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RESUMO

INTRODUCAO: O SARS-CoV-2 causa lesdes em muitos 6rgdos como, por exemplo,
musculo cardiaco, rins, figado e entre outros 6rgaos, e esse dano pode ser potencializado
com o uso de alguns agentes farmacoldgicos. Analisar os biomarcadores associados a
dano tecidual é importante, pois possibilita a visualizacdo de dano associado a
farmacoterapia imediata ou auxilia na tomada de decisGes de interrupcao de tratamento,
principalmente quando ha risco ou evidéncia de interagbes medicamentosas graves ao
tratamento. OBJETIVO: verificar interacbes medicamentosas entre sedativos, efeitos
adversos e biomarcadores que indiguem melhoras ou agravo do quadro clinico dos
pacientes com COVID-19 sob suporte ventilatério. METODOS: Utilizou-se Biblioteca
Nacional de Medicina (PubMed), Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacao
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciElo).
RESULTADOS: Avaliou-se que os medicamentos coadministrados aos pacientes da
COVID-19, apresentaram DDI, manifestando reagdes adversas como problemas
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cardiovasculares 42,32%, seguida de dispneia 21,74% e linfopenia 8,26% aos pacientes
da COVID-19. CONCLUSOES: Neste estudo, 0 uso de medicamentos coadministrados
entre os pacientes da COVID-19, demonstrou um grande nimero de DDI, prejudicando
0 estado clinico desses pacientes. Além disso, as reacdes adversas cardiovasculares
foram as principais causas de RAMSs, evidenciando entre esses pacientes um maior
monitoramento e ajuste de doses ao percurso do tratamento.

Palavras chaves: “Interagdes”, “Biomarcadores”, “Unidades de Terapia Intensiva”,
“Reagoes adversas”™, “Ventilagdo mecanica”, “COVID-19” e “Medicamentos” e SARS-
COv-2~.

ABSTRACT

INTRODUCTION: SARS-CoV-2 causes damage to many organs, such as heart muscle,
kidneys, liver and other organs, and this damage can be enhanced with the use of some
pharmacological agents. Analysis of the biomarkers associated with tissue damage is
important, as it allows the visualization of damage associated with immediate
pharmacotherapy or assists in the decision to interrupt treatment, especially when there is
a risk or evidence of serious drug interactions with the treatment. OBJECTIVE: to verify
drug interactions between sedatives, adverse effects and biomarkers that indicate
improvements or worsening of the clinical condition of patients with COVID-19 under
ventilatory support. METHODS: The National Library of Medicine (PubMed), the Latin
American and Caribbean Center on Health Sciences Information (LILACS) and the
Scientific Electronic Library Online (SciElo) were used. RESULTS: It has been reported
that the drugs co-administered to patients in COVID-19, DDI, manifesting adverse
reactions such as cardiovascular problems 42.32%, followed by dyspnea 21.74% and
lymphopenia 8.26% to patients in COVID-19. CONCLUSIONS: In this study, the use of
coadministered drugs among COVID-19 patients, a large number of DDI, impairing the
clinical status of these patients. In addition, cardiovascular adverse reactions are the main
causes of ADRs, showing greater monitoring and adjustment of doses to the course of
treatment among these patients.

Keywords: "Interactions”, "Biomarkers", "Intensive Care Units", "Adverse reactions",
"Mechanical ventilation”, "COVID-19" and "Medicines" and SARS-COV-2 ".

1 INTRODUCAO

O coronavirus (SARS-CoV-2) causador da COVID -19, manifestou-se em

dezembro de 2019 no pais na China, na cidade Wuhan, capital da provincia de Hubei

(MENG et al., 2020).

No Brasil o primeiro caso registrado foi confirmado no dia 26 de fevereiro de 2020

em S&o Paulo, por um homem idoso que retornou de viagem da Italia. Com o avanco da

contaminagéo, o Ministério da Saude do Brasil, no dia 20 de margo de 2020, oficializou a

transmissdo comunitaria na COVID-19 a populacéo brasileira (OLIVEIRA et al., 2020).

