dimero D na doenca inflamatoria causada pelo virus SARS-CoV-
2 ¢é de grande relevancia para previsdo do prognostico clinico do paciente, uma vez que
valores elevados cursam com piores prognosticos. O dimero D (DD) é um produto de
degradacdo da fibrina e sua dosagem € realizada para avaliacdo laboratorial de diversas
situacbes que cursam com distdrbios da hemostasia, dentre eles a trombose venosa, 0
tromboembolismo pulmonar e sepse, dentre outras. A International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) recomenda que a monitorizacdo dos niveis dw
dimero D como avaliacdo do progndstico dos pacientes com COVID-19 que necessitam
de hospitalizacdo, uma vez que neste contexto 0s pacientes apresentam um estado de
hipercoagulabilidade e alteracbes hematoldgicas, sendo assim, se tornando um marcador
para desfechos clinicos negativos (WYNANTS, 2020; HELMS, 2020).

Embora neste estudo a anticoagulacao plena para pacientes com alteragdes de DD
foi uma das recomendacdes, ressaltamos que o estudo baseia-se no inicio da pandemia e
que poucos dados e estudos relatavam o manejo terapéutico, optando-se assim por tratar
0s pacientes com diagndstico positivo para COVID-19 com as terapéuticas prévias ja
existentes. Hoje sabe-se que a anticoagulacéo plena é questionavel e ndo recomendada,
uma vez que deve-se ponderar a condi¢do clinica e minimizar o risco de sangramentos
(MOORES, 2020; RAMOS & OTA-ARAKAKI, 2020).

Diante disso, na tabela 5 é possivel visualizar a analise dos parametros de
alteracdes laboratoriais mais utilizados para acompanhamento desses pacientes, escolheu-

se estes exames por serem estratégicos na avaliagdo do quadro clinico do paciente seguido
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da avaliacdo laboratorial, para fechar diagndstico do quadro agudo em que 0 paciente

encontrava-se.

Tabela 5 — Presenca de discrepancias laboratoriais variaveis com o valor de referéncia nos pacientes
hospitalizados na UTI com diagnostico positivo para COVID-19, no periodo de margo a junho de 2020,
em Campo Grande/MS

Exame laboratorial Quantidade de Porcentagem
pacientes
Hemoglobina
9 15,51%

(11 — 15g/dL)

Leucdcitos totais

21 36,20%
(3.600 — 11.000/mm?)
Plaquetas

11 18,96%
(150.000 — 400.000/mm?)
PCR

58 100%
(<5mg/L)
Dimero D

55 94,82%
(<0,50mcg/mL)

As andlises dos resultados deste estudo estdo relacionadas apenas na analise
admissional do paciente na UT]I, ou seja, apenas um momento de coleta, ndo realizando
a analise temporal e continua do paciente ao longo da internacdo hospitalar.

Outro critério avaliado nos pacientes foi a presenca de altera¢do da funcéao renal
baseada no valor de referéncia de creatinina dos pacientes, 17,24% (n=10) foram
admitidos na UTI com a funcdo renal prejudicada, ou seja, com creatinina acima do valor
recomendado que é para o sexo masculino 0,7 a 1,3 mg/dL e para o sexo feminino 0,6 a
1,1 mg/dL. A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma complicacdo importante em
pacientes hospitalizados (10% a 15% de todas as internacdes) e estd relacionada a
morbidade significativa nos pacientes criticos de UTI, porem em relacdo a doenca do
COVID-19 e o desenvolvimento de IRA os dados permanecem escassos sobre
caracteristicas especificas desta associacdo (RONCO, 2020; POLONI, 2020). Abaixo a
tabela 6 apresenta os valores de alteracdo da fungéo renal baseada no célculo do CKD-

EPI de cada individuo e os valores referenciais e estadiamento, segundo KIDGO 2013.
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Tabela 6 — Andlise da eTFG baseada na férmula CKD-EPI nos pacientes hospitalizados na UTI com
diagnostico positivo para COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

eTFG Referéncia Quantidade de  Porcentagem
individuos

Normal > 90 mL/min x 1,73m? 22 37,93%
Reducdo discreta 89 — 60 mL/min x 1,73m? 24 41,37%
Reducdo discreta- ]

59 — 45 mL/min x 1,73m? 7 12,06%
moderada
Reducéo )

44 — 30 mL/min x 1,73m? 2 3,44%
moderada-severa
Reducdo severa 29 — 15 mL/min x 1,73m? 2 3,44%
Faléncia renal < 15 mL/min x 1,73m? 1 1,72%

Legenda: eTFG — Taxa de filtracdo glomerular estimada.

Ainda ndo estd bem elucidado se a IRA nos pacientes COVID-19 apresentam-se
como potenciais causadores os efeitos citopaticos induzidos pelo SARS-CoV-2 ou por
meio de uma resposta inflamatdria sistémica devido a “tempestade” de citocinas, 0 que €
de conhecimento da sociedade cientifica é que o virus pode adentrar as células
pulmonares e atravessar para a corrente sanguinea a partir da circulacdo pulmonar e afetar
diretamente os rins, levando assim as disfuncbes renais agudas (HUANG, 2020;
BRIENZA, 2020).

Pesquisadores acreditam que a ECA-2, que também é expressa nas bordas das
células tubulares renais, e podem causar danos pela ligacéo facilitada pelo SARS-CoV-2,
levando danos ao tecido renal, diante disse a vigilancia da funcéo renal se faz necessaria
no contexto do diagnostico positivo para COVID-19 com necessidade de internacdo
hospitalar (HOFFMANN, 2020; PERICO; BENIGNI; REMUZZI, 2020).

Dos pacientes de UTI, estudos apontam que a IRA é um processo multifatorial,
podendo incluir a sepse, uso de drogas nefrotoxicas, dentre outras, porém
aproximadamente 5 a 20% dos pacientes na UTI devem desenvolver IRA, dos quais
aproximadamente 6% necessitaram de alguma forma de terapia de substituicdo renal
durante a internacdo na UTI (BONETT]I, 2020; HENRY ; LIPPI, 2020). Em nosso estudo,
apenas um paciente necessitou de terapia de substitui¢do renal no tempo de permanéncia

na UTI, no periodo de estudo.
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5.9.  Uso de antimicrobiano e culturas microbioldgicas positivas

Por meio da analise farmacoterapéutica observou-se que todos fizeram uso de pelo
menos um principio ativo de antimicrobiano, pois a associacdo de antibioticos e infeccao
bacteriana secundaria ao COVID-19 foi um achado em 100% dos pacientes do estudo.
Abaixo segue a tabela 7 que mostra quais os antibidticos utilizados pelos pacientes da
pesquisa e que também houve uso de mais de uma opcao terapéutica para 0 mesmo
paciente devido a determinados aspectos clinicos e laboratoriais que exigem a

necessidade de combinacdes terapéuticas e escalonamentos.

