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Resumo

Obijetivo: Investigar o perfil clinico e de prescricdo de medicamentos utilizados no tratamento da Covid-19 em pacientes
internados no Hospital Geral da Unimed em Belém, Pard, Amazdnia. Método: Estudo de utilizacdo de medicamentos,
transversal, retrospectivo, exploratorio, descritivo e analitico aplicado para o tratamento da Covid-19, tendo como
recorte temporal o periodo entre abril e outubro de 2020. Resultados: Observou-se que 0s pacientes hospitalizados com
a Covid-19, receberam diagnostico predominantemente pelo método RT-PCR, sendo em sua maioria idosos >60 anos,
portadores de uma ou mais comorbidades. Apresentavam leucocitose, neutrofilia, linfopenia, aumento de PCR Proteina-
C-reativa e D-dimero. A média de internagdo foi de 12 dias. Pacientes idosos do sexo masculino, demonstraram maior
vulnerabilidade. A chance de dbito foi muito expressiva em pacientes que necessitaram de intubagao orotraqueal. Foram
encontrados 3.398 potenciais interacfes, revelando maior frequéncia absoluta de interagdes do tipo farmacodindmica
(n=2.233) em comparacao as farmacocinéticas (n=1.165). Categorizou-se potenciais interacdes, contabilizando um total
de 3.379; sendo (n=2.181) moderadas, (n=734) graves e (n=464) leves. Conclusdo: Houve menor ocorréncia de 6bitos
proporcional entre os pacientes que utilizaram dexametasona em comparagdo com aqueles que ndo usaram. Houve uma
maior ocorréncia de Obitos entre os usuérios de enoxaparina e heparina em compara¢do aos pacientes que nao os
utilizaram. Os medicamentos oseltamivir, hidroxicloroquina e azitromicina também apresentaram uma associagdo de
risco para o desfecho 6bito.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Covid-19; Farmécia hospitalar; Servicos de farmécia; Cuidado farmacéutico.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22698

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e123101522698, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22698

Abstract

Obijective: To investigate the clinical profile and prescription of drugs used in the treatment of Covid-19 in patients
admitted to the Unimed General Hospital in Belém, Para, Amazon. Method: A cross-sectional, retrospective,
exploratory, descriptive and analytical study on the use of medications applied to the treatment of Covid-19, with the
period between April and October 2020 as a time frame. Results: It was observed that patients hospitalized with Covid-
19, were predominantly diagnosed by the RT-PCR method, and most of them were aged >60 years, with one or more
comorbidities. They presented leukocytosis, neutrophilia, lymphopenia, increased C-reactive protein and D-dimer CRP.
The average hospital stay was 12 days. Elderly male patients showed greater vulnerability. The chance of death was
very expressive in patients who required orotracheal intubation. A total of 3,398 potential interactions were found,
revealing a higher absolute frequency of interactions of the pharmacodynamic type (n=2,233) compared to
pharmacokinetic ones (n=1,165). Potential interactions were categorized, accounting for a total of 3,379; being
(n=2.181) moderate, (n=734) severe and (n=464) mild. Conclusion: There was a proportional lower occurrence of deaths
among patients who used dexamethasone compared to those who did not use it. There was a higher occurrence of deaths
among users of enoxaparin and heparin compared to patients who did not use them. The medications oseltamivir,
hydroxychloroquine and azithromycin also presented a risk association for the outcome of death.

Keywords: SARS-CoV-2; Covid-19; Hospital pharmacy; Pharmacy services; Pharmaceutical care.

Resumen

Obijetivo: Investigar el perfil clinico y prescripcidn de farmacos utilizados en el tratamiento de Covid-19 en pacientes
ingresados en el Hospital General Unimed de Belém, Par4, Amazonas. Método: Estudio transversal, retrospectivo,
exploratorio, descriptivo y analitico sobre el uso de medicamentos aplicados al tratamiento de Covid-19, con el periodo
de abril a octubre de 2020 como marco temporal. Resultados: Se observé que los pacientes hospitalizados con Covid-
19, fueron diagnosticados predominantemente por el método de RT-PCR, y la mayoria de ellos tenian una edad > 60
afios, con una o mas comorbilidades. Presentaban leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, aumento de proteina C reactiva
y PCR de dimero D. La estancia hospitalaria media fue de 12 dias. Los pacientes ancianos del sexo masculino mostraron
una mayor vulnerabilidad. La probabilidad de muerte fue muy expresiva en pacientes que requirieron intubacion
orotraqueal. Se encontraron un total de 3.398 interacciones potenciales, revelando una mayor frecuencia absoluta de
interacciones de tipo farmacodinamico (n = 2.233) en comparacién con las farmacocinéticas (n = 1.165). Se
categorizaron las interacciones potenciales, que representan un total de 3.379; siendo (n = 2,181) moderado, (n = 734)
grave y (n = 464) leve. Conclusién: Hubo una ocurrencia proporcionalmente menor de muertes entre los pacientes que
usaron dexametasona en comparacion con los que no la usaron. Hubo una mayor incidencia de muertes entre los usuarios
de enoxaparina y heparina en comparacién con los pacientes que no los utilizaron. Los farmacos oseltamivir,
hidroxicloroquina y azitromicina también presentaron una asociacién de riesgo para el desenlace de la muerte.
Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Farmacia hospitalaria; Servicios de farmacia; Cuidado farmacéutico.

1. Introducéo

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), declarou situacéo de pandemia da Covid-19, doenca infecciosa causada pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2), no dia 11 de mar¢o de 2020, quando 114 paises totalizavam 110 mil casos da doenca (Opas,
2020; Passos, Castoldi & Soler, 2021). No Brasil o primeiro caso foi confirmado em fevereiro de 2020, quando o pais declarou
emergéncia de salde publica de importancia nacional (Brasil, 2020).

No mundo, até o dia 05 de dezembro de 2020, o nimero de casos comprovados de Covid-19 era de 66.540.034, e
1.528.868 mortes consequentes. Até esta data o Brasil havia registrado 6.577.177 casos confirmados, ocupando o segundo lugar
em ndmero de obitos, com 176.628 registros acumulados (Brasil, 2020; Huang et al., 2020).

A pandemia de Covid-19 no Brasil chegou a atingir 1.600 6bitos/dia, com ondas de novos casos seguidas de 6bitos. No
dia 17 de dezembro de 2020 o pais registrou mais de 1.000 ébitos (1.059 dbitos/dia), fazendo com que os epidemiologistas
constatassem que o problema estava longe de ser solucionado. Os boletins epidemiolégicos de 29 de novembro a 17 de dezembro
de 2020, registraram um significativo aumento no nimero de novos casos e de 6bitos, totalizando 7. 162.978 casos acumulados;
um aumento de 605.801 novos casos em menos de um més (Brasil, 2020).

O Brasil, em especial a regido norte do pais, conviveu com uma situacao caotica nos servicos de satde no inicio da
pandemia de Covid-19. Hospitais superlotados ndo suportavam o quantitativo de pessoas acometidas pela doenca. Até o dia 17

de dezembro de 2020, a Secretaria de Saude Publica do Estado do Para (Sespa) havia notificado 289.004 casos acumulados e
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7.088 6bitos no estado. Em Belém, capital do estado, havia registros de 53.518 casos confirmados e 2.371 dbitos decorrentes da
doenca (Para, 2020).

Sabe-se, que distintos fatores contribuem para a génese de uma pandemia, sua persisténcia e sua extensdo, impactando
fortemente em sistemas de salde fragilmente estruturados ou com falhas gerenciais. Os avancos na identificacdo do virus,
descrigdo de mecanismos fisiopatoldgicos, imunoldgicos e clinicos da Covid-19 sdo importantes para garantirem que condutas
terapéuticas e de prevencdo fossem adotadas (Opas, 2020).

A Organizacdo Pan Americana de Salde (Opas), recomenda que os pacientes infectados recebam terapia de suporte
sintomatico e os casos graves sejam manipulados sob assisténcia hospitalar (Opas, 2020). Entretanto, a inexisténcia de terapias
antivirais especificas com eficacia comprovada, que atuassem diretamente nos mecanismos replicativos do SARS-CoV-2, levou
a condutas médicas e governamentais equivocadas no Brasil.

Paises como a China, Italia, Fran¢a, Espanha; entre outros, utilizaram — no inicio da pandemia — terapias de uso off-
label e compassivo, como cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir, ritonavir, faviparivir (T-705), rendesivir,
ribavirina, interferon, plasma convalescente, esteroides, inibidores anti-IL, ivermectina, com base em suas propriedades
antivirais ou anti-inflamatorias in vitro (Caly et al., 2020; Kalil, 2020; Shojaei, & Salari, 2020).

No Brasil, 0 Governo Federal estabeleceu o uso off-label para cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, ivermectina,
nitazoxanida e a associacao lopinavir e ritonavir, estando esses farmacos registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) para o tratamento de outras patologias. O kit Covid — designado por tratamento precoce —, € uma denominagdo pela
qual ficou conhecida a defesa negacionista do uso de medicamentos sem eficacia comprovada contra a COVID-19 promovida
pelo governo Jair Bolsonaro e seus adeptos.