Dados atuais epidemioldgicos notificados a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
da COVID-19 do dia 27 de abril de 2021, registra no mundo 147.539.302 casos
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confirmados, incluindo 3.116.444 mortes, enquanto, no Brasil, 14.340.787 casos
confirmados com 390.797 ébitos. (OMS, 2020).

O virus (SARS-CoV-2) pertence a familia Coronaviridae do género
betacoronavirus, com genoma de RNA fita simples sentido positivo, por isso possuem uma
maior velocidade de geracdes de copias em células infectadas, contém camada proteica
chamada de envelopes, dentre ela esta a Proteina Spike, ou Proteina (S), que une fortemente
a enzima conversora da angiotensina 2, presente nas células humanas, tornando sua
infeccdo mais facil (ROECHE PAULO, 2020).

Conforme recomendacdes do Ministério da Saude do Brasil, os pacientes internados
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) que apresentam complicaces decorrentes da
infeccdo por coronavirus devem se basear nas seguintes sugestdes de manejo: estar
acamado, (monitorado) quanto sinais vitais, receber tratamento de suporte, realizar exames
de hemograma, PCR, procalcitonina, funcdes organicas, coagulacdo, imagem toracica
e receber oxigenoterapia (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) sugere as seguintes classes
de farmacos para a sedacdo durante a oxigenoterapia: benzodiazepinicos, barbitdricos,
propofol, opioides e alfa-2-agonistas, também o uso de neurolépticos como adjuvantes e
bloqueadores neuromusculares. (VEIGA et al.,2020).

Cerca de 5% dos pacientes internados com COVID-19 necessitam de intubacéo e
suporte ventilatério mecanico. Para controle e facilitacdo desse processo, um conjunto de
medicamentos sedativos é utilizado para manutencdo e facilitacdo da intubacdo. No
entanto, dada a presenca do quadro clinico agravado, da fisiopatologia do SARS-COV?2
ainda ndo completamente conhecida e as intera¢cdes medicamentos que podem ocorrer no
uso desses medicamentos em associacdo com outros utilizados no tratamento do COVID-
19, justifica-se uma revisdo de seguranca de protocolos terapéutica.

O objetivo do estudo foi verificar interacdes medicamentosas entre sedativos,
efeitos adversos e biomarcadores que indiquem melhoras ou agravo do quadro clinico dos

pacientes com COVID-19 sob suporte ventilatorio.

2 METODOS
Realizou-se um estudo de revisdo sistematica organizado nos critérios preferred

reporting items for systematic reviews and meta-analyses (Prisma).
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O estudo foi conduzindo no acronimo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
a estratégia de busca foi atender os objetivos especificos, que foram descritos em planilha
do Excel com as seguintes palavras chaves separadas pelo booleano “E" e “AND”.

Portugués: “Interagdes ¢ SARS-COV-2”, “Biomarcadores e SARS-COV-2”,
“Unidades de Terapia Intensiva e COVID-19”, “Reagdes adversas e COVID-19”,
“Ventilagao mecanica e COVID-19” e “Medicamentos ¢ SARS-COV-2”.

Inglés: “Interactions and SARS-COV-2”, “Biomarkers and SARS-COV-2”,
“Intensive Care Units and COVID-19”, “Adverse reactions and COVID-19”, “Mechanical
ventilation and COVID-19” and “Medicines and SARS-COV-2".

Utilizaram-se as bibliotecas de conhecimento online para efetuar a pesquisa. Esta
ferramenta disponibilizou o acesso aos artigos de janeira de 2020 a dezembro 2020,
promovendo a pesquisa simultanea e em tempo real em varias fontes e bases bibliogréaficas,
como: Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed), Centro Latino-Americano e do Caribe
de Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online
(Sciklo).