Tabela 7 — Uso de antibidticos nos pacientes hospitalizados na UTI com diagndstico positivo para
COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Antibidticos Quantidade Porcentagem
Azitromicina 55 21,07%
Piperacilina+Tazobactam 55 21,07%
Ceftriaxona 48 18,39%
Meropenem 39 14,94%
Teicoplanina 16 6,13%
Polimixina B 14 5,36%
Amicacina 14 5,36%
Levofloxacino 8 3,06%
Sulfametoxazol+Trimetoprima 5 1,91%
Linezolida 4 1,53%
Ceftalozana+Avibactam 1 0,38%
Daptomicina 1 0,38%
Vancomicina 1 0,38%
Total 261 100%

O uso de multiplas classes de antimicrobianos pode ser pelo fato da exposigéo a
microrganismos existentes no ambiente hospitalar, e as coinfeccdes bacterianas nos
pacientes de UTI com COVID-19 tornou-se recorrentes, e 0 uso empirico de
antimicrobianos de forma exponencial possibilitam o aumento da resisténcia a esses
medicamentos (CATON; GIJON; RUIZ-GARBAJOSA, 2020). A escolha do tratamento,
direcionado, quanto o empirico, visa garantir a sobrevida dos pacientes graves, mas a
avaliacdo global dos critérios para a escolha assertiva depende das caracteristicas dos
pacientes, da gravidade do quadro, do local de internacao prévia, bem como o tempo de

internacdo na unidade hospitalar, para tracar se a infec¢éo foi adquirida na comunidade
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ou esta relacionada a assisténcia de salide no ambito hospitalar (VIDAL, 2021;
LANGFORD, 2020).

Os antibioticos sdo prescritos na suspeita ou confirmacdo da presenca de
microrganismo em determinado sitio de infeccdo e ndo para o tratamento da COVID-19,
prescreve-se essa terapéutica diante da complexidade e piora significativa do quadro
clinico dos pacientes, porém, seguindo a recomendagdo da OMS, o tratamento deve-se
seguir um direcionamento, coleta de culturas dos locais de infeccéo ou provavel infeccédo
e garantir um tempo de tratamento mais breve possivel, a fim de minimizar riscos da
exposicdo para os pacientes, bem como insuficiéncia renal aguda ou hepatica, dentre
outras (VIDAL, 2021; OMS, 2021; CHENG, 2020; SANTIS, 2021).

Os pacientes do estudo foram submetidos a analise de cultura microbioldgica,
dentre elas, urina, secrecdo traqueal, sangue e culturas de vigilancia. O importante da
identificacdo dos microrganismos é direcionar a terapéutica adequada e guiada pelo
resultado do antibiograma para tracar melhor estratégia favoravel para o desfecho clinico.
A presenca de culturas positivas nos pacientes internados na UTI fora de 72,41% (n=42),
sendo 60,34% (n=35) bacterianas e 36,20% (n=21) fangica. Na tabela 8 é possivel
analisar a presenca de culturas positivas nos diferentes sitios de infec¢do, ressalta-se que
0 mesmo paciente podera apresentar mais de uma cultura positiva em diferentes sitios.

Tabela 8 — Culturas microbioldgicas positivas separadas por sitio de infeccdo dos pacientes hospitalizados
na UTI com diagndstico positivo para COVID-19, no periodo de mar¢o a junho de 2020, em Campo

Grande/MS
Agente Sitio de infeccéo Quantidade Porcentagem
Bactéria
Urina 8 13,11%
Pulméo 28 45,90%
Sangue 18 29,50%
Swab anal 6 8,83%
Swab nasal 1 1,63%
Total 61 100,00%
Fungo Urina 14 48,27%
Pulméo 12 41,23%
Sangue 1 3,44%
Swab anal 1 3,44%
Swab nasal 1 3,44%

Total 29 100,00%
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A admissdo na UTI dos pacientes com COVID-19 as infecgdes secundarias ndo
estdo relacionados apenas a origem do trato respiratdrio, decorrentes da intubagdo
orotraqueal e a necessidade de ventilagdo mecanica, mas também é possivel encontrar
infeccdo no trato urinario e corrente sanguinea nesse grupo de pacientes, uma vez que
estdo expostos a procedimentos invasivos como a cateter de acesso venoso central, cateter
de hemodiélise, passagem de sonda vesical de alivio ou demora, coleta de exames
laboratoriais e também exposicéo aos cuidados dos profissionais de saude, podendo gerar
contaminacdo cruzada de microrganismos (ZHANG, 2020; RAWSON, 2020).

Em relacdo a infecgdo flngica, esta esteve presente nos pacientes internados na
UTI, julga-se pelo fato do fungo se aproveitar da baixa defesa do organismo frente ao
processo inflamatorio e infeccioso causado pela COVID-19. Observa-se na tabela 9 o uso

de antifngicos na UTI do estudo.

Tabela 9 — Prescricéo de antifingicos dos pacientes hospitalizados na UTI com diagndstico positivo para
COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Antifangicos Quantidade Porcentagem
Fluconazol 32 68,08%
Micafungina 13 27,65%
Anfotericina B 2 4,25%
Total 47 100%

As coinfecgdes fungicas sdo pouco analisadas como de fato deveriam ser, uma
vez que a dificuldade de investigacdo e a propensao de infecgdes bacterianas sdo as mais
evidentes, os fungos acabam por terem seu tratamento negligenciados e de inicio tardio.
Neste estudo, ndo evidenciamos o inicio da terapia antifingica, mas em alguns casos o
inicio da terapéutica foi devido a pior global do paciente frente ao uso de amplos espectros
de antimicrobianos, iniciando o antifungico de forma empirica. As equinocandinas
(micafungina e caspofungina) sdo os tratamentos de primeira escolha para infec¢bes
fangicas invasivas por Candida (PAPPAS, 2015), porém em nossa institui¢cdo devido o
uso racional de medicamentos de amplo espectro e alto custo, 0s pacientes elegiveis para
tratamento com micafungina deveria atender critérios de gravidade e tempo de internacao,
a fim de excluir possibilidade de infeccéo fungica por patdgenos de origem da microbiota,
justificando assim o uso de fluconazol como o mais prescrito.