Desde o inicio da pandemia até o dia 22 de outubro de 2021, a Comisséo Nacional de Incorporaco de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (Conitec) do Ministério da Satide, ndo havia decidido esta pauta dentro do governo. Em junho de 2021, recebeu
aprovacao da Anvisa 0 medicamento rendesivir (Veklury®), para o tratamento de adultos e adolescentes com Covid-19, mas
existe um entrave econémico e clinico para o uso em larga escala, ja que o valor do medicamento ainda é muito caro e sua
administracdo é por via endovenosa (Brasil, 2021).

Embora algumas dessas substancias tenham exibido atividade farmacoldgica in vitro para 0 SARS-CoV-2, as evidéncias
ndo suportam a eficécia e seguranca da maioria desses farmacos para uso clinico, apresentando falhas terapéuticas em testes in
vivo ou até mesmo problemas adicionais relacionados & terapéutica. Para Kalil (2020) esses estudos fracassaram por
considerarem grupos Unicos e sem controle simultaneo, afirmativa que é refutada por alguns estudos de carater multicéntricos,
randomizados, a exemplo do Coalition 11, Recovery e Principle, demonstrando que ndo h4 embasamento cientifico para uso
destes medicamentos (Furtado et al., 2021; Recovery, 2021; Principle, 2021).

E inegével que existe uma necessidade urgente para o tratamento da Covid-19, sendo o reposicionamento de farmacos
uma opgao mais rapida e econdmica; porém, para que isso ocorresse de forma segura e eficaz seria necessario que os estudos
clinicos tivessem robustez (Brasil, 2020). De acordo como Falavigna et al. (2020) “[...] ndo ha indicac@o para o uso de rotina de
hidroxicloroguina, cloroquina, azitromicina, lopinavir, corticosteroides ou tociluzumabe no tratamento da Covid-19”. Distintos
6rgdos e entidades a exemplo da Sociedade Brasileira de Infectologia, Pneumologia e Tisiologia, Associacdo de Medicina
Intensiva e o Conselho Nacional de Salde, se posicionaram contra o uso experimental desses farmacos em qualquer estagio da
doenca (Brasil, 2020; Cavalcanti et al., 2020).

Sabe-se que a avaliacdo de perfil clinico e da prescricdo de medicamentos em pacientes internados com Covid-19, seja
em estado moderado ou critico, torna-se estratégico para se estabelecer condutas profissionais, em especial em ambientes
hospitalares. Permite, entre outros, obter dados e informac6es que subsidiem intervencgdes futuras, com vistas ao aprimoramento

dos servigos assistenciais e a promogéo do uso racional de medicamentos.
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Segundo World Health Organization, os estudos de utilizagdo de medicamentos t€ém por defini¢do “a comercializagdo,
distribuicdo, prescricdo e uso de medicamentos em uma sociedade, com énfase especial sobre as consequéncias médicas, sociais
e econdmicas resultantes” (World Health Organization, 2017). Neste contexto, este trabalho buscou avaliar o perfil clinico de
pacientes internados com Covid-19 e a prescricdo de medicamentos no Hospital Geral da Unimed Belém, Par4, visando contribuir

para a geracdo de evidéncias e o aprimoramento de estratégias de racionalizacdo do uso de medicamentos.

2. Metodologia
2.1 Tipo e local do estudo

Trata-se de um estudo da utilizagdo de medicamentos (Castro, 2000; World Health Organization, 2004), transversal,
retrospectivo, descritivo e analitico do perfil clinico, da prescricdo e da utilizagdo de medicamentos em ambiente hospitalar no
tratamento de pacientes com Covid-19, tendo como recorte temporal o periodo de abril a outubro de 2020, realizado na Farméacia
Hospitalar do Hospital Geral da Unimed de Belém (HGU), componente da rede suplementar de salde em Belém, Para,

Amazonia.

2.2 Universo do estudo
O estudo foi conduzido no HGU, localizado na rua Domingos Marreiros, Bairro de Fatima. O HGU tem 13 anos de
atuacdo na capital paraense e € uma unidade hospitalar que atende baixa, média e alta complexidade, contando com 55 leitos,

destes, 36 direcionados exclusivamente para pacientes com a Covid-19, nos anos de 2020 e 2021.

2.3 Critérios de incluséo

Pacientes internados com diagndstico confirmado ou sugestivo de Covid-19, com periodo de internacdo igual ou
superior a 24 horas, com dados clinicos e de prescricdo preenchidos de forma a atender os critérios de inclusdo, bem como as
variaveis e indicadores descrito no instrumento de coleta, que tenham recebido prescri¢Bes de pelo menos um medicamento para
mais de 24 horas. Os pacientes foram confirmados por Reacdo em Cadeia de Polimerase de Transcri¢do Reversa (RT-PCR) e
Teste Répido (TR) e/ou que por apresentarem sintomatologia foram submetidos & Tomografia Computadorizada (TC) do Térax

e referidos como sugestivos em prontuario.

2.4 Amostra, coleta de dados e informac6es
Para o estudo do perfil clinico e farmacoterapéutico as variaveis e indicadores utilizados neste estudo foram coletadas
dos prontuérios através de um questionario de pesquisa, contendo pardmetros relacionados com:

o Identificacdo do Paciente: Nome, sexo e idade.

e Aspectos clinicos e laboratoriais: Tipo de exame para covid-19 (RT-PCR, TR, TC sugestiva), presenca ou auséncia de
comorbidades e se presente, o nimero de comorbidades relatado, parametros relacionados ao diagnostico clinico e
laboratorial gerados em até 48h ap0s a internagdo, como saturagao de oxigénio (SatO-), leucdcito, linfdcitos, neutrofilos,
Proteina C Reativa (PCR) e D-dimero.

e Processo de cuidado: Tempo de infeccdo, data de alta ou data de dbito, tempo de internacéo, necessidade de Suporte
Ventilatério Invasivo (SVI) e local de internacdo (enfermaria, suporte semi-intensivo, unidade de terapia intensiva e
apartamento), utilizados posteriormente para tragar o perfil clinico dos pacientes.

e Medicamentos prescritos: Farmaco, concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia, classes

terapéuticas, tempo de tratamento, desfecho e custo do tratamento.
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2.5 Andlise dos dados e apresentacéo dos resultados

Os dados foram processados por meio do Excel® 2012, tratados por meio de estatistica descritiva e apresentados como
frequéncias absolutas e relativas, média, desvio-padrao, mediana, maximo e minimo e por analise inferencial através dos testes
Exato de Fisher, Qui-quadrado, Teste G e Teste Odds-Ratio (OR), usando o programa BioEstat 5.3. Os resultados foram
representados quanto ao perfil clinico e correlagdo com os desfechos de altas e obitos, perfil de prescricdo e relagdo com
desfechos e interagdes medicamentosas, sob a forma de graficos ou tabelas e sintese narrativa, esta Gltima embasada em estudos
cientificos publicados e indexados nas bases de dados PubMed, Scielo e livros relacionados.

A andlise dos potenciais riscos dos medicamentos, relacionados a Interacdes medicamentosas (IM) foi realizada
utilizando o aplicativo drugs.com, verificando a possibilidade de IM, suas frequéncias e classificando-as quanto aos mecanismos
farmacocinético e/ou farmacodindmico e gravidade ou intensidade de efeito, em leve, moderada e grave. Para as interacdes

graves foi realizada andlise dos pares de medicamentos que interagem e a frequéncia encontrada nas prescrigdes.

2.6 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido & Plataforma Brasil de acordo com 0s marcos regulatdrios que regulamentam as diretrizes e
normas de pesquisas envolvendo seres humanos (Brasil, 2012; 2016), recebendo 0 CAAE n° 44255421.0.0000.0018 e Parecer
Consubstanciado n° 4.665.311.

3. Resultados e Discusséo

Foram analisados 319 prontuérios de pacientes internados com sintomatologia suspeita de Covid-19, no periodo de abril
a outubro de 2020. 232 prontuarios atenderam aos critérios de inclusdo, sendo admitido como valor de n=232. Dos 87 prontuarios
excluidos, 43 ndo apresentavam confirmacao diagnostica de Covid-19 por Reacdo em Cadeia da Polimerase em Transcrigao
Reversa (RT-PCR), Teste Rapido (TR) e/ou Tomografia Computadorizada (TC) sugestiva, 31 tinham tempo de permanéncia em
leito hospitalar inferior a 24 horas e 13 apresentaram dados de identificacdo do paciente, clinicos laboratoriais e/ou de prescri¢des

incompletos.