A pesquisa foi dividida em trés etapas: leitura dos titulos dos estudos, leitura dos
resumos e leitura na integra. A identificacao de referéncias repetidas foi realizada por meio
do programa de gerenciamento de referéncias bibliograficas Mendeley. Os principais
aspectos de cada trabalho estdo organizados em tabelas para a observacéo e o entendimento
durante a apresentacéo dos resultados.

Foram incluidos: estudo transversal e multicéntrico, estudo observacional, estudo
transversal, estudo de ensaios clinicos, estudo retrospectiva, estudo unicéntrico,
retrospectivo e observacional, estudo retrospectivo e estudo prospectivo, nos idiomas inglés
e portugués, temas que abordassem biomarcadores, interagdes medicamentosas, reagdes
adversas.

Foram excluidos: estudos que ndo relacionavam a tratamento de UTI, idioma no

espanhol e duplicidade.

3 RESULTADO E DISCUSSAO

Foram identificados 165 estudos dos quais, 78 foram excluidos por ndo relacionar
especificamente com o atendimento na UTI, ficando 87 estudo para anélise, do qual foram
excluidos 3 estudos com duplicidade e 4 artigos nos idiomas em espanhol, permanecendo
80 estudos para avaliacdo do titulo e resumo, sendo excluidos 38 artigos por néo

apresentarem biomarcadores. Ficando para revisdo da leitura dos textos completos 42
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artigos, do qual foram incluidos 12 artigos por atenderem o objetivo do estudo. Todas as
exclusdes foram realizadas por ndo apresentarem informacGes relevantes a pergunta de
pesquisa, todos as sele¢des discordantes foram revisadas por trés pesquisadoras. A figura 1
estd organizada de acordo com os critérios Prisma, demonstrando as etapas de incluséo e
exclusdo da revisdo sistematica. Os artigos analisados s@o de diferentes paises: Espanha
(n=3), Turquia (n= 1), Estados Unidos (n= 1), Italia (N= 2), Ird (n=2) Emirados Arabes
(n=1), Franca (n=1) e Reino Unido (n=1) e escritos no idioma inglés. Foram incluidos:
estudo transversal e multicéntrico (n=1), estudo observacional (n=3), estudo transversal
(n=2), estudo de ensaios clinicos (n=1), estudo retrospectiva (n=1), estudo unicéntrico,
retrospectivo e observacional (n=1), estudo retrospectivo (n=2) e estudo prospectivo (n=1),
no quais os estudos incluidos sdo referente ao ano de 2020. Os estudos selecionados
avaliaram um total de 1.910 pacientes, os resultados de cada estudo sdo demonstrados na
(Tabela 1) e (tabela 2).

Figura 1: Fluxograma dos artigos de incluséo e excluidos, Brasil, Manaus, 2020
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Tabela 1 - Alterac6es em parametros fisiol6gicos possivelmente associados ao uso de sedativos durante suporte de ventilagcdo
mecénica

Autor/ Ano/ Banco Pro- Hepaticos Coagulagédo Hematologico Bioquimicos Outros
de dados inflamatdrios
Gozalbo-Rovira, 1T LDH - - - PCR -
Roberto et al., 2020. 1 Dimero-D - 1 Dimero-D - - -
PUBMED 1 Ferritina
1CRP
11IL-6 - - - PCR -
Gholizadeh, Pourya - T AST - | de linfdcitos T AST -
et al., - T ALT - 1 de neutrdfilos T ALT -
2020.PUBMED - 1t LDH - - 1 LDH -
Huang et al,. 11IL-2 1 de leucocitos PCR
2020.PUBMED 11L-6 1 Dimero-D
11IL-8
1 IL-10
1 AST
1 ALT
Aladag N, Atabey 1IL-6 - - - PCR -
RD., 2020. 11IL-8 - - - - -
PUBMED 1 1L-10 - - | Linfécito - -
- - - - 1Troponina -
- - - - 1CK-MB -
- 1 ALT - - 1CK -
- 1 AST - - - -
- - T - - -
Fibrinogénio
Bader et al. 2020. - - - - - 1T ACE2