Os pacientes que usaram antimicrobianos e antifangicos foram em relagdo a

presenca de infeccdo secundéaria durante o periodo de internagdo no setor de estudo. A
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infeccdo urinéria esteve presente em 18 pacientes, podendo estar ser desencadeada por

bactérias e/ou fungos, a tabela 10 ilustra a presenca da urocultura positiva.

Tabela 10 — Urocultura positiva dos pacientes hospitalizados na UTI com diagnéstico positivo para
COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Agente microbioldgico Quantidade Porcentagem
Bactérias
Enterococcus feacalis 3 13,63%
Pseudomonas aeruginosa 3 13,63%
Escherichia coli 1 4,54%
Enterococcus faecium 1 4,54%
Fungos
Candida sp. 14 63,63%
Total de presenca de agente na urina 22 100%

A infeccdo bacteriana mais presente no trato urinario foi o Enterococcus feacalis
e a Pseudomonas aeruginosa, ambas com 13,63%. O E. feacalis é classificado como um
estreptococo do grupo D, que faz parte da microbiota do c6lon, sendo um microrganismo
recorrente, podendo ser os responsaveis pelas infeccbes do trato gastrointestinal e
urinario, devido os dispositivos invasivos, sendo considerado a infeccdo hospitalar
adquirida mais frequente (LEVINSON, 2011; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2014). A P. aeruginosa é um gram-negativo da familia das Enterobacteriaceae, e que
ndo possui um sitio predisposto a infectar, podendo ser encontrada em diferentes locais,
devido seu fator de viruléncia ser demasiado e diversificado, além de que é uma bactéria
com potencial producgdo de multirresisténcia a diversas drogas, sendo um agente de dificil
tratamento, devido seus varios mecanismos de resisténcia (TRABULSI, 2015;
LEVINSON, 2011).

Os pacientes que necessitaram de intubacdo orotraqueal realizaram a cultura do
aspirado traqueal na intencdo de descobrir o agente causador da infecgédo pulmonar e
priorizar o tratamento medicamentoso na escolha assertiva e guiada por antibiograma. Do
total de pacientes do estudo, 58,62% (n=34) tiveram uma ou mais culturas de aspirado
traqueal positivo, sendo que a presenca de fungos fora encontrada em 35,29% (n=12)
culturas positivas e 82,35% (n=28) culturas positivas para bactérias. Na tabela 11

apresenta-se o perfil das bactérias encontradas no pulmao dos pacientes do estudo.
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Tabela 11 — Culturas de aspirado traqueal positivas dos pacientes hospitalizados na UTI com diagndstico
positivo para COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Microrganismos Quantidade Porcentagem
Pseudomonas aeruginosa 22 51,16%
Stenotrophomonas maltophilia 7 16,27%
Klebsiella pneumoniae 3 6,97%
Klebsiella aerogenes 2 4,65%
Staphylococcus epidermidis 2 4,65%
Enterobacter cloacae 1 2,32%
Enterococcus faecium 1 2,32%
Enterococcus feacalis 1 2,32%
Staphylococcus aureus 1 2,32%
Staphylococcus coagulase negativa 1 2,32%
Streptococcus pyogenes 1 2,32%
Streptococcus sanguinis 1 2,32%

Total 43 100%

Como dito anteriormente, a P. aeruginosa nao tem tropismo por 6rgao especificos,
podendo estar presente em diferentes sitios e causar infec¢Bes graves devido seu potencial
mecanismo de resisténcia, acompanhado da escassez de medicamentos que consigam
combater a multirresisténcia dessa bactéria. Atualmente fora lancado a
Ceftalozana+Avibactam que tem mostrado resultados importantes no combate a infecgédo
por P. aeruginosa multirresistente, mas este estudo nao se aprofundou na efetividade dos
tratamentos antimicrobianos, salientando apenas a descricdo dos dados.

A segunda bactéria mais encontrada foi a Stenotrophomonas maltophilia, sendo
um bacilo gram-negativo, aerébio e ndo fermentador, sendo considerada oportunista, com
baixa viruléncia, porém com alta morbi-mortalidade estimada em até 69% dos casos
(LOONEY; NARITA; MUHLEMANN, 2009). Ndo é considerada da microbiota
bacteriana fisioldgica e possui uma importante capacidade de se aderir a superficie
mucosa das vias aéreas e de dispositivos invasivo, além de estar presente na agua,
contaminando solugdes de infusdo, em especial a &gua da hemodialise, se tornando assim
emergente, incluindo a dificuldade de tratamento por possuir mecanismos de resisténcia
intrinsecos ou adquiridos, exemplo a producdo de beta-lactamases (penicilinas,
cefalosporinas e carbapenémicos), de acetiltransferases (cloranfenicol) e enzimas

modificadoras de aminoglicosidoes (aminoglicosideos), em adicdo a expressdo de
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bombas de efluxo (tetraciclinas, cloranfenicol, eritromicina, norfloxacina e ofloxacina) e
presenca de elementos genéticos moveis (sulfametoxazol-trimetoprima), dentre outros
mecanismos (NYC; MATEJKOVA, 2010; NICODEMO; PAEZ, 2007; BROOKE,
2012).

Dos 16,27% (n=7) isolados de S. maltophilia, sendo um Unico paciente com duas
culturas de secrecdo traqueal distintas positivas para S. maltophilia, ou seja, total de seis
pacientes infectados com essa bactéria, 50% (n=3) destes foram a Obito. Estudos
estatisticos mais aprofundados sdo necessarios para correlacionar o 6bito para a presenca
de infec¢Bes secundarias.