3.1 Perfil clinico

Entre os pacientes internados com a Covid-19, 128 (44,83%) eram do sexo masculino (55,17%) e 104 (44,83%) do sexo
feminino (Tabela 1). Os estudos epidemioldgicos que retratam as diferencas entre os sexos biolégicos e a frequéncia de
hospitaliza¢Ges ndo sdo hegemdnicos. No Brasil, o percentual de casos confirmados para homens € na faixa de 56,13% e 54,3%
de hospitalizagdes. Algumas pesquisas realizadas em paises da Europa apontam uma maior taxa de infec¢do nas mulheres. Na
China os homens corresponderam a 65% dos pacientes (Mangia, & Gianicolo, 2020; Li et al., 2020; Martin, Bacigalupe, &
Jiménez Carrillo, 2021).

Como recomendado pelo Ministério da Saude (Brasil, 2020), 133 (55,17%) dos pacientes receberam diagndstico da
Covid-19 pelo exame RT-PCR, 46 (19,82%) por TC e 35 (15,09%) pelo TR. Os casos em que os pacientes foram submetidos ao
exame de RT-PCR e foram negativos ou inconclusivos, o médico responsavel complementou o diagnostico clinico utilizando
TR ou TC (Tabela 1).

Apesar da referéncia padrdo para a confirmacao do diagnostico da infec¢do pelo SARS-CoV-2, ser o RT-PCR — nem
sempre este € um método disponivel —, podendo sofrer interferéncias de fatores técnicos e temporais que contribuem para a
fidelidade dos resultados, sendo que alguns pacientes a depender do tempo de infeccdo, podem apresentar resultados
indeterminados ou falso-negativos, ndo excluindo a infecgdo e a Covid-19. Assim, sendo, pode-se considerar a TC do térax, por
ter se tornado um método bastante difundido no diagndstico e acompanhamento de pacientes com Covid-19, apresentando até
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97% de sensibilidade; bem como, o teste rapido (imunocromatografico), respeitando-se os protocolos instituidos pelo Ministério
da Saude (Tabela 1) (Hani et al., 2020).

Ressalta-se, que as recomendacdes do American College of Radiology (2020) reservam o uso da TC de térax para 0s
casos em que seus resultados possam influenciar no desfecho clinico do paciente e, que, muito embora achados anatomo-
radiograficos bem distintos possam ser encontrados em pacientes com a Covid-19, este método nao distingue com seguranca se
uma pneumonia tem etiologia viral, muito menos se é causada especificamente por complicagdes da infeccdo pelo SARS-CoV-
2. O estudo ndo excluiu a possibilidade do exame TC do tdrax também ter sido realizado ap6s a admissao e confirmacéo da
Covid-19 por outros métodos. Neste caso, a tomografia computadorizada, destina-se a avaliacdo das alteracdes pulmonares dos
pacientes, bem como a evolugdo do tratamento, sendo que os dados levantados na pesquisa correspondem ao(s) primeiro(s)
método(s) utilizado(s) no diagndstico.

Quanto a comorbidades os achados variam de 0 a 5, com mediana de 1 e média de 1,55. Desses, 47 (20,26%) ndo tinham
ou ndo relataram histdrico de doenca prévia e 185 (79,74%) tinham 1 ou mais comorbidades (Tabela 1).

Fang et al., (2020), em uma revisdo sistematica e metandlise, registraram que a idade avangada e as comorbidades
apontaram fortes evidéncias para o aumento da gravidade e mau prognédstico da Covid-19. A correlacdo de altas taxas de
comorbidades com a de hospitalizagao e dbito também sdo referidas Suleyman et al. (2020) e Argenziano et al. (2020).

Os parametros laboratoriais dos pacientes aqui apresentados sao os resultados iniciais, obtidos em até 48h de internacéo:
164 (71%) leucocitose, 169 (73,16%) neutrofilia, 168 (72,72%) linfopenia e 1 (0,44%) leucocitose. 144 (64,87%) Proteina-C-
reativa e 106 (52,47%) D-dimero. Neste momento néo foi observado leucopenia e neutropenia (Tabela 1). Em pacientes graves
em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), a linfopenia, aumento de D-dimero e PCR sdo frequentemente encontrados;
principalmente quanto ao desfecho de 6bito (Wang et al., 2020; Thomas-Riddel et al., 2020).
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Tabela 1 - Dados do perfil clinico de pacientes internados com Covid-19.

VARIAVEIS F (%)

Sexo
Masculino 128 55,17
Feminino 104 44,83
Exame para Covid-19
RT-PCR 133 57,32
TR 35 15,09
TC sugestiva 46 19,82
RT-PCR*/TR 7 3,01

RT-PCR*/TC sugestiva 11 4,74
Grupo etario
20-59 78 33,62
>60 154 66,38
Comorbidades
0 47 20,26
1 ou mais 185 79,74
Leucécitos
Leucocitose 164 71
Normal 67 29
Leucopenia 0 0
Linfocitos
Linfocitose 1 0,44
Normal 62 26,84
Linfopenia 168 72,72
Neutrdfilos
Neutrofilia 169 73,16
Normal 62 26,84
Neutropenia 0 0
D-dimero
Alto 106 52,47
Normal 95 47,53
Proteina C Reativa (PCR)
Alto 144 64,87
Normal 78 35,13
Desfecho
Alta 148 67,67
Obito 75 32,33
Tipo de leito
Enfermaria 127 54,74
Apartamento 43 18,53
Semi-intensivo 32 13,79
UTI 30 12,94

Nota: FA = Frequéncia Absoluta; RT-PCR = Reacdo em Cadeia de Polimerase de
Transcrigdo Reversa; TR = Teste rapido; TC = Tomografia computadorizada; RT-
PCR* = Reagao em Cadeia de Polimerase de Transcri¢do Reversa resultado negativo
ou indeterminado; UTI = Unidade de Terapia Intensiva.

Fonte: Perfil de prescricdes de medicamentos para covid-19 no hospital geral da
Unimed, Belém, Para, Amazonia.

Segundo Liu et al. (2020), a linfocitopenia, o aumento de PCR e D-dimero sdo achados laboratoriais comuns em
pacientes hospitalizados com a Covid-19; assim como, leucopenia frequente. Reconhece-se que a leucocitose frequente se deve
ao aumento nos neutrofilos. Zhang et al. (2020) relatam a linfocitopenia nos pacientes, sem ser apontado pelos autores se houve
aumento de neutrofilos, correlacionando esta condicdo aos niveis séricos elevados de PCR e D-dimero com 0s casos graves.

148 (67,67%) dos pacientes hospitalizados com a Covid-19 receberam alta e 75 (32,33%) foram a 6bito (Tabela 1). No
estudo de metanalise de Li et al. (2020), 52% dos pacientes cursaram com alta e uma taxa de letalidade de 5% para pacientes
internados com a Covid-19. Na semana epidemioldgica de 23 a 44 o Brasil registrou 123,958 mortes por Covid-19 (Brasil, 2020).

Dos pacientes internados, 127 (54,74%) foram manejados em leito de enfermaria, (13,79%) em leitos semi-intensivo e
30 (12,94) em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI). A média de dias de internacéo hospitalar foi de 12 (+8,4) dias, maximo

de 51 e minimo de 2 dias, com tempo de infecgdo médio de 8,9 (+4,5) dias, maximo de 30 dias e minimo de 1 dia (Tabela 1).
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O contexto de pandemia expds o Brasil a uma realidade a muito tempo reconhecida: a ma distribuicdo geogréafica de
leitos hospitalares, sobretudo de leitos de cuidados intensivos. Observou-se que ha no manejo hospitalar da Covid-19 uma
demanda significativa de pacientes que evoluem com a necessidade de suporte intensivo. Noronha et al. (2020) através de
simulacdes, propuseram trés apontamentos sobre a Covid-19 e a estrutura de leitos do pais: a necessidade de reducdo da
propagacdo da infecgdo, expansdo do nimero de leitos disponiveis e organizagdo do servigo que hoje € regionalizado, também
afirmaram que os hospitais de rede privada poderiam amortecer a problematica, mas com o avanco da pandemia, a rede privada
também entrou em colapso.

A saturacdo de oxigénio (Sat. O2) (oximetria capilar) foi realizada na triagem dos pacientes e no leito hospitalar, ndo
sendo coletadas as evolugdes dos niveis capilares de O, durante todo periodo de internacdo. Os pacientes admitidos tiveram uma
média de Sat. O, de 92% (+0,07), com minima de 57% e maxima de 100%. Esses resultados sdo corroborados pelo estudo de
Guclu et al. (2020).

As variaveis preditoras para o desfecho de 6bitos em pacientes internados com a Covid-19, demonstram que os pacientes
internados do sexo masculino, apresentam 1,14 vezes mais chances de ir a 6bito por Covid-19 que os do sexo feminino. A
presenca de uma ou mais comorbidades tem 2 vezes mais chances de ir a 6bito e que idosos tem 5,1 vezes maior chance de
evoluir para ébito que pacientes adultos (Tabela 2).

A idade média dos pacientes internados no periodo estudado foi de 64,4 (£18,13) anos, maximo de 103 anos € minimo
de 20 anos, que ao serem estratificadas em dois grupos etarios, apontando maior predominancia de internacdo em individuos
>60 anos (66,38%) (Tabela 2). Um estudo realizado com 140 pacientes internados com a Covid-19 obteve uma mediana de idade
geral de 57 anos (Zhang et al., 2020). No Brasil as maiores frequéncias de casos de Covid-19 sdo em maiores de 60 anos de idade
(Brasil, 2020).