PUBMED

A amostra de esfregaco da garganta por meio do swab o PCR (transcrigéo reversa
de reacdo em cadeia da polimerase) foram os testes mais utilizados por todos o0s
estudos. Aladag: Atabey, 2020 relata que o teste de PCR é o mais seguro e rapido,
possibilitando condutas clinicas imediatas aos pacientes da COVID-19 hospitalizados
(ALADAG; ATABEY, 2020).

A COVID-19, em pacientes hospitalizados apresentam piores desfechos clinicos,
pois, hA uma grande resposta imune pro-inflamatérias que aumenta a liberacdo
descontrolada de citocinas e quimiocinas, tendo o biomarcador interleucina (IL), como
um sinal do desenvolvimento da sindrome respiratoria aguda, parada de maltiplos 6rgaos
e Obitos (CRESCIOLI et al,.2020).

E isso é consistente em dois estudos que relatam que as concentra¢des plasmaticas
das interleucina IL2, IL7, IL10, s&o bem mais presentes em pacientes da unidade de
terapia intensiva UTI do que em pacientes ambulatoriais (HUANG et al,.2020; ROVIRA
et al,. 2020).
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O SARS-CoV-2 causa lesdo em muitos 6rgaos como, por exemplo, musculo
cardiaco, rins, figado e entre outros 6rgéos, e esse dano pode ser potencializado com o
uso de alguns agentes farmacoldgicos. Analisar os biomarcadores associados a dano
tecidual (Tabela 1) é importante, pois, possibilita a visualizacdo de dano associado a
farmacoterapia imediata ou auxilia na tomada de decisdes de interrupcdo de tratamento,
principalmente quando ha risco ou evidéncia de interagdes medicamentosas graves ao
tratamento (Tabela 2).

Gholizadeh e colaboradores relatam em seu estudo que os danos hepaticos,
significa uma exposi¢do maior dos pacientes que estao internados, devido ao virus e ao
uso de medicamentos com potenciais lesdes hepéaticas (GHOLIZADEH et al,. 2020).

Em um estudo transversal e multicéntrico utilizando lopinavir e ritonavir mostrou
que a coadministracdo com outros farmacos apresentaram com mais frequéncias
interacdes de inibicdo CYP3A4 (tabela 2), observando nessa terapia o aumento dos
marcadores, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) que
estavam associados a alteragdes criticas nos parametros da funcédo renal dos pacientes da
COVID-19 (tabela 1) (Nufiez, et al, 2020). Além disso, os autores relatam a necessidade
de rever padrdes aos tratamentos clinicos dos pacientes, para haver menos lesdo hepatica,
visto que o virus ja colabora para a sobrecarga dessa funcdo (GHOLIZADEHet al,. 2020).

Outro fator importante vista neste estudo (tabela 1), foi a presenca da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) em pacientes de comorbidades ocasionando fatores
de risco ao paciente da COVID-19.

Bader e colaboradores relatam que as enzimas conversoras de angiotensina 2, sdo
aumentadas em pacientes hipertensos, diabéticos ou doencas cardiovasculares. E a
conjuncdo desse receptor com a célula do SARS-CoV-2, manifesta 0 aumento da ACE2
no sistema circulatério, coracdo, rim, pulmao e intestino delgado (BADER et al,. 2020).
Avalia-se que 67,8% dos pacientes de COVID-19 apresentam comorbidade, 17,8% dos
tratamentos precisavam ser modificados ou trocados por outras terapias, cerca de 38%
dos pacientes foram submetidos a interagdo medicamentosa (MAHBOOBIPOUR;
BANIASADI, 2020). Esses pacientes de comorbidades apresentam mais mortalidade no
aumento das enzimas conversoras de angiotensina 2, mecanismo de agéo
desconhecida pela ciéncia em pacientes da COVID-19, que precisa ser investigado por
estudos clinicos para uma melhor terapia e acdo ao combate da COVID-19 (NUNEZ et
al,. 2021).
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Tabela 2- Interacdes e reacOes adversos a terapia de suporte de ventilagdo mecénica