A infeccdo secundéria € um problema relacionado a admissao hospitalar, porém a
SARS pode levar a uma maior necessidade de cuidados em terapia intensiva, e a partir
disso as coinfeccdes e as superinfeccdes podem se fazer presente no curso do tempo de
internacdo nestas unidades, devido o uso de dispositivos invasivos, ventilagdo mecanica,
uso de madaltiplas drogas endovenosas, promovendo invasdo de microrganismos
(FERNANDES, 2021; FELDMAN & ANDERSON, 2021). As coinfeccdes bacterianas e
fangicas nos pacientes positivos para COVID-19 podem caminhar com aumento da
gravidade da doenga, devido o aumento da inflamacéo sistémica do paciente, o que gera
aumento no tempo de recuperacéo e na gravidade dos sintomas (CHEN, 2020). Do total
de pacientes com pelo menos uma cultura microbioldgica positiva, 15 (35,71%) foram a
Obito em decorréncia das complicacBes pelo COVID-19 e com infec¢do hospitalar,

bacteriana ou fungica.

5.10. Analise farmacoterapéutica e cuidado farmacéutico individualizado

Em relacdo ao desfecho clinico dos pacientes do estudo, 20 (34,48%) néo
resistiram as complicacdes da doenca por coronavirus e foram a dbito. Destes dbitos, é
possivel destacar que 9 (45%) estavam com IMC acima do valor recomendado, sendo
considerados com sobrepeso e obesos e que 100% destes pacientes que foram a 6bito
possuiam pelo menos uma comorbidade, sendo a mais prevalente a hipertensdo arterial
(14; 70%). Algumas associacdes relacionadas ao 6bito sdo relevantes para analisarmos,

como apresentado na tabela 12.
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Tabela 12 — Distribuicdo dos pacientes hospitalizados na UTI com diagnéstico positivo para COVID-19
que evoluiram a dbito, de acordo com as caracteristicas epidemioldgicas e uso de medicamentos off-label,
no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Analise de variaveis Quantidade Porcentagem
Sexo
Feminino 7 35%
Masculino 13 65%
Faixa de idade
20 — 39 anos 1 5%
40 — 59 anos 2 10%
60 — 79 anos 13 65%
>80 anos 4 20%
IMC
Desnutricdo (<18,5) 2 10%
Eutrofia (18,5 — 24,9) 8 40%
Sobrepeso (25,0 — 29,9) 3 15%
Obesidade grau 1(30,0 — 34,9) 4 20%
Obesidade grave (>40) 2 10%
Sem dados de IMC 1 5%
Diagnosticos prévios
1 diagndstico 6 30%
2 ou mais diagnosticos 14 70%
Medicamentos off-label
Oseltamivir 9 45%
Hidroxicloroquina 4 20%

Este estudo demonstrou uma similaridade com os demais estudos previamente

discorridos. Na Europa, quanto na China (FANG, 2020), pioneiros nos estudos da

COVID-19, corroboram com os dados encontrados, onde a populacdo de maior

prevaléncia para acometimento da forma grave do COVID-19 ¢ a faixa etaria > 60 anos,

com IMC superior a 25 e com presenca de comorbidades prévias. O uso de medicamentos

off-label no hospital do estudo se deu apenas no inicio das internagdes, periodo este do

inicio da pandemia, onde ndo se tinha ainda protocolos bem estabelecidos para manejo

clinico da doenca no Brasil e no mundo. Atualmente, se faz presente nas instituicoes

protocolos que cursam com melhores evidéncias cientificas e desfechos clinicos

favoraveis.
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Em relacdo ao cuidado farmacéutico desses pacientes, 100% destes possuiram
andlise diaria da farmacoterapia pelo farmacéutico clinico. O acompanhamento foi
realizado em todos os pacientes com diagndstico positivo internados nas unidades de
terapia intensiva da instituicdo do estudo. A analise dos antibidticos e antifingicos
prescritos é um dos pontos importantes do acompanhamento pelo farmacéutico clinico
durante sua analise terapéutica, uma vez que existe uma meta mundial estipulada pela
Organizacdo Mundial de Saude desde 2012 que visa a diminuicdo da resisténcia
bacteriana e seletividade terapéutica, ou seja, o uso racional de antibioticos durante a
pandemia se tornou a peca chave do acompanhamento farmacoterapéutico, pois pouco se
sabia do manejo terapéutico frente & uma doenca desconhecida como a COVID-19 e a
proposta do cuidado do farmacéutico clinico era manter a melhor terapéutica visando
melhor desfecho clinico. A pandemia teve seu agravante uma vez que contribui para o
aumento das infeccBes por patdgenos multirresistentes, e acelerou uma previsdo de que
até 2050, 10 milhdes dos Obitos anuais seriam atribuidos a resisténcia aos
antimicrobianos, devido aumento importante no uso de antibidticos para tratar os
pacientes com diagnostico de COVID-19, aumentou-se a exposicdo a agentes
antimicrobianos usados como Gltimo recurso para o tratamento de infec¢des bacterianas
graves (WHO, 2020; OPAS, 2022).

H& uma grande problemaética em torno do uso indiscriminado de antimicrobianos
e antifngicos, estudos destacaram um notorio aumento do uso empirico dos antibidticos,
a fim de tentar minimizar/tratar as infec¢des secundarias ao COVID-19, ainda mais que
o tratamento empirico, ou seja, um tratamento ndo direcionado a um agente causador,
principalmente nos pacientes com necessidade de dispositivos invasivos, eleva a um
problema global ja existente, que sdo as resisténcias bacterianas aos tratamentos
existentes (ABELENDA-ALONSO et al.,, 2020; CLANCY & NGUYEN, 2020;
MALCOLM et al., 2020; HSU, 2020; RAWSON et al., 2020; ABREU & SILVA, 2021).
Diante disso, o servico farmacéutico, em especial o do farmacéutico clinico, que visa o
acompanhamento individualizado dos pacientes, propde melhorias no manejo terapéutico
de antimicrobianos, na tentativa de minimizar a pressao seletiva dos antibiéticos frente as
infeccbes bacterianas e com isso, diminuir a prescricdo desses antimicrobianos sem
direcionamento e sem estratégias.

Foram realizadas 104 intervencGes farmacéuticas relacionadas ao manejo
terapéutico dos antibidticos nos pacientes com diagnéstico positivo para COVID-19

durante o periodo de coleta, 0 que resulta em uma média de £1,79 intervencdes por
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paciente, demonstrando que todos os pacientes do estudo possuiram pelo menos 1
intervengéo farmacéutica.