A andlise Odds Ratio (OR) revela que a elevagdo sérica dos marcadores D-Dimero e PCR aumentam as chances de
Obito de pacientes internados em 4,41 e 3,82 vezes, respectivamente. Quanto ao suporte ventilatério invasivo (pacientes

intubados) o OR mostrou que as chances de dbito destes sdo 75,25 vezes maiores que em pacientes ndo intubados (Tabela 2).

Tabela 2 - Perfil clinico em relacéo aos desfechos clinicos.

Variaveis Desfecho OR (1C-95%)
Sexo Alta Obito
Masculino 85 43 1,14 (0,65-1,98)
Feminino 72 32
N° de comorbidades
1 ou mais 113 65 2,0 (0,94-4,33)
0 35 10
Grupo etario
Idoso 88 66 5,1 (2,4-10,6)
Adulto 68 10
SVI
Sim 8 61 76,25 (30,4-191,19)
Néo 140 14
D-dimero
Alto 58 48 4,41 (2,26 -8,64)
Normal 80 15
Proteina-C-reativa (PCR)
Alto 85 66 3,82 (1,90 - 7,68)
Normal 59 12

Nota: OR = Odds Ratio (Razdo de Chances); SVI = Suporte Ventilatdrio Invasivo.
Fonte: Perfil de prescri¢des de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém,
Para, Amazonia.
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As variaveis grupo etario e sexo sugestionam maiores chances para o desfecho de ébito. O céalculo Odds Ratio (OR)
considerando sexo e grupo etario fez-se conhecer que dentre os pacientes do sexo masculino, ser idoso aumenta as chances de
Obito para 7,75 vezes, e para pacientes do sexo feminino e idosa aumenta as chances para 3,2 vezes. Assim, homens idosos
hospitalizados foram mais vulneraveis ao dbito por Covid-19 (Tabela 3).

Tabela 3 - Andlise das chances de 6bito por sexo.

Varidveis Desfecho OR (1C-95%)
Alta Obito
Masculino
Grupo etario
Idoso 35 37 7,75 (2,9 -20,4)
Adulto 44 6
Feminino
Grupo etario
Idoso 46 28 3,20 (0,99 - 10,2)
Adulto 21 4
Nota: OR = Odds Ratio (Razdo de Chances); SVI = Suporte Ventilatério
Invasivo.

Fonte: Perfil de prescri¢des de medicamentos para covid-19 no hospital geral
da Unimed, Belém, Para, Amazonia.

3.2 Perfil Farmacoterapéutico

Conhecer a frequéncia de prescricdo médica € importante no contexto da Farmécia Hospitalar, permitindo delinear
informagBes concisas e voltadas para a realidade da instituicdo. Proporciona compreender como a terapéutica de uma
determinada patologia se estabelece, identificando problemas no uso de medicamentos, propondo politicas de seguranca de
medicamentos, guiando a selecdo de medicamentos e as outras fases da assisténcia farmacéutica; entre outras inimeras
possibilidades (Santos, Torriani, & Barros, 2013).

Nos 232 prontuérios analisados foram encontrados 160 diferentes tipos de farmacos, divididos em 65 classes
terapéuticas distintas. A analise dos medicamentos que mais receberam prescri¢des revelou uma diversidade do arsenal

terap@utico significativa, 12 farmacos mantiveram uma frequéncia de prescri¢do >100 vezes (Figura 1).

Figura 1 - Frequéncia dos farmacos mais prescritos.
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Fonte: Perfil de prescri¢ces de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.
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As principais classes terapéuticas dos medicamentos prescritos para os pacientes com a Covid-19 apontam o0s
corticoides (n=363), anticoagulantes (n=338), antibidticos macrolideos (n=250), antieméticos (n=244), inibidores de bomba de
prétons (n=244), analgésicos e antipiréticos (n=229), benzodiazepinicos (n=206), antibioticos cefalosporinicos (n=194), opidides

(n=153) e repositores hidroeletroliticos (n=150) como os mais frequentes (Figura 2).

Figura 2 - Classes terapé@uticas prescritas com mais frequéncia.
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Nota: ATB: Antibiéticos; IBP: Inibidor de Bomba de Prétons; ANAP: Analgésico e Antipirético; BZD: Benzodiazepinicos; REP: Repositor Hidroeletrolitico;
DIU: Diuréticos; ARA 11: Antagonistas do receptor de angiotensina |l; BCC: Bloqueadores de Canais de Célcio.
Fonte: Perfil de prescrices de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.

A Academy of Managed Care Pharmacy (AMCP), por meio do Drug Use Review (DUR), tem a prescricdo de
medicamentos como seu objeto de estudo, estabelece condigdes ideais de prescricdo e sua qualidade e define critérios para que
as praticas de prescricdo sejam analisadas dentro de padrdes ditos ideais e considerados aceitaveis. Seus padrfes sao revistos
periodicamente, buscando adequagdes ao curso e tempo da terapéutica, sendo a analise de prontuarios uma ferramenta importante
para os estudos de utilizacdo de medicamentos, principalmente para o perfil de consumo (Academy of Managed Care Pharmacy,
2019).

Porém, o uso apenas de prontudrios ou prescri¢cbes devem ser utilizados com muita aten¢do dos pesquisadores,
principalmente em estudos retrospectivos, devendo sempre ser comparadas a outros métodos de coleta, para que davidas quanto
ao aviamento, temporalidade de uso, f&rmacos que ndo sdo administrados, condiges clinicas e diagndstico que muitas vezes nao
sdo abordados pelo sistemas adotados, sejam respondidos; bem como, a multiplicidade de profissionais incluidos na assisténcia,
respondendo questionamentos que somente pela pesquisa de prontuarios ndo podem ser assentados (Academy of Managed Care
Pharmacy, 2019).

O total de prescricdes foi de 4.254, com média de 18,32 prescricdes de medicamentos por paciente. Dessas, 1.939
prescri¢cGes foram de medicamentos apontados para o tratamento off-label da Covid-19 e/ou terapia de suporte para coinfec¢des
bacterianas, tromboprofilaxia, terapia anti-inflamatéria com corticosteroides e de acdo antioxidante (Figura 3). Registra-se que

as prescricoes foram realizadas por diversos especialistas médicos e para pacientes com diferentes perfis clinicos.
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Figura 3 - Quantidade e média de medicamentos prescritos para pacientes internados com a Covid-19.
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Fonte: Perfil de prescri¢des de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.

A distribuicdo é proporcional mas ndo homogénea. Isso se deve a relacdo do nimero pacientes internados pela
quantidade de medicamentos prescritos, que tendem assim, a influenciar na média. Ao longo dos meses o quantitativo de
pacientes internados variou levando a heterogeneidade do consumo. No boletim epidemiol6gico do municipio de Belém, Para,
publicado no dia 03 de janeiro de 2021, a distribuicdo pelas semanas epidemiolégicas do ano de 2020 dos casos da Covid-19,
demonstra um aumento gradual de casos ap6s a semana 14 (29 de marco de 2020) atingindo um pico na semana 17 (25 de marco
de 2020), logo apos esse pico, 0 numero de casos foram reduzindo gradualmente, voltando a recrudescer a partir da semana 42
(11 de outubro de 2020), desta forma pode-se inferir que o nimero de internagdes e consequentemente do uso de medicamentos
na instituicdo, tem relacdo com o perfil epidemioldgico da doenga no municipio de Belém, Para (Belém, 2021).

Sabe-se que 0 nimero maior de medicamentos utilizados em uma institui¢do esta relacionado com o quantitativo de
pacientes, nimero de condi¢des clinicas preexistentes e idade; ou seja, 0 nimero de medicamentos utilizados no tratamento de
pacientes com a Covid-19. Esses fatores sdo congruentes com o que a literatura evidencia; entretanto, esse perfil de consumo
também tem relagdo com o aumento dos riscos a rea¢des adversas a medicamentos, interacdes medicamentosas e aos custos com
a terapéutica, que € bastante preocupante principalmente no contexto hospitalar da pandemia de Covid-19.

Em tempo, o Diretor da Unimed detalha uma estratégia que tem contribuido para reduzir o consumo de medicamentos
utilizados no tratamento de pacientes internados com Covid-19 no hospital da cooperativa. Ele detalhou que, utilizando dois
tipos de monitores de alta especificidade e sensibilidade, é possivel monitorar e equalizar a quantidade de medicamentos,
otimizando assim o consumo e que esta iniciativa vem diminuindo a quantidade de medicamentos para intubar pacientes com a
doenca (Acritica, 2021).

Quanto as formas farmacéuticas dos medicamentos utilizados, 74 (46,54%) foram solucéo injetavel, 63 (39,62%) na
forma de capsula ou comprimido e 20 (12,58%) como p6 para suspensao injetavel. Apenas um medicamento foi usado na forma
de adesivo transdérmico (fentanila, 84mg) e um como solugdo nasal (beclometazona, 0,4 mg/ml) (Figura 4).