Autor/ Ano/ Banco de
dados

Medicamentos

Classes Terapéutica

Medicamentos coadministrados

Interagdes

Efeitos Adversos

Brandariz-Nufiez, David et
al, 2020.

Lopinavir
/Ritonavirlopinavir/
Ritonavir
(Antivirais)

Relaxantes musculares Fentanil iv Inibicdo de CYP3A4 1 Cf. Risco de depressdo respiratoria.

Relaxantes musculares Midazolam iv Inibicdo de CYP3A4 1 Cf. Risco de depressio respiratdria e sedagdo excessiva
Hipnético / sedativos Alprazolam Inibi¢do de CYP3A4 e glicoproteina P 1 Cf. Risco de sedagéo e depresséo respiratoria.
Hipnético / sedativos Diazepam Inibigdo de CYP3A4 e C219 N4o informado
Analgésicos opioides Fentanil oral Inibicdo de CYP3A4 1 Cf. Risco de sedagéo e depressao respiratoria.
Analgésicos opidides Oxicodona Inibicdo de CYP3A4 e 2D6 1 Cf. Risco de sedago e depressdo respiratoria

Anticonvulsivantes

Carbamazepina

Inibicdo de CYP3A4 (LPV / r) e Indugdo de
CYP3A4 da carbamazepina

1 Cf. Risco de toxicidade do SNC. | LPV / r. Efeito
antiviral diminuido

Anticonvulsivantes Fenitoina Indugdo de CYP2C9 e 2C19 (1) e Indugdo de | Cf. Efeito anticonvulsivante diminuido e | LPV /r. Efeito
CYP3A (fenitoina) antiviral diminuido
Anticonvulsivantes Clonazepam Inibicdo de CYP3A4 1 Cf. Risco de sedagéo e sonoléncia.

Corticosteroides

Metilprednisolona

Inibicdo de CYP3A4

1 Cf. Risco de sindrome de Cushing

Corticosterdides Dexametasona Inibicdo de CYP3A4 (LPV / r) e Indugdo de | LPV/r. Eficéacia diminuida

CYP3A4 (dexametasona)
Anticoagulantes Apixaban Inibigdo de CYP3A4. Inibigdo da glicoproteinaP 1 Cf. Risco de sangramento
Anticoagulantes Acenocumarol Indugdo CYP2C9 | Cf. Risco trombotico
Antiplaquetaria Clopidogrel Inibicdo de CYP3A4, (2B6, 2C9 e 1A2) | Cf (metabdlito ativo). Risco trombético
Antiplaquetaria Ticagrelor Inibicdo de CYP3A4 Cf. Risco de sangramento

Antimicrobiano

Claritromicina

Inibigdo de CYP3A4. Prolongamento QT

1 Cf. Risco de arritmia ventricular (TdP)

Antimicrobiano

Metronidazol

Efeito antabuse com solugdo oral pela presenca de
alcool.