Estas intervencGes foram primeiramente avaliadas pelos farmacéuticos clinicos,
onde o profissional faz a validacdo e a busca por problemas relacionados aos
medicamentos prescritos (PRMSs), ap06s esta andlise inicial, foram discutidas as
alternativas e estratégias terapéuticas propostas e relacionadas aos antibidticos e
antifangicos com a infectologista da instituicao, apos a validacéo, foi viabilizado com o
médico prescritor a proposta e apds aceite gera-se indicadores de intervencao
farmacéutica. Na tabela 13 destaca-se a analise das intervencdes farmacéuticas realizadas

durante o acompanhamento farmacoterapéutico.

Tabela 13 — IntervencGes farmacéuticas realizadas por meio do acompanhamento farmacoterapéutico de
antimicrobianos e antiflngicos dos pacientes hospitalizados na UTI com diagnéstico positivo para
COVID-19, no periodo de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Intervenc@es farmacéuticas Quantidade Porcentagem

Ajuste do tempo de tratamento 18 17,30%
Indicacgéo terapéutica 17 16,34%
Ajuste da frequéncia 14 13,46%
Finalizacdo de tratamento 11 10,57%
Ajuste de dose 9 8,65%
Ajuste de diluicdo 7 6,73%
Escalonamento 7 6,73%
Analise de incompatibilidade fisico-quimica 5 4,80%
Suspensao terapéutica 4 3,84%
Terapia Sequencial Oral 4 3,84%
Descalonamento 3 2,88%
Ajuste de aprazamento 2 1,92%
Ajuste do tempo de infusdo 2 1,92%
Substituicao terapéutica 1 0,96%

Total 104 100%

Exemplificando algumas das intervenc@es citadas na tabela 14, um exemplo de
ajuste de tratamento foi quando o prescritor designou um tempo superior ou inferior ao

tratamento proposto, e se tratamento de controle de infec¢do o tempo de dias € importante
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para seguranca na eficacia terapéutica, a partir da deteccdo de um tempo muito
prolongado ou menor que o recomendado fazia-se contato para discussdo do caso
especifico e apos o0 ajuste recomendado pelo farmacéutico gerava-se um mapeamento das
intervencdes aceitas. Outra intervencdo que foi significativamente encontrada foi a
indicacdo terapéutica, onde através do acompanhamento farmacoterapéutica realizada
pelo farmacéutico era detectado oportunidade de melhorias na prescrigdo medicamentosa,
e apos a discussdo clinica com o prescritor e o aceite da indicagcdo, também entra no
gerenciamento de antimicrobianos.

Em 2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a
Diretriz Nacional para Elaboracdo de Programa de Gerenciamento do Uso de
Antimicrobianos em Servicos de Saude, com a finalidade de orientar os profissionais de
salde para elaboracao e implementacdo do gerenciamento do uso de antimicrobianos, o
que na instituicdo da presente pesquisa apresenta dados desse gerenciamento desde
janeiro de 2017. Uma nota técnica publicada também pela ANVISA
(GVIMS/GGTES/ANVISA N° 06/2021), apresenta as recomendacOes e orientacbes
sobre a implementacdo do Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos
(PGA) pelos hospitais, recomendada pela OMS que o PGA, também conhecido como
Antimicrobial Stewardship Programs (ASP), sendo descrita como “..um conjunto
integrado de intervencdes, baseadas em evidéncias, que promovem 0 uso consciente e
adequado de antimicrobianos” (ANVISA, 2017; ANVISA, 2021; WHO, 2021). Diante
das inumeras recomendacdes a instituicdo segue a rigor as diretrizes e recomendacdes
para 0 uso seguro e racional de antimicrobianos, técnicas e intervencdes baseadas em
evidéncias.

O farmacéutico clinico € a peca-chave que desempenha o papel fundamental de
garantir a promocao do uso racional dos medicamentos, seguranca a fim de evitar eventos
adversos e garantir aos pacientes a farmacoterapia adequada, minimizando resultados
desfavoraveis em relacdo a terapia medicamentosa, aléem de propiciar diminui¢do de
custos através da racionalizagdo adequada (KABOLI, 2006; REIS, 2013). A OMS estima
gue mais de 50% de todos os medicamentos sdo inapropriadamente prescritos e
administrados (WHO, 2006). Relembrando o consenso Brasileiro de Atencéo
Farmacéutica que apresenta favoravelmente que a intervencdo farmacéutica “E um ato
planejado, documentado e realizado junto ao usuario e profissionais de salde, que visa
resolver ou prevenir problemas que interferem ou podem interferir na farmacoterapia,
sendo  parte integrante do processo de  acompanhamento/seguimento

farmacoterapéutico” (BRASIL, 2002), o cuidado individualizado nos pacientes da
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instituicdo do estudo é um fator benéfico para garantia da seguranca da cadeia
medicamentosa, uma vez que o local incentiva as préticas e intervengfes solicitadas e
realizadas pelo farmacéutico clinico.

Durante o gerenciamento das intervencdes farmacéuticas foi possivel avaliar a
reducdo de custo mediante o valor por unidade dos medicamentos e o tempo de duracgao
de tratamento inicial e ap0s a intervencdo. A analise se baseia em dois momentos, 0
primeiro que € quando é realizada a prescricdo dos medicamentos e 0 segundo momento
¢ quando o farmacéutico clinico realiza a avaliacdo desta prescricdo e detecta algum
PRM, que posterior sera solicitado o ajuste. Ap0s 0 aceite da intervencdo gera-se uma
andlise de reducdo de custo, quando aplicavel, pois nem toda intervencdo é possivel
diminuir o custo.

Do total das intervencdes farmacéuticas realizadas, mensurou-se o valor inicial
das prescri¢cdes dos medicamentos com PRM, e o custo por unidade de medicamento seria
de R$ 31.108,90, atentando-se que esta analise é apenas do medicamento com potencial
estratégia para ser realizada. Apos a analise do farmacéutico clinico e a realizacdo das
intervencdes, obteve-se um valor de reducédo das prescri¢des para R$ 5.913,14, no total
do custo por medicamento ajustado, sendo assim uma reducéo total de custos no valor de
R$ 25.195,76, totalizando assim uma economia de 80,99% de medicamentos com PRM
e que sofreram intervencdo farmacéutica. No grafico 4 demonstra a reducdo de custo
global das intervencdes realizada através das intervencdes farmacéuticas nas prescricoes
de antimicrobianos e antifingicos, e na tabela 14 é possivel avaliar os valores

individualmente por intervencdo farmacéutica realizada e otimizadas.