As vias de administracdo mais utilizadas foram a via parenteral endovenosa (intravenosa) 55,98% (n=89), sequida da
via oral 40,88% (n=65), via subcutanea 1,88% (n=3) e as vias transdérmica e nasal que corresponderam cada uma a 0,63% (n=1)
(Figura 5).
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Figura 4 - Formas farmacéuticas dos medicamentos utilizados em pacientes hospitalizados com Covid-19.
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Nota: SI= Solucéo injetavel; CP= Comprimido ou capsulas; SN= Solug&o nasal.
Fonte: Perfil de prescri¢ges de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Par4,

Amazonia.

Reconhece-se que em ambiente hospitalar as vias parenterais sdo frequentes, pois sdo de rapida administracdo e acdo,

salientando que a via endovenosa, ndo passa pela fase farmacocinética de absorcéo, estando 100% biodisponivel ap6s injecao

em bollus. Contudo, requerem equipamentos, recursos humanos qualificados e pode sofrer alteragdes diversas, tendo maior risco

e irreversibilidade de reacOes adversas. Ha, também, possibilidade de incompatibilidade fisico-quimica, erros de administracao

e acidentes com material perfuro cortante (Santos, Torriani, & Barros, 2013).

Figura 5 - Vias de administragdo dos medicamentos utilizados em pacientes hospitalizados com Covid-19.
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Nota: VO= via oral; IV= intravenoso (endovenoso); SC= subcutaneo; TD= Transdérmico; NA= nasal.
Fonte: Perfil de prescri¢gdes de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para4,

Amazobnia.

Observa-se, que na terapéutica de pacientes em UT], as vias mais frequentes nas prescrigdes sao as vias intravenosa e oral

(Noblat et al., 2011). Casanova, Penteado, e Linartevichi (2019), também com pacientes em UTI, apontam frequéncias de
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utilizacdo da via intravenosa (50,4%) e oral (29,2%) compativeis com as evidenciadas neste estudo, discorrendo sobre a
necessidade de incorporar estudos de revisdo da prescricdo para reduzir riscos com a terapia.
Para os medicamentos apontados na terapia off-labell e de suporte, pode-se perceber que houve uma maior prevaléncia

dos farmacos apontados como terapia de suporte da Covid-19 (Figura 6).

Figura 6 - Frequéncia absoluta dos medicamentos utilizados na Covid-19.
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Nota: ATB: Antibidticos. Fonte: Perfil de prescricdes de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.

A azitromicina, hidroxicloroquina e oseltamivir apresentaram um padrdo decrescente nas prescri¢cdes ao longo dos meses.
O oseltamivir deixou de ser prescrito no més de julho e a hidroxicloroquina no més de setembro. A ivermectina manteve-se com
poucas oscilacdes até o final do estudo (Figura 7). A azitromicina apesar do perfil decrescente ainda se manteve em todos 0s
meses e, junto com a hidroxicloroquina, corresponderam aos farmacos mais frequentes dentre os que estdo sendo discutidos para

uso off-label no tratamento da Covid-19 (Figura 7; Figura 8; Figura 9).

Figura 7 - PrescricGes mensais com azitromicina, hidroxicloroquina, oseltamivir e ivermectina para uso hospitalar na Covid-19.
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Fonte: Perfil de prescri¢es de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.
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Figura 8 - PrescrigBes mensais contendo medicamentos dispostos para terapia de suporte da Covid-19.
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Nota: ENOX = Enoxaparina; HEPA = Heparina; DEXA = Dexametasona; MP = Metilprednisolona; PRL = Prednisolona; PRN = Prednisona; ACE =
Acetilcisteina; ATB = Antibidticos.
Fonte: Perfil de prescri¢ces de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Par4, Amazonia.

A azitromicina é um antibi6tico macrolideo azalideo que apresenta um bom volume de distribui¢do, aproximadamente
31L/Kg, biodisponibilidade por via oral de 37%, reduzida quando administrado com alimentos (16%), tem tempo de meia-vida
de 70 horas, dessa forma o wash-out — periodo necessario para que a concentracdo de um medicamento seja negligenciavel,
depois de suspensa a terapéutica —, considerando a posologia de 500mg/dia por 3 dias aproxima-se ou supera 20 dias. Sua
biotransformac&o é hepatica principalmente por reacdo de N-desmetilacdo pela CYP3A4, tem excrecdo majoritariamente biliar,
seu mecanismo de acdo se deve a inibicdo da sintese proteica bacteriana, ligando-se ao RNAr 235, subunidade 50S, indicado
para infecgdes bacterianas do trato respiratorio inferior e superior, germes positivos e gram-negativos, anaerobios, atipicos,
tratamento da toxoplasmose, infec¢des sexualmente transmissiveis e pneumonia por Pneumocistys jirovecii (Centro Nacional de
Informac6es sobre Biotecnologia, 2021).

Figura 9 - Frequéncia dos antibidticos prescritos, com exce¢do da azitromicina.
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Fonte: Perfil de prescri¢cdes de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.
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Tem sido apontado, que a azitromicina assim como outros macrolideos, possui efeito imunomodulador e antiviral, muito
explorado na terapéutica da asma e fibrose cistica; por3ém, o mecanismo pelo qual os macrolideos causariam imunomodulacéo
ou efeito antiviral ainda nédo foi elucidado, sendo objeto de discussdes da comunidade cientifica quanto a eficacia desses efeitos
(Centro Nacional de Informac@es sobre Biotecnologia, 2021).

Quanto ao beneficio da azitromicina no tratamento da Covid-19, estudo in vitro realizados com a finalidade de avaliar
a inibicdo da replicacdo do SARS-CoV-2, ja demostravam uma heterogeneidade de resultados, uns demonstrando que a
azitromicina em monoterapia ndo exibiria papel antiviral s6 possivel se associada a hidroxicloroquina; outros, apontavam efeito
antiviral (Andreania et al., 2020; Touret et al., 2020). J4 em estudos clinicos randomizados os resultados com a azitromicina
sozinha ou associada a hidroxicloroquina ndo apresentaram resultados significativos, que sustente seu uso. Embora alguns
estudos apontem beneficio, principalmente quando associada a hidroxicloroquina, sdo estudos com uma quantidade de pacientes
muito reduzida, muitos ndo sdo randomizados, duplo cegos o que os desfavorece (Gautret et al., 2020; Molina et al., 2020;
Million et al., 2020; Rosenberg et al., 2020).

A hidroxicloroquina é uma 4-aminoquinona, derivado da cloroquina por uma adi¢do de um grupamento hidroxila, o que
é responsavel pela reducdo de até 3 vezes da sua toxicidade, utilizado inicialmente como antiparasitario para o tratamento da
maléria, hoje estendido a terapéutica da artrite reumatoide, do lGpus eritematoso e exibe atividade antiviral in vitro. A
biodisponibilidade oral da hidroxicloroquina € de 67 a 74%, apresentando um alto volume de distribui¢do (47L), que associado
a caracteristicas especificas da molécula, fazem com que esta seja bioacumulada nos tecidos, seu metabolismo é hepatico
principalmente por reacdo de N-desalquilacdo (CYP 3A4), a excrecao é renal (40-50%) e fecal (24-25%) e seu tempo de meia-
vida é de 45 (£ 15) dias (Centro Nacional de Informages sobre Biotecnologia, 2020).

O mecanismo de acao antiparasitario se deve principalmente ao acimulo de farmaco nos lisossomos do Plasmodiun sp.,
0 que eleva o pH e dos vactolos. Em seres humanos esse fendmeno também acontece e é utilizado para explicar o mecanismo
de acdo na farmacoterapéutica do IUpus eritematoso e artrite reumatoide, além de inibir TLR7 e TLR9 reduzindo a apresentacéo
de antigenos e a resposta inflamatéria decorrente da liberacdo de citocinas (Schrezenmeier, & Ddrner, 2020).

Ja para o efeito antiviral observado in vitro para 0 SARS-CoV-2 0 mecanismo se ampara tanto no aumento do pH
lisossomal, barrando a fusdo viral o que contribuiria para uma inviabilizag8o da replicagdo viral, inibicdo de receptores TLR7 e
TRL9 e de liberaco de citocinas, mas o principal efeito seria garantido gracas reacdo de glicosilagéo do receptor de angiotensina
do tipo 2 (ECA-2), reduzindo a eficiéncia de ligacdo das proteinas spikes do virus (Zhou, Dai, & Tong, 2020).

Assim como para a azitromicina, estudos clinicos randomizados ndo identificaram beneficio no uso de
hidroxicloroquina na reducdo de mortes, necessidade de suporte ventilatério invasivo ou do tempo de internacdo. Os estudos que
apontam beneficios tém apresentado criticas da comunidade cientifica quanto a métodos e tratamento de dados e apresentam um
namero de participantes reduzidos (Furtado et al., 2020; Million et al., 2020; Molina et al., 2020; Rosenberg et al., 2020).