Risco de reagdo de dissulfiram

Neurolépticos Haloperidol Inibicio de CYP3A4, 2D6, glucuronidagdo 1 Cf. Risco de toxicidade do SNC. Risco de arritmia
(UGT2B7> 1A4 e 1A9) e prolongamento do QT.  ventricular.
Neurolépticos Quetiapina Inibicdo de CYP3A4 e 2D6 e prolongamento QT N&o informado
Crescioli G, Brilli V, Lanzi Antiarritmicos Amiodarona 1 do risco de sangramento 1 das enzimas hepaticas
C, etal., 2020. Enoxaparina Anticoagulantes Apixabana 1 do risco de sangramento 1 Fibrilagdo atrial
(Anticoagulante) Antiplaquetaria Clopidogrel 1 do risco de sangramento N&o informado
Anticoagulante Varfarina 1 do risco de sangramento 1 das enzimas hepéticas
Mahboobipour; Baniasadi. Fentanil Anestésico Propofol 1 os efeitos depressores do SNC Monitoramento rigoroso de efeitos adversos
2020. Benzodiazepinicos Midazolam 1 dos efeitos depressores do SNC Monitoramento rigoroso de efeitos adversos
Clopidogrel Anticoagulantes Enoxaparina 1 o efeito anticoagulante da enoxaparina Monitore de perto os sinais e sintomas de sangramento
Saleh, Moussa et al. 2020 Cloroquina Antibiético Azitromicina 1 prolongamento do QTc 1 Eventos arritmicos e problemas cardiacos.

Hidroxicloroquina
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Neste estudo realizou-se um levantamento das principais interagdes
medicamentosas, apresentadas na tabela 2. No qual encontramos uma alta frequéncia de
interacdes medicamentosas (DDI) entre lopinavir e ritonavir (LPV-r) ao tratamento da
COVID-19.

O LPV-r consegue modular enzima, em particular o CYP3A4 e a glicoproteina-P
(gp-P). (NUNEZ et al, 2020). Necessitando da enzima CYP3A para realizar a
metabolizacdo e essa associagdo com outros medicamentos aumentam a concentragao
plasmatica destes farmacos ocasionando DDI e reacOes adversas aos pacientes tratados
da COVID-19 (MACIAS et al,. 2020).

Braz e colaboradores, 2018 relata que a maioria dos farmacos utiliza as isoenzimas
CYP3A4 e sua influéncia é responsavel pela metabolizacdo de 50% dos medicamentos
no organismo humano e sua inibicdo implica em ocorréncias de interacbes
medicamentosas.

Em dois estudos, os piores DDI aconteceram com o uso do LPV-r, apresentando
menor evolucdo clinica entre os pacientes internados da COVID-19 (MACIAS et
al,.2020). Isso é explicado por fatores da idade e comorbidades desses pacientes, que
utilizavam varias polifarmécias acarretando 60% das interacbes medicamentosas
(NUNEZ et al,. 2020).

Em um estudo com 199 pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2, (48,4%)
notificaram reagGes adversas utilizando o0s medicamentos lopinavir-ritonavir,
apresentado efeito gastrointestinal, incluindo nauseas, vomitos e diarreia (CAO et
al,.2020).

Outro medicamento que apresentou DDI foram a cloroquina, hidroxicloroquina e
azitromicina, aumentando o prolongamento do QTc aos pacientes da COVID-109.

Isso aconteceu devidos os medicamentos ter uma eliminacdo mais lenta,
prolongando a enzima do farmaco no organismo do paciente, ocasionado o bloqueio dos
canais do fluxo de potassio, aumentando o acumulo intracelular fazendo com que a
repolarizacdo ventricular resulte em prolongamento do QT e torsade de pointes
(CRESCIOLLI et al,.2020). A associacdo de azitromicina mais hidroxicloroquina aos
pacientes de terapia de suporte, ndo foi eficaz para estabilizar a saide dos pacientes, pois,
50% progrediram de 24hs as 48hs com lesdes pulmonar e problemas cardiacos os exames
clinicos mostraram que 14,70% tinham um valor aumentado de ALT, AST e LDH e
neutréfilo (GHOLIZADEH et al 2020).
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Em dois estudos a intervencdo com cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina
manifestaram interacGes toxicas incluindo hipotensdo, funcdo miocéardica suprimida,
arritmias e eventual parada cardiaca (CRESCIOLI et al,.2020). Ocasionando também
reacOes adversas como fibrilagdo atrial (n=17), taquicardia ventricular monomérfica
(n=7) e taquicardia ventricular monomorfica hemodinamicamente (n=1). (SALEH et al.,.
2020).