Gréfico 4 — Reducdo de custo global das intervencGes farmacéuticas nas prescri¢@es de antimicrobianos e
antifingicos dos pacientes hospitalizados na UTI com diagnéstico positivo para COVID-19, no periodo
de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

R$ 31.108,90
R$ 25.195,76
R$5.913,14
Valor Inicial da Prescricdo Valor apés intervencao Reducéo de custo apos

intervencéo
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Tabela 14 — Valor individualizado por intervencdo farmacéutica das prescri¢des de antimicrobianos e
antiflngicos dos pacientes hospitalizados na UTI com diagnostico positivo para COVID-19, no periodo
de marco a junho de 2020, em Campo Grande/MS

Valor inicial da Valor final da

o o ) Reducéo ]
o prescricdo (sem  prescricdo (apos Economia
Estratégia _ . ) . de custo
intervencao) intervencao) (R9) (%)
(R9) (R9)
Ajuste de dose 1.181,60 590,2 591,4 50,05%
Ajuste de
o 5.202,60 3.174,60 2.028,00 38,98%
frequéncia
Ajuste do tempo de
5.980,20 1.052,00 4.928,20 82,40%
tratamento
Descalonamento 3.764,00 960,30 2.803,70 74,48%
Finalizacéo de
10.171,00 0,00 10.171,00 100%
tratamento
Substituicao
o 122,50 88,20 34,30 28%
terapéutica
Suspensao
. 3.852,60 0,00 3.852,60 100%
terapéutica
Terapia Sequencial
834,40 47,84 786,56 94,26%
Oral
Total 31.108,90 5.913,14 25.195,76 80,99%

O farmacéutico clinico da unidade de terapia intensiva realizou o
acompanhamento de 100% dos pacientes criticos, com o objetivo de otimizar a
farmacoterapia dos antimicrobianos ou antifungicos, a fim de minimizar a ocorréncia de
PRM e também exposicdo inadequada de agentes de amplo espectro e de reserva
terapéutica (farmacos de dltima escolha para tratamentos devido faléncia de demais
terapéuticas).

Do total de pacientes do estudo, 96,55% (n=56) receberam pelo menos uma
intervencdo farmacéutica. Das intervengdes farmacéuticas realizadas, 100% foram
acolhidas pelo médico prescritor. A obtencdo destes resultados e adesdo s6 foi possivel
por meio do vinculo que a equipe multiprofissional proporciona para o cuidado centrado
no paciente na instituicdo de estudo, uma vez que este hospital conta com uma rede de
cuidado multiprofissional beira leito, participando das decisdes em conjunto com a equipe
médica, fato esse imprescindivel para os resultados favoraveis apontados neste estudo.
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H& uma grande confianca da equipe médica na andlise e intervencbes farmacéuticas

sinalizadas pelo farmacéutico clinico, onde a trajetdria de sucesso que os farmacéuticos

vém tracando, com isso a inclusdo do farmacéutico nas tomadas de decisGes juntamente

com toda a equipe multiprofissional € uma conquista importantissima para a classe.

Foram realizadas 180 intervencgdes farmacéuticas relacionadas aos medicamentos

de classes gerais (com exce¢do dos antimicrobianos e antifngicos), no grafico 5 esta

apresentando o quantitativo de intervencdes farmacéuticas realizadas através do

acompanhamento farmacoterapéutico.

Gréfico 5 — Intervencdes farmacéuticas realizadas em medicamentos de classes gerais por meio do
acompanhamento farmacoterapéutico nos pacientes hospitalizados na UTI, com diagnéstico positivo para
COVID-19, no periodo de margo a junho de 2020, em Campo Grande/MS
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Costa e colaboradores (2014) avaliaram 1.259 prescricdo de medicamentos, e
encontrou 101 erros nas prescrigdes, sendo os erros a dose superior a recomendada do
medicamento (22[21,78%]) e presenca de interacdes medicamentosas (20[9,80%]). Um
estudo realizado na Carolina do Norte (2008) apresentou que as intervencgdes
recomendadas mais comuns envolviam os célculos de dosagem (29%); dosagens ou
horarios inadequados (26%), dentre outros. Estes estudos corroboram com 0s
encontrados, pois a presenca de interacdo medicamentosa foi a de maior evidéncia no
estudo com 28,88% (n=52) das intervenc¢des, seguida de 24,44% (n=44) da presenca de
incompatibilidades fisico-quimicas, necessitando assim de ajustes na administracdo dos
medicamentos endovenosos para garantir a integridade dos medicamentos administrados.

Este estudo retrata o inicio da pandemia, e ap6s as incansaveis pesquisas clinicas
e protocolos criados para o tratamento e manejo dos pacientes diagnosticados com
COVID-19 no mundo, hoje podemos destacar que a pandemia esta controlada gracas as
pesquisas na descoberta de vacinas que impedem o desenvolvimento da forma grave da
doenca. Além disso, as recomendacdes sobre manejos clinicos e terapéuticos nos
pacientes COVID que apresentam a forma grave da doenca tem sido mais eficaz e contam
com desfechos clinicamente favoraveis.

Apos a situacdo de colapso que vivenciamos no inicio da pandemia, destacamos
que este estudo traz apenas 0s primeiros seis meses iniciais da doenca na cidade de estudo,
0 que nao reflete o pico de casos da pandemia, conforme a figura 1, onde o inicio do pico
inicia-se apo6s a finalizacdo da coleta dos dados, sendo assim, é de suma importancia para
a comunidade cientifica manter a pesquisa sobre os manejos clinicos e
farmacoterapéuticos da doenca, uma vez que ndo podemos nos esquecer que a
hospitalizacdo em massa de milhares de pessoas no mundo, levou a uma sobrecarga do
sistema publico e privado, com falta de insumos, medicamentos e equipamentos de
protecao individuais (EPI’s). As estratégias desenvolvidas para o controle da pandemia
sdo exemplos brilhantes sobre como a institui¢do conseguiu impedir o colapso do sistema
de salde, o controle dos medicamentos e infeccdes secundérias associadas as infecgdes

relacionadas a assisténcia a saude.
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Figura 1 — Casos reportados de COVID-19 no Brasil, no periodo de janeiro de 2020 a janeiro de 2022
pela OMS e dados de internagédo hospitalar por COVID-19 no periodo de margo a julho de 2020, em