Por ser um inibidor seletivo potente das neuraminidases, o oseltamivir é indicado para tratamento e, até prevencdo, da
gripe causada por influenza A e B. Estudos apontam que o uso do oseltamivir ndo apresenta efetividade para a Covid-19, nédo
reduzindo mortalidade e reducéo das lesdes identificadas em TC de térax (Falavigna et al., 2020; Liu et al., 2020).

A ivermectina é um antiparasitario do tipo lactona macrolideo, com biodisponibilidade oral pouco definida, volume de
distribuicdo de 47L, tempo de meia-vida de 20 a 60 horas, sofre metabolismo hepético pela CYP 3A4. O mecanismo que explica
seu efeito antiparasitario € dado pela abertura de canais de glutamato e um influxo de ions cloro, causando uma hiperpolarizacéo
e em Ultima anélise, a reducdo da locomocgao do parasito e morte principalmente por privagdo nutricional (Centro Nacional de
Informac6es sobre Biotecnhologia, 2020).

O uso inicial de ivermectina para a Covid-19 se deu devido ao trabalho de Caly et al. (2020), que demonstraram uma

reducgdo da copia de RNA in vitro > 5000, observada tanto no sobrenadante quanto nos pellets de células com dose de ivermectina
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5 uM em 48 h. Os estudos disponiveis para a ivermectina in vitro indicam que nas doses clinicamente usadas em doencgas
parasitarias, as concentrac@es inibitérias da SARS-CoV-2 sdo impossiveis de atingir, mesmo observando inibicdo viral com
doses menores de ivermectina (Momekov, & Momekova, 2020). Os estudos clinicos com maiores nimeros de participantes, nao
tém mostrado resultados que corroborem seu uso nem em casos leves e moderados, bem como em profilaxia (Babalola et al.,
2021, Chaccoura et al., 2021; Garcia et al., 2021).

A coagulopatia causada pela Covid-19 é a principal causa no aumento de comorbidades e mortalidade, tendo se
observado um beneficio da enoxaparina na redugdo da mortalidade de pacientes com quadros moderados e graves. A terapéutica
tem grande influéncia, pois tem se verificado que a tromboprofilaxia de alta intensidade causa menos sangramento que a
anticoagulacdo terapéutica; sendo, portanto, sendo aceitavel o argumento de que doses terapéuticas tem maior impacto na
reducédo de mortalidades ndo se sustenta e a heparina embora menos estudada para a Covid-19, também pode ser viavel em doses
intermediarias (Billett et al., 2020; Atallah et al, 2021; Mattioli et al., 2021).

Dos corticosteroides a metilprednisolona e a dexametasona foram as mais frequentes. Em um ensaio clinico controlado
com pacientes hospitalizados, foi percebido que o uso por via oral ou intravenoso de 6mg de dexametasona por 10 dias reduziu
a mortalidade de pacientes em suporte ventilatério invasivo ou sob oxigénio isolado, algo néo verificado em pacientes que néo
receberam suporte de oxigénio (Recovery Collaborative Group, 2021). J& em ensaio clinico multicéntrico, randomizado,
realizado em 41 UTIs do Brasil, o uso de 20mg ou 10mg de dexametasona/dia por via intravenosa, durante 5 dias, reduziu os
dias de necessidade de suporte ventilatério (Tomazini et al., 2020).

Para a metilprednisolona, um estudo de corte retrospectivo, concluiu que o uso da metilprednisolona em pacientes ndo
intubados reduziu a necessidade de suporte ventilatério mecanico e cuidados intensivos. J& um ensaio clinico, randomizado,
duplo-cego controlado por placebo, ndo observou reducdo na mortalidade dos pacientes com curtos periodos de tratamento com
a metilprednisolona, ambos foram realizados em pacientes hospitalizados (Jeronimo et al., 2021; Papamanoli et al., 2021).

A N-acetilcisteina, vem sendo estudada e utilizada para o tratamento da Covid-19, principalmente pelas suas
propriedades antioxidantes, imunomoduladoras e anti-inflamatorias, proposto tanto em regime truncado de 12 horas por via
intravenosa, quanto por via oral, levando-se em consideracdo estudos de seguranca e eficicia na terapéutica da overdose por
paracetamol (Wong et al., 2019; Shi, & Puyo, 2020; Goodnough, & Canseco, 2021). Em ensaio duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, com 135 pacientes graves, verificou que a N-acetilcisteina em altas doses ndo mostrou melhora no
quadro clinico dos pacientes (Alencar et al., 2021).

Um estudo suico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo em pacientes hospitalizados com Sindrome
Respiratoria Aguda Grave, concluiu que a N-acetilcisteina por 72h intravenoso melhorou a oxigenacéo sistémica, reduziu a
necessidade de ventilagdo mecénica quando o paciente tem lesdo pulmonar aguda leve ou moderada, sem encontrar reducéo da
mortalidade, mas deve-se atentar que o nimero de medicamentos neste estudo é reduzido, e ndo considerou o uso oral (Suter et
al.,1994). A frequéncia de N-acetilcisteina neste estudo foi baixa e exclusivamente por via intravenosa.

Observou-se uma alta prescri¢do de antibioticos em pacientes com a Covid-19, em especial a ceftriaxona (n=185),
claritromicina (n=183) e piperacilina + tazobactam (n=138), mesmo que a infec¢do pelo SARS-CoV-2 seja de etiologia viral. A
prescricdo generalizada de antibidticos em pacientes com Covid-19 moderados e graves, além de se apoiar na similaridade de
sintomas de pneumonia bacteriana adquirida na comunidade, se apoia no fato de que infec¢des virais do trato respiratorio podem
cursar com coinfeccdo bacteriana, aumentando os agravos e mortalidade (Cox et al., 2020; Huttner et al., 2020).

H& relatos de que pacientes com a Covid-19 que evoluiram a 6bito, 50% tinham coinfeccdo bacteriana, atrelado as
dificuldades de se realizar diagndstico diferencial entre pneumonia bacteriana e de origem viral; sobretudo pelo SARS-CoV-2.
Os antibioticos devem ser utilizados como parte da terapéutica, desde que sejam devidamente monitorados e se necessario
suspensos (Zhou et al., 2020; Huttner et al., 2020).
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Importante destacar que o uso de medicamentos para o tratamento da Covid-19, seja em terapia off-label ou de suporte,
e sua relacdo com o desfecho (alta ou 6bito) por meio do Calculo de Razdo de Chances (OR), foi possivel determinar que os
pacientes hospitalizados, que foram tratados com Hidroxicloroquina (OR: 0,58), Oseltamivir (OR: 0,65), Enoxaparina (OR:
0,87), Heparina (OR; 0,86) e Metilprednisolona (OR: 0,51), tiveram menos chances de vir a dbito pela Covid-19 (Tabela 4). Para
esta analise foi considerada o quantitativo de pacientes que receberam ou ndo o medicamento e o desfecho em alta e 6bito, dessa
forma ndo representa a quantidade real de prescricdes e sim apenas a primeira prescrigdo de cada farmaco.

A analise das prescrigdes revelou que em todos 0s 232 prontuarios dos pacientes internados com a Covid-19, a pratica
de polifarmacia estava presente. Segundo a Organizacdo mundial de Saide (2017), a polifarmacia se estabelece quando quatro
ou mais medicamentos com ou sem prescricdo médica é utilizado por um Unico paciente. A polifarméacia potencializa as
interacBes medicamentosas.

Nesta direcdo, observou-se potenciais interacfes relacionadas aos mecanismos de acdo (farmacocinético e/ou
farmacodindmicos) dos medicamentos prescritos. Foram encontrados 3.398 potenciais interacGes, revelando maior frequéncia
absoluta de intera¢des do tipo farmacodindmica (n=2.233) em comparacédo as farmacocinéticas (n=1.165) (Figura 7).

Uma analise dos potenciais risco de interacfes entre medicamentos mais comuns utilizados na terapéutica de doengas
crbnicas com os usados no tratamento da Covid-19, realizado por Lemaitre et al. (2020), apontou diversas possibilidades de
interagdes medicamentosas por distintos mecanismos, destacando-se a indugdo ou inibicdo enzimaticas de isoformas do
complexo citocromo P450 (farmacocinética) ou prolongamento do intervalo QT (farmacodinamica).

A terapéutica com a hidroxicloroquina deve ser realizada com cautela em pacientes com certas comorbidades, como
diabetes melitus, hipertensdo arterial, hepatopatias, insuficiéncia renal e principalmente em cardiopatas, se associado a
azitromicina existe o risco de potencializagdo dos efeitos cardiacos por sinergismo, principalmente por elevacéo do intervalo QT
(Gérard et al., 2020; Naksuk, Lazar, & Peeraphatdit, 2020; Saleh et al., 2020).

Com base no drugs.com (enciclopédia on-line farmacéutica), categorizou-se potenciais interacdes, contabilizando
3.379; sendo (n=2.181) moderadas, (n=734) graves e (n=464) leves (Figura 10, Figura 11).