Este estudo avaliou que as rea¢des adversas mais frequentes foram acometidas por
problemas cardiovasculares 42,32%, seguida de dispneia 21,74% e linfopenia 8,26% aos
pacientes da COVID-19.

Gréafico 1-ReacGes adversas aos pacientes da COVID-19

Reacdes adversas aos pacientes da
COVID-19

CARDIOVASCULARES 42,32%
DISPNEIA

LINFOPENIA

TOXICIDADE 4,64%

SANGRAMENTO l 4,06%

INSUFICIENCIA

0,
RESPIRATORIA 3,48%

GASTROINTESTINAIS ' 3,19%

0,00%10,00%20,00930,00%0,00960,00%

Dados semelhantes visto em um estudo incluido 120 casos de reacBes adversas
cardiovasculares, sendo 86% associados a hidroxicloroquina e 60% azitromicina, seguida
por 14% lopinavir-ritonavire 2,5% de cloroquina, incluiram 8 mortes subitas
ventriculares, 8 arritmias ventriculares, 90 notificagdes de prolongado do QTc e 5 reagdes
de causas cardiacas (GERARD et al,. 2020).

Além disso, a co-administracdo de antiplaquetarios com amiodarona, apixabana,
clopidogrel e varfarina pode aumentar o risco de sangramento, ocasionando aumento das
enzimas hepaticas (MAHBOOBIPOUR; BANIASADI, 2020). Os efeitos colaterais dos
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anticoagulantes devem ser monitorados em pacientes com COVID-19 recebendo essas
combinagOes (CRESCIOLI et al,. 2020).

Nufiez e colaboradores relatam que o0 uso do LPV-r, inibe a enzima CYP3A4 e P-
glicoproteina e quando associados a medicamentos hipndticos e sedativos, aumenta a
concentracdo do farmaco ocasionando risco de sedacdo e depressao respiratoria a paciente
da COVID-19 (NUNEZ et al,. 2020). Assim como, a coadministracdo LPV-r e relaxantes
musculares como midazolam e fentanil afeta a inibicdo de protease aumentando a
concentracdo sérica de midazolam e fentanil, ocasionando interacdo medicamento com
toxicidade nos pacientes da COVID-19 (MAHBOOBIPOUR; BANIASADI, 2020).

Em um estudo, com 227 pacientes em um hospital respiratorio terciario dedicado
a pacientes com COVID-19, requereu 0 monitoramento rigoroso na administracdo
propofol mais fentanil, para a verificacdo de possiveis aumentos dos efeitos depressores
do sistema nervoso central dos pacientes da COVID-19 (MAHBOOBIPOUR;
BANIASADI, 2020).

A prevaléncia de DDI e RAMs em pacientes da COVID-19 deve ser
acompanhados com mais frequéncia, obtendo em sua equipe suporte de
farmacovigilancia, toxicologistas e farmacologistas clinicos, para haver um controle das
terapias, que resulte em resultados positivos aos pacientes da COVID-19 (CRESCIOLI
ET AL,.2020).

4 CONCLUSAO

Neste estudo, o uso de medicamentos coadministrados entre os pacientes da
COVID-19, demonstrou um grande nimero de DDI, prejudicando o estado clinico desses
pacientes. Além disso, as reacGes adversas cardiovasculares foram as principais causas
de RAMs, evidenciando entre esses pacientes mais monitoramento e ajuste de doses ao
percurso do tratamento. Apesar de viver em um contexto emergencial, a terapia utilizada
aos pacientes da COVID-19, necessita de atencéo, pois, esses pacientes ja estdo em um
estagio fragil, no qual, nunca se deve negligenciar a presenca de DDIs e RAMs.
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