Campo Grande/MS
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Fonte: COVID Intel Database. WHO: COVID-19 Explorer. https://worldhealthorg.shinyapps.io/covid/

Os dados do grafico do periodo de coleta de dados do estudo evidencia-se 0
quantitativo exponencial dos pacientes que necessitaram de internacdo hospitalar no
periodo de coleta de dados deste estudo, um total de 143 internagBes hospitalares,
compreendidas em setores de internacdo e unidades de terapia intensiva, possuindo

diagndstico positivo para COVID-19.
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6. CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo apresentar os dados da pandemia pelo COVID-19
dos pacientes internados na unidade de terapia intensiva da instituicdo de estudo,
caracterizando o perfil das amostras, como sexo, idade, diagnéstico nutricional e
comorbidades prévias e ressaltar importancia da presenca do farmacéutico clinico no
cuidado individualizado e centrado no paciente dentro de uma unidade de terapia
intensiva, por meio do acompanhamento farmacoterapéutico.

Dos 58 pacientes internados na UTI, 72,41% eram do sexo masculino, com média
de idade de +61,01 anos, destes, 48,27% estavam entre a faixa de idade de 60 a 79 anos.
Da amostra estudada 36,2% eram obesos e destes obesos, 80,95% possuiam pelo menos
uma comorbidade, que ndo era a obesidade, sendo Hipertensdo Arterial Sistémica a de
maior prevaléncia (88,23%).

O tempo de internacdo destes pacientes foi em média de dias foi de £17,20 dias,
100% foram submetidos a intubacéo orotraqueal com necessidade de suporte invasivo de
ventilacdo mecanica e a média de dias do uso da ventilacdo mecanica foi de +14,65 dias.

Do total da amostra, 87,5% dos pacientes faziam uso de medicamentos prévios,
totalizando 169 medicamentos, com destaque aos anti-hipertensivos orais (24,85%),
porém apenas 40,47% dos pacientes obtiveram a conciliacdo medicamentosa. Drogas
vasoativas e sedativos foram prescritas para 98,27% dos pacientes, a analgesia continua
em 96,55% e o bloqueador neuromuscular foi necessario em 84,48% do total dos
internados na UTI no periodo de estudo.

O antiviral Oseltamivir prescrito para 44,82% e a Hidroxicloroquina para 25,86%
dos pacientes foram os medicamentos off-label utilizados nos primeiros meses da
pandemia. A profilaxia de tromboembolismo venoso foi prescrita para 98,27% dos
pacientes, 100% fizeram uso da profilaxia de Ulcera de estresse e 93,10% estavam em uso
de corticoide.

Sobre as alteracGes laboratoriais: dosagem de dimero D acima do valor de
referéncia, com uma média de £12,64mcg/mL (referéncia até 0,5mcg/mL) em 94,32%
dos individuos deste estudo, hemoglobina com alteracfes em 15,51% dos pacientes,
leucopenia ou leucocitose em 36,20%, plaquetopenia ou plaquetose em 18,96% e
elevacdo da proteina C reativa (PCR) em 100% dos pacientes, com média de
+167,78mg/dL. alteracOes de creatinina na primeira dosagem de admissdo na UTI em
17,24% dos pacientes e 20,68% possuiam a taxa de filtracdo glomerular estimada

classificada em reducdo discreta a moderada até faléncia renal.
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O uso de antimicrobianos se fez presente em 100% das prescri¢des com destaque
para a Azitromicina (21,07%) e Piperacilina+Tazobactam (21,07%), conduta esta
considerada inicial para o tratamento bacteriano secundario. As culturas microbioldgicas
positivas estavam presentes em 72,41% dos individuos que ficaram internados na UTI,
destes a de maior evidéncia foi a bacteriana, com 60,34%. Dos que apresentavam ao
menos uma cultura positiva, 35,71% foram a ébito.

Em relacdo ao desfecho clinico dos pacientes do estudo, 20 (34,48%) foram a
Obito. Destes Obitos, (45%) estavam com IMC acima do valor recomendado, e 100%
destes pacientes que foram a 6bito possuiam pelo menos uma comorbidade.

O processo de gerenciamento farmacoterapéutico merece destaque neste estudo,
onde foi possivel realizar a analise técnica e cientifica dos medicamentos prescritos,
incluindo sedoanalgesia, uso de blogueadores neuromusculares, profilaxias de
tromboembolismo venoso e Ulcera por estresse, além do gerenciamento de
antimicrobianos e antifingicos prescritos, realizado pelo farmacéutico clinico, que hoje
estd 100% inserido na equipe multiprofissional da instituicdo desta pesquisa, neste estudo
100% dos pacientes se beneficiaram do atendimento integral durante a internacéo na UTI
da anélise técnica do farmacéutico clinico.

Das 104 intervengBes farmacéuticas relacionadas a terapia medicamentosa
antimicrobiana, 17,30% foram sobre ajuste de tempo de tratamento. Houve uma reducéo
de custo apds as intervengdes de R$ 25.195,76, totalizando assim uma economia de
80,99%, no periodo de estudo, em caso de extrapolar para os dois anos de pandemia a
reducdo do custo esperada, mantendo-se a média poderia chegar mais que R$ 100.000,00
no valor sobre as intervengdes. Foi realizada pelo menos uma intervengédo farmacéutica

em 96,55% e destas 100% foram acolhidas pelo médico prescritor.
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2. Anexo B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Vocé estd sendo convidado(a) a participar do estudo: “CARACTERIZACAO

EPIDEMIOLOGICA, CLINICA, LABORATORIAL E TERAPEUTICA DE
PACIENTES COVID-19 NO CONTEXTO HOSPITALAR EM CAMPO
GRANDE/MS”. A pesquisa tem como objetivo avaliar e descrever os aspectos
epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos e laboratoriais dos pacientes internados, com
diagnostico positivo para COVID-19, em um Hospital Privado de Campo Grande — MS.
A pesquisa sera realizada pela farmacéutica Nathalia Franco Roriz, que faz parte do
Programa de P6s-graduacéo de Saude e Desenvolvimento da Regido do Centro-Oeste, da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) e a coordenadora responsavel pelo
projeto é a Danielle Bogo, docente da UFMS.