Figura 10 - Intera¢des medicamentosas por mecanismo de acao.
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Nota: FC = Interacdes farmacocinéticas; FD = Interacdes farmacodindmicas. Fonte: Perfil de prescrigdes de medicamentos para covid-19 no hospital geral da
Unimed, Belém, Par4, Amazonia.
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Figura 11 - Interacdes medicamentosas pela intensidade.
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Fonte: Perfil de prescri¢cdes de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.

Uma pesquisa documental realizada por Lima et al. (2020) revelou que a maioria dos farmacos utilizados no tratamento
da Covid-19, tem um perfil de interacGes que merece cautela por parte da equipe de salde, sendo que em sua maioria sdo graves
ou moderadas, mesmo em monoterapia e que a adi¢cdo de outros farmacos; bem como, a situacdo clinica e a presenca de
comorbidades potencializam os riscos tanto de intera¢fes quanto de reacdes adversas. Percebe-se que ha uma relagdo entre a
polifarmécia e o nimero elevado de interagdes medicamentosas. Além da quantidade de interagcfes moderadas e graves serem
bastante altas, 0 nimero de pacientes com comorbidades também é significativo neste estudo.

A andlise dos pares de interagcbes farmaco + farmaco, classificadas como graves, revelou que as interacdes
farmacodinamicas sdo as mais frequentes comparadas com as farmacocinéticas. O risco de prolongamento do intervalo QT
devido ao sinergismo de efeito, risco de hemorragias, efeitos aditivos no bloqueio neuromuscular, sindrome serotoninérgicas e
convulsdes, nefrotoxicidade, neurotoxicidade e aumento da resposta pressora a farmacos simpatomiméticos séo situac@es que
devem ser analisadas com cautela durante a terapéutica (Tabela 4).

Também deve-se atentar aos distdrbios hidroeletroliticos que podem ser causados por interacdes entre fA&rmacos, na
coadministracéo de inibidores da CYP 3C4/ 2C19/ 2C8, que podem elevar a concentracdo de farmacos e aumentar as chances
de reacGes adversas, toxicidade e interacGes.

Uma reflexdo deve ser realizada quando se faz estudos de potenciais de interacfes medicamentosas e durante o
acompanhamento clinico desses pacientes. Farmacos com um volume de distribuicdo alto, tendem a sofrer distribuicdo
extravascular e ficar mais tempo em tecidos que ndo séo seus alvos farmacolégicos, além de terem tempo de meia vida de
eliminacdo alto e; portanto, devem sempre serem considerados como potenciais agentes de interacdo, mesmo apds a suspensao
do tratamento (Brunton, Chabner, & Knollmann, 2012).

Por fim, para melhor analise dos dados foi efetuada analise estratificada, tendo como desfecho a alta ou 6bito segundo
os farmacos utilizados no tratamento durante a internagdo como possiveis varidveis associadas (Tabela 5). Os dados permitem
inferir, menor ocorréncia de obitos proporcional entre os pacientes que utilizaram Dexametasona em comparagdo com aqueles
que ndo usaram. Tal resultado é coerente com outros estudos semelhantes que verificaram a dexametasona como um agente

farmacoterapéutico de escolha para o tratamento de Covid-19 em est4gio grave (Ranjbar, et al., 2021).
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Tabela 4 - Analise dos pares de interacdes graves (Continua)

MEDICAMENTOS

|

DESCRICAO DA INTERACAO

RELACIONADOS AO PROLONGAMENTO INTERVALO QT

amiodarona + azitromicina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

amiodarona + claritromicina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

amiodarona + hidroxicloroquina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

amitriptilina + hidroxicloroquina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

cilostasol + hidroxicloroquina

A coadministracdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

ciprofloxacino + haloperidol

A coadministracdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

ciprofloxacino + hidroxicloroquina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

fluconazol + hidroxicloroguina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

haloperidol + hidroxicloroquina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

haloperidol + azitromicina

A coadministracdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

haloperidol + claritromicina

A coadministracdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

hidroxicloroquina + ondasetrona

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

hidroxicloroquina + azitromicina

A coadministracdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

hidroxicloroquina + claritromicina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

hidroxicloroquina + prometazina

A coadministracdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

hidroxicloroquina + quetiapina

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

hidroxicloroquina + risperidona

A coadministragdo entre 2 agentes que podem prolongar o intervalo QT pode resultar
em risco elevado de arritmias ventriculares — sinergismo de efeito.

RELACIONADOS AO RISCO DE HEMORRAGIA

acido acetilsalicilico + enoxaparina

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulagéo pode aumentar o risco
de hemorragia.

cetoprofeno + enoxaparina

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulacdo pode aumentar o risco
de hemorragia.

cilostazol + enoxaparina

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulacéo pode aumentar o risco
de hemorragia.

clopidogrel + enoxaparina

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulagéo pode aumentar o risco
de hemorragia.

enoxaparina + heparina

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulacdo pode aumentar o risco
de hemorragia.

enoxaparina + rivaroxaban

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulacéo pode aumentar o risco
de hemorragia.

enoxaparina + tirofiban

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulagéo pode aumentar o risco
de hemorragia.

enoxaparina + ticagrelor

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulacdo pode aumentar o risco
de hemorragia.

heparina + tirofiban

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulacéo pode aumentar o risco
de hemorragia.

heparina + rivaroxaban

O uso concomitante de outras drogas que afetam a coagulagéo pode aumentar o risco
de hemorragia.

RELACIONADO AO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

amicacina + pancurénio

Os aminoglicosideos possuem atividade de bloqueio neuromuscular, que pode ser
aditiva a dos relaxantes musculares despolarizantes e ndo despolarizantes

amicacina + rocurénio

Os aminoglicosideos possuem atividade de blogueio neuromuscular, que pode ser
aditiva a dos relaxantes musculares despolarizantes e ndo despolarizantes

amicacina + suxametonio

Os aminoglicosideos possuem atividade de bloqueio neuromuscular, que pode ser
aditiva a dos relaxantes musculares despolarizantes e ndo despolarizantes
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RELACIONADO A CRISES SEROTONINERGICAS

amitriptilina + linezolida

O uso concomitante de agentes com atividade serotonérgica pode aumentar o risco
de sindrome da serotonina.

ciprofloxacino + tramadol

Coadministragdo de drogas que podem reduzir o limiar convulsivo, pode aumentar
0 risco de crises convulsivas.

hidroxicloroquina + tramadol

Coadministragdo de drogas que podem reduzir o limiar convulsivo, pode aumentar
0 risco de crises convulsivas.

RELACION

ADOS A AGONISMO OU SINERGISMO

amicacina + furosemida

A coadministracdo com diuréticos de alga pode potencializar o risco de ototoxicidade
ou neurotoxicidade devido aos efeitos farmacoldgicos aditivos ou sinérgicos dessas
drogas.

amicacina + polimixina b

Pode aumentar o risco de neurotoxicidade, paralisia respiratoria e disfuncéo renal.
Sinergismo de efeito.

dobutamina + linezolida

Linezolida pode potencializar a resposta pressora aos agentes simpaticomiméticos.

linezolida + norepinefrina

Linezolida pode potencializar a resposta pressora aos agentes simpaticomiméticos.

linezolida + norepinefrina

Linezolida pode potencializar a resposta pressora aos agentes simpaticomiméticos.

piperacilina/tazobactan + vancomicina

Quando administradas concomitantemente, a vancomicina e a piperacilina podem
ter efeitos nefrotéxicos aditivos.

ciprofloxacino + corticoides

A administracdo concomitante de corticosteroides pode potencializar o risco de
tendinite e ruptura do tend&o associado ao tratamento com fluoroguinolona.

DESCRIGAO DA INTERAGAO FARMACOCINETICA

amiodarona + hidrocortisona

Amiodarona pode causar prolongamento QT, em coadministracdo com agentes que
podem produzir hipocalemia e / ou hipomagnesemia

amiodarona + dexametasona

A coadministracdo pode diminuir as concentragbes séricas de amiodarona,
dexametasona é indutor do CYP450 3A4.

aminofilina + ciprofloxacino

A coadministracdo com ciprofloxacina pode aumentar significativamente as
concentracdes séricas de teofilina e o risco associado de toxicidade. O mecanismo é
a inibicdo do CYP450 1A2

cilostazol + claritromicina

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 e / ou 2C19 pode aumentar as
concentracles plasmaticas do cilostazol e ou de seus metabdlitos
farmacologicamente ativos.

claritromicina + fentanila

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes
plasméticas de Fentanila.

claritromicina + loperamida

A coadministracdo com drogas que aumentam a absorcdo gastrointestinal ou inibem
0 metabolismo da Loperamida (por exemplo, inibidores potentes do CYP450 3A4
ou 2C8) pode aumentar as concentragBes plasmaticas e os efeitos adversos da
loperamida

claritromicina + metilprednisolona

A coadministragdo com inibidores potentes do CYP450 3A4 pode aumentar
significativamente as concentracdes plasmaticas de metilprednisolona

claritromicina + nimodipino

A coadministragdo com inibidores potentes do CYP450 3A4 pode aumentar
significativamente as concentra¢fes plasmaticas e o efeito de redugdo da pressdo
arterial da nimodipino

claritromicina + quetiapina

A coadministragdo com inibidores potentes do CYP450 3A4 pode aumentar
significativamente as concentracdes plasmaticas da quetiapina

claritromicina + sinvastatina

A coadministragdo com inibidores potentes do CYP450 3A4 pode aumentar
significativamente as concentracdes plasmaticas de sinvastatina

claritromicina + ticagrelor

A coadministragdo com inibidores potentes do CYP450 3A4 pode aumentar
significativamente as concentracdes plasmaticas de ticagrelor

dexametasona + fentanila

A coadministracdo com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentragdes
plasmaticas de opioides

Fonte: Perfil de prescri¢es de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.

Foi observada também, uma maior ocorréncia de 6bitos entre os usuarios de Enoxaparina e Heparina em comparagao

aos pacientes que ndo utilizaram estes farmacos. Tal resultado pode ser explicado diante do fato de que pacientes acometidos de

tromboembolismo, uma das complicacbes de maior gravidade da Covid-19, sdo os eletivos para tratamento com o0s

anticoagulantes, que por sua vez, consiste em uma classe terapéutica com grande perfil de interacdo medicamentosas e reacdes
adversas graves (Billett, et al. 2020; Lemaitre et al., 2020; Lima et. al.. 2020; Monteiro, 2021)

Os medicamentos oseltamivir, hidroxicloroquina e azitromicina também apresentaram uma associagao de risco para o

desfecho 6bito, tal resultado ndo € surpreendente, visto que a utilizacdo de tais medicamentos para Covid-19 ndo estd

estabelecida, diante da falta de consenso da literatura cientifica. Estudos clinicos randomizados e cegos realizados em populagao
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hospitalizada sdo de dificil conducdo, dado a grande variabilidade das caracteristicas dos pacientes e do préprio perfil de
medicamentos que pode ser bastante variado, confundindo desta forma, os resultados. Assim, a literatura apresenta ensaios
clinicos ndo controlados e estudos observacionais que desaconselham o uso de tais medicamentos para tratamento de Covid-19
(Borba, et al., 2020; Stein, et al., 2020).

Tabela 5 - Perfil farmacoterapéutico em relagdo aos desfechos clinicos

Medicamento Uso Obito Alta Total OR (1C-95%) p valor

azitromicina Sim 26 35 61 1,85 (1,01 - 3,39) 0,0653
Néao 49 122 171

hidroxicloroquina Sim 27 30 57 2,38 (1,28 - 4,41) 0,0085
Néao 48 127 175

oseltamivir Sim 11 9 20 2,83 (1,12 -7,15) 0,0436
Néao 64 148 212

ivermectina Sim 2 10 12 0,40 (0,09 - 1,89) 0,3820
Néo 73 147 220

enoxaparina Sim 74 142 216 7,82 (0,01 - 60,34) 0,0419
Néo 1 15 16

heparina Sim 19 7 26 7,27 (2,9 - 18,23) 0,0001
Néo 56 150 206

dexametasona Sim 29 66 95 0,83 (0,50 — 1,53) 0,7295
Néo 46 91 137

metilprednisolona Sim 46 69 115 2,02 (1,15 - 3,55) 0,0195
Néo 29 88 117

prednisona Sim 8 12 20 1,44 (0,56 — 3,69) 0,6931
Néo 67 145 212

prednisolona Sim 8 23 31 0,25 (0,12 — 0,56) 0,5302
Néao 67 134 201

n-acetilcisteina Sim 4 17 21 0,46 (0,15 -1,43) 0,2628

Néao 71 140 211

Nota: * Teste G de Willian, depois de 95% de significancia (\Valor de p <0,05).
Fonte: Perfil de prescricdes de medicamentos para covid-19 no hospital geral da Unimed, Belém, Para, Amazonia.

3.3 Perfil de custo do tratamento

O custo total com medicamentos utilizados ao longo do tempo de internacéo dos 232 prontudrios analisados nos meses
de abril a outubro de 2020, foi de R$ 724.738,10, com média de R$ 3.123,87 (+ R$ 5.024,56), méximo de R$ 40.166,00 e minimo
de R$ 60,84. Ao considerar o contexto em que um sistema de saude é exposto durante uma pandemia, as diversas propostas de
medicamentos para uso off-label, as altas taxas de internacéo e uso de leitos hospitalares onerosos devido necessitarem de maior
tecnologia e assisténcia como os cuidados semi-intensivos e intensivos, enfatiza-se que estudos sobre farmacoeconomia séo de
extrema importancia para avaliar a efetividade e/ou eficiéncia da intervencao, produtos farmacéuticos estratégicos, necessidade

de realocacdo de recursos e medicamentos e, fundamentalmente avaliar o risco-beneficio (Walley, & Haycox, 1997).

Dificuldades, limitacGes e viés:
v' Dificuldade para o inicio das coletas de dados devido o periodo de pandemia: alta demanda para o hospital.

v' Dificuldade para encontrar informagdes pessoais de importancia clinica e histérico médico dos pacientes.
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Dificuldade quanto a ndo padronizacdo do preenchimento de prontuarios.
Dificuldade quanto as informacdes laboratoriais atualizadas e desorganizadas.

LimitacGes de espaco fisico e poucos computadores disponiveis para realizacdo da pesquisa de dados.

SSUENEE NN

As informagdes sobre interacfes medicamentosas sdo potenciais, visto que alguns medicamentos prescritos estavam
apenas dispostos a serem administrados no paciente a critério médico ou quando necessario, a depender da situagao do
paciente. Também devido as prescri¢es estarem dispostas por dia, possibilitando ou ndo que os medicamentos sejam

administrados concomitantemente.

Aplicacdo: Reflexionar sobre a importancia de estudos de utilizacdo de medicamentos no contexto dos servicos

farmacéuticos em tempos de Pandemia Covid-19.

4. Consideracdes Finais

As variaveis preditoras para o desfecho de 6bitos em pacientes internados com a Covid-19, demonstram que 0s pacientes
internados do sexo masculino, apresentam 1,14 vezes mais chances de ir a 6bito por Covid-19 que os do sexo feminino. A
presenca de uma ou mais comorbidades tem 2 vezes mais chances de ir a dbito e, que, idosos tem 5,1 vezes maior chance de
evoluir para 6bito que pacientes adultos. A elevacdo sérica dos marcadores D-Dimero e PCR aumentam as chances de 6bito de
pacientes internados em 4,41 e 3,82 vezes, respectivamente. Quanto ao suporte ventilatério invasivo (pacientes intubados) as
chances de dbito sdo 75,25 vezes maiores que em pacientes ndo intubados. Dentre os pacientes do sexo masculino, ser idoso
aumenta as chances de 6bito para 7,75 vezes, e para pacientes do sexo feminino e idosa aumenta as chances para 3,2 vezes.

Dentre os medicamentos observados na terapia off-labell e de suporte, pode-se perceber que houve uma maior
prevaléncia dos farmacos apontados como terapia de suporte da Covid-19. A azitromicina, hidroxicloroquina e oseltamivir
apresentaram um padrdo decrescente nas prescricdes ao longo dos meses. O oseltamivir deixou de ser prescrito no més de julho
e a hidroxicloroguina no més de setembro. A ivermectina manteve-se com poucas oscila¢des até o final do estudo. A azitromicina
apesar do perfil decrescente ainda se manteve em todos 0s meses e, junto com a hidroxicloroquina, corresponderam aos farmacos
mais frequentes dentre os que vem sendo discutidos para uso off-label no tratamento da Covid-19. Os pacientes hospitalizados,
que foram tratados com hidroxicloroquina, oseltamivir, enoxaparina, heparina e metilprednisolona, tiveram menos chances de
vir a 6bito pela Covid-19.

Houve menor ocorréncia de dbitos proporcional entre os pacientes que utilizaram dexametasona em comparagdo com
aqueles que nao usaram. Foi observada também, uma maior ocorréncia de ébitos entre os usuarios de enoxaparina e heparina em
comparacao aos pacientes que ndo utilizaram estes farmacos. Os medicamentos oseltamivir, hidroxicloroquina e azitromicina
também apresentaram uma associacao de risco para o desfecho 6bito. Estudos futuros quanto a informagdes sobre equidade ou
analise de subgrupos, precisam ser realizados.

Por fim, infere-se a premente necessidade da implantagdo e implementacdo de servigos farmacéuticos clinicos —
fundamentados em evidéncias cientificas —, que garantam a seguranca dos pacientes em hospitais que prestam atendimento a
Covid-19.

Nota
Em 31 de outubro de 2021, o Brasil havia registrado 21.810.855 Casos de Covid-19, 607.824 Obitos por Covid-19,
10378,9 Incidéncia/100mil habitantes e 289,2 Mortalidade/100mil habitantes. Coronavirus Brasil (saude.gov.br).
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