a) Caso vocé aceite participar da pesquisa, sua participacdo consistira em autorizar a
utilizacdo de dados do seu prontuario para a pesquisa. E todos os pacientes que
apresentarem diagndstico positivo para COVID-19 serdo convidados a participar deste
estudo O seu anonimato sera mantido, de forma que apenas os pesquisadores saberdo
guem forneceucada uma das respostas, ou seja, a sua identidade serd mantida em sigilo.
Além disso, vocé ndo sabera quem sdo 0s outros participantes envolvidos na pesquisa e
eles também ndo saberdo que vocé faz parte da pesquisa.

b) Os beneficios da pesquisa incluem conhecer o perfil epidemiolégico, clinico,
laboratorial e terapéutico de cada individuo submetido a internagao hospitalar apdés o
diagnéstico positivo para COVID-19. J4 os riscos sao minimos, uma vez que a rotina de trabalho
da equipe do hospital ndo sera alterada, nenhuma conduta profissional sera tomada durante
a pesquisa e nenhuma assisténcia clinica sera impedida de ser realizada, devido o estudo ndo
impactar em intervengdes imediatas a clinica, ou seja, serao avaliados apenas os aspectos
clinicos ja realizados, sem intervengao do pesquisador, apenas os dados dos prontuarios serdao
analisados, garantindo o sigilo sobre sua identificacdo e condigdo clinica. Diante disso, com
risco minimos, estes serao analisados pelo pesquisador a todo momento, com intuito de
promover e manter o seu bem-estar e seguranga. Ha qualquer desconforto ou inseguranga, o
(a) Sr. (a) pode relatar ao pesquisador, e nao havera prejuizos quanto a sua desisténcia.

c) O (A) Sr (a) tem o tempo que precisar para refletir, consultando, se necessario, seus
familiares ou outras pessoas que possam ajuda-los na tomada de decisdo livre e esclarecida para

aceitar a participar da pesquisa.

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador
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d) Sedepois de consentir em sua participacdo o (a) Sr (a) desistir de continuar participando,
tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja
antes ou depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua
pessoa.

e) Vocé ndo tera nenhuma despesa para participar do estudo, e ndo recebera
qualquer valor em dinheiro caso decida participar. Porém, asseguramos indenizacéo
diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

f) Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, bem como armazenados em
banco de dados sob a responsabilidade da coordenadora do projeto, docente da UFMS Danielle
Bogo, podendo ser acessado para futuras pesquisas e publicacdes.

g) Para qualquer outra informacdo, o (a) Sr (a) poderd entrar em contato com a
pesquisadora através do telefone (67) 99292-1244 (Nathalia), que se encontra no endereco
Avenida Mato Grosso, n. 4566, bairro Caranda Bosque, CEP: 79031-001, no setor de Farmacia
Clinica do Hospital Unimed Campo Grande (e-mail: nathaliaf.roriz@hotmail.com); ou para a
coordenadora do projeto (67) 98402-0058 (Danielle), que se encontra no enderego Rua Capri,
n. 171, Bairro Chdacara Cachoeira, CEP: 79040-300 (e-mail: daniellebogo@hotmail.com); ou
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos- CEP, no campus
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, localizado na avenida Costa e Silva, s/n — Prédio
das Pré-Reitorias, 12 andar — sala do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos-CEP,
Campo Grande-MS, pelo numero de telefone do CEP: 3345-7187, ou pelo
email:cepconep.propp@ufms.br.

Eu, , fui informado sobre o que as

pesquisadoras querem fazer e porque precisa da minha colaboragdo, e entendi a explicagao.
Declaro que tive tempo adequado para refletir e decidir sobre a minha participagao. Por isso,
eu concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso sair
quando quiser. Este documento é emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e

pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.

Assinatura do Participante

Impressao do dedo polegar

Caso nao saiba assinar

Data: / /

Assinatura do pesquisador



3. Anexo C:
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FICHA DE ACOMPANHAMENTO PACIENTES COVID-19

DATA:

PACIENTE (INICIAIS):
SEXO: ( ) Feminino ( ) Masculino

ENFERMARIA ()
uTI()

() 18-30 ANOS () 31 - 60 ANOS
() > 60 ANOS

ALERGIAS:

DIAGNOSTICO/ANTECEDENTES

COVID-19 - ( ) CONFIRMADO - DATA
Antecedentes: ( )JHAS ( )DM ( )DLP ( )CARDIOPATIA ( ) DRC( ) OUTROS:

( ) DESCARTADO - DATA

( ) EM INVESTIGAGAO

RECONCILIACAO MEDICAMENTOSA

NORA ATRACURIO FENTANIL MIDAZOLAM PROPOFOL NITROPRUSSIATO VASOPRESSINA
BIC
DIETA
DIETAVO PARENTERAL CVP/CVC CATETER HD RE/VM TOT/TQT
SNG/SNE
EXAME LABORATORIAIS
3.600 - 150 - 400 3,5a5,5 0,5al12 | 15-36
Ref 11a 15 g/dL 11.000/ mm? 0 -0.7% mil/mm? 0-0,5mg/L 130 a 142 mEq/L mmol/L mg/dL mg/dL
data HB LEU BAST PLAQ PCR NA K CR UR
Ref
TAP/RNI
data Ca Mg P D dimero Ferritina LDH Troponina Pro-BNP TTPA
OUTROS:
PRESCRICAO MEDICA
DATA MEDICAMENTOS PARA COVID E PROFILAXIAS ANTIMICROBIANOS

ANTIMICROBIANOS

TEV ( ) - Heparina ( )
Enoxaparina ( )
ULCERA DE ESTRESSE ( )
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DATA

MEDICAMENTOS PARA COVID E
ANTIMICROBIANOS

PROFILAXIAS

ANTIMICROBIANOS

TEV ( ) - Heparina ( )
Enoxaparina ( )
ULCERA DE ESTRESSE ( )

DATA

MEDICAMENTOS PARA COVID E
ANTIMICROBIANOS

PROFILAXIAS

ANTIMICROBIANOS

TEV ( ) - Heparina ( )
Enoxaparina (

)
ULCERA DE ESTRESSE ( )

DATA

MEDICAMENTOS PARA COVID E
ANTIMICROBIANOS

PROFILAXIAS

ANTIMICROBIANOS

TEV ( ) - Heparina ( )
Enoxaparina ( )
ULCERA DE ESTRESSE ( )

DEMAIS MEDICAMENTOS PRESCRITOS:




