' CademOS e

R(.wstu Cl(_nhhca :.\-. o

CADERNDS ESP. I:EAI;Z%5 EVENTOS ADVERSOS A
Tisn-y  MEDICAMENTOS NO TRATAMENTO
SLmiTEEE S " DA COVID-19 NO CEARA

® ADVERSE EVENTS TO MEDICINES IN THE TREATMENT OF

@}

. ARTIGD . | COVID-19 IN CEARA
ORIGINAL EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS EN EL
. TRATAMIENTO DE COVID-19 EN CEARA
~ AUTORES © & |
Y “ 7 Fernanda Franca Cabral |

P Espemallsta em Assisténcia Farmacéutica

7 pela Universidade F&deral da Bahia (UFBA),

Coordenadora da Coordenadoria de Politicas
de Assisténcia Farmacéutica da SESA/CE.

RESUMO
7 Maira Barroso Pereira O manejo farmacologico dos pacientes com COVID-19 é objeto de investigagdo e controvérsias. A

Mestre:em Ciéncias Farmacéuticas pela . : o . ~
Universidade Federal do Ceard (ngc), monitorizacdo do uso e dos eventos adversos aos medicamentos (EAM) podem resultar na reducéo de
Qﬁfﬁﬁ@g:gfegglg‘;‘;gf:gﬁ'caa ffa danos e evitar possiveis desperdicios financeiros. O trabalho tem por objetivo avaliar o uso e as
" SESA/CE. notificacdes de EAM no tratamento da COVID-19 em pacientes internados no Estado do Ceara. Estudo

A _ _ transversal da analise das notificagdes do uso e EAM da cloroquina e hidroxicloroquina, registradas em
Me‘strﬁ:'E‘ar[:f;'ca’ogfaogjfu?ﬁ/zgjja + | banco de dados da Secretaria da Safide do Ceara, no periodo de abril a maio de 2020. A pesquisa mostrou
ederal do Cearé (UFC), Orientadorada | que foram notificados 996 usos de hidroxicloroquina (ou cloroquina). A maioria dos pacientes estavam
Py B Assggggfczarmace“"ca da internados em hospitais publicos (67,9%), com 29,2% na UTI. A maioria era do sexo masculino (57,3%),
B _ com idade igual ou maior que 60 anos (57,4%) e apresentava uma ou mais comorbidades (71,8%). Apenas
# Ana Claudia de Brito _PaSSOIS 46,3% realizou ECG antes de iniciar o tratamento. Do total, 182 (18,3%) apresentaram pelo menos um
'\Sﬁ?f/r:rgﬁagéeggéf}aﬁaéom ac?a”rgi‘“u%"é{“ EAM. Destes, 71,4% tratavam da notificagég de um EAM, 26,4% d_eAdoi_s e 2,2% de trés. O trabalho aponta
Farmacéutica do Grupo de Prevencdoao Uso | para a necessidade de fortalecer as praticas de farmacovigilancia e implementar a cultura do

Indevido de Medicamentos (GPUIM)- | manjtoramento do uso nas novas tecnologias em sadde.
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Universidade Federal do Ceara (UFC),

Farmacéutica do (GPUIM). ABSTRACT
#Mirian Parente Monteiro The pharmacolog_ical_ management of patients v_vith COVID-lQ has been subject of_ investigatio_n and
Professora titular do Departamento de controversy. Monitoring the use of drugs and their adverse reactions (DAR) can result in the reduction of
(GPﬁf"lr,\rﬂ“)ag'af"L(J'ﬁﬁ';f\sfdgd‘;";‘izgig%% © .« | personal injuries and avoid possible economic costs. This work aims to evaluate the use of drugs and DAR
(UFC). notifications in the treatment of COVID-19, in patients hospitalized in the State of Ceara. It consists of a
Paulo Sérgio Dourado Arrais pross-sectional study of the use and DAR notifications of chlorpquine and hydrox_ychloroquine, registered
Professor titular do Departamento de in the database of Ceara State Department of Health, from April to May 2020. This research was based on
Farmécia (DEFA) e da Pés-Graduaggo em | 996 reported uses of hydroxychloroquine (or chloroquine). Most patients were admitted to public hospitals
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade | (67.99%), 29.2% of them admitted to ICU. Most patients were male (57.3%), aged 60 years or older (57.4%)
and had one or more comorbidities (71.8%). Only 46.3% underwent an electrocardiogram (ECG) before
starting the treatment. Of the total, 182 (18.3%) had at least one DAR. Of these, 71.4% reported one DAR,
26.4% reported two, and 2.2% reported three. This work points to the need’ to strengthen
pharmacovigilance practices and the implementation of monitoring the use of new health technologies. .
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Contato do Autor Principal | RESUMEN

fernanda.cabral@saude.ce.gov.br | E| manejo farmacoldgico de los pacientes con COVID-19 es tema de investigacion y discusion.
Monitorear el uso y los eventos adversos a medicamentos (EAM) puede reducir lesiones y evitar,posibles
pérdidas financieras. Este trabajo tiene como objetivo evaluar el uso y las notificaciones de EAM en el
tratamiento de COVID-19, en pacientes hospitalizados en el Estado de Ceara. Es un estudio transversal

del analisis de las notificaciones del uso y de EAM de cloroquina e hidroxicloroquina, registradosien la

base de datos de la Secretaria de Salud de Cear4, abril y mayo de 2020. La investigacion mostro que fueron
reportados 996 usos de hidroxicloroquina (o cloroquina). La mayoria de los pacientes ingresaron en
hospitales puablicos (67,9%), con 29,2% en UTI. La mayoria eran hombres (57,3%), mayores de 60 afios ,
(57,4%) y tenian una o mas comorbilidades (71,8%). Solamente 46,3% se sometieron-a un ECG antes de ., *#
empezar el tratamiento. Del total, 182 (18,3%) presentaron por lo menos 1 EAM. Entre ellos, 71,4%
correspondian a la notificacion de uno EAM, 26,4% de dos yi2, 2%‘5 de tres. Este trabajo destaca la
necesidad de fortalecer las practicas de farmacovigilancia e implementar la cultura de monitoreo del uso

en nuevas tecnologias en salud.
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INTRODUCAO

O aparecimento de um novo coronavirus na cidade de Wuhan, China, provincia de Hubei, chamac]b‘ de SARS-CoV-2 ou
COVID-19, é um dos maiores desafios da satde nos altimos tempos. Alastrou-se por todo 0 mundo, tendo a Organiza¢do Mundial
de Satde (OMS) declarado a doenca como uma emergéncia de satide pablica global®. . &

No mundo, até o dia 26 de maio de 2020, foram confirmados 5.370.375 casos de COVID 19 ¢ 344. 454 obitos, representando

uma taxa de letalidade de 6,4%. No Brasil, até 25 de maio de 2020, foram conflrmados 374.898 casos, 23.473 obltos com taxa de

..

letalidade de 6,3% 2. No estado do Cear4, até 31 de maio, foram confirmados 54. 616 casos, com 53.070 casos em mvesttgagao %
34.773 casos recuperados, 3.484 ¢bitos e taxa de letalidade de 6,4%?. ' ' A

O manejo farmacoldgico dos pacientes com COVID-19 tem sido objeto de investigacdo e contrgversias. Dentre os
medicamentos que estdo sendo utilizados pelos pacientes com maior frequéncia, compouca evidencia deﬁefiéa.’cia e estudos ainda
inconclusivos, estdo os derivados da quinina (cloroquina e hidroxicloroquina), que tém gerado haior ntimero de publicagdes
cientificas e néo cientificas, como também debates politicos**L.

A cloroquina e o seu analogo hidroxicloroguina clinicamente s&o indicados para o tratamento das doencas artrite reﬁmé&oide
e artrite reumatoide juvenil (inflamacdo crénica das articulagcdes), lupus eritematoso sistémico e discoide. As apresentacoes
farmacéuticas da cloroquina variam entre 50mg a 150mg, e da hidroxicloroquina é de 400mg, ambos administrados pela via oral,
podendo se distribuir extensamente pelos tecidos. Sao metabolizados pelo complexo de isoenzimas CYP do figado, com meia-vida
de eliminagc&o por volta de 60 dias (cloroquina) e 50 dias (hidroxicloroquina), com depuracio predominantemente renal*2. 4

Com a confirmagdo dos primeiros casos no Ceara, em 15 de marco, a SESA, baseada no debate entre especialistas de
diversas areas, publicou a Portaria N° 298/2020 em 23 de marco, com orienta¢fes para o uso de farmacos experimentais para an
COVID-19, incluindo os medicamentos hidroxicloroquina (sulfato), cloroquina (difosfato) e azitromicina para o tratamento dé
pacientes internados nos servicos de satde publicos e privados com a forma grave de infeccdo pelo novo Coronavu’rus (SARS-
COV-2). Suas atualizagbes foram pautadas em orientacdes técnicas embasadas nas melhores evidéncias!®*°.

Os estabelecimentos que receberam cloroquina/hidroxicloroquina foram hospitais, preferencialmente comA plano “de
contingéncia para COVID-19 e Unidades de Pronto Atendimento (UPASs), com especial atencéo para prolongamento do intervalo
QT, enzimas cardiacas elevadas e disturbios hidroeletroliticos importantes!®-’,

Tendo em vista a estreita margem terapéutica de cloroquina e hidroxicloroquina e seus possiveis efeitos adversos
(prolongamento do intervalo QT, enzimas cardiacas elevadas e distdrbios hidroeletroliticos importantes)*®*’, a SESA publicou a
Nota Técnica N° 04, de 12 de abril, em que orienta os profissionais da satde para a necessidade de notificar o uso e as suspeitas
de reagdes adversas aos medicamentos hidroxicloroquina e cloroquina®®2°,

O Ministério da Saude (MS) também disponibilizou a cloroquina como terapia adjuvante no tratamento de formas graves
da COVID-19, em pacientes hospitalizados® 2 e um documento com as orientacdes para manuseio medicamentoso precoce de

| pacientes com diagnostico da COVID-19, incluidas a cloroquina, hidroxicloroguina e azitromicina, conforme a classificacdo dos
sinais e sintomas?'.

e Em 25 de maio, a SESA mudou sua posi¢édo sobre o tratamento, ndo recomendando a prescric¢ao rotineira de cloroguina e

"ﬁzidfoxicloroquina para pacientes hospitalizados com base em estudos cientificos®.

Diante desse contexto, se torna importante 0 monitoramento do uso desses medicamentos distribuidos pela SESA, pois
perfnitira identificar suas possiveis reacdes adversas®*2%. O presente trabalho tem por objetivo avaliar o uso e as notificacdes de
eventos adversos a medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19, a partir dos dados de pacientes internados no Estado do

Ceara.

MEIODOS

Trata-se “de um estudo transversal com a finalidade de analisar as notificacdes do uso e dos eventos adversos dos
medicamentos cloroquina e hi’drokféloroquina para o tratamento da COVID-19, por pacientes internados nos hospitais e UPAS,
registradas em banco de‘dados da SESA, no perlodo de abril a maio de 2020.

A SESA, por meio da Coordenadoria de Politicas de Assisténcia Farmacéutica (COPAF), criou, no google forms, o
formulario eletronlco de notificacdo e o disponibilizou na plataforma digital no site: coronavirus.ceara.gov.br/profissional, para
"’\ que todos 0s proflssmnals de saude pudessem participar do processo de monitoramento do uso e de notificacdo da suspeita das

reacoes adveggs dos medicamentos cloroquina ou hidroxicloroquina.
No formulario constam mforma(;oes sobre o notificador (nome; profissao; telefone para contato), a institui¢éo (tipo; nome
da instituicdo), o pamente (n@me; brentuarlo local de internacdo/acomodacéo; sexo; raca; idade), sua condicdo de saude

(comorbidades; caso suspeito ou confirmado de COVID-19); realizagdo de ECG antes de iniciar o tratamento, sobre o uso dos
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medicamentos (med@nentos usados; dose; posologia; duracdo do tratamento), os eventos adversos (eventos observados; data do
surgimento do evento adverso; desaparecimento do evento com a suspens&o do tratamento).

No presente trabalho considerou-se a defini¢do de evento adverso a medicamentos (EAM) da OMS: “qualquer ocorréncia
meédica indesejavel que. pade ééorré‘k &ljrante 0 tratamento com um medicamento, sem necessariamente possuir uma relacdo
causal com 'Qég tratamento” 7/,

As mformagoes coletadas foram armazenadas em banco de dados e para anélise foi gerada uma planilha no Excel® e os

"’/ dados foram analisados pelo programa SPSS versao 18.0, apresentados na forma de frequéncias absoluta e relativa. Para verificar
assoma(;ao entre EAM e as variaveis demograflcas institucionais e de condicGes de saude, utilizou-se o teste do qui-quadrado de
Pearson ou o teste:exato de Fisher, com nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

A pesquisa qbte\fe aprovacio do Comité de Etica da Escola de Saude Publica do Ceara por meio do parecer n° 4.068.911 e

‘32 e ~ . ~ .
+. respeitou os aspectos éticos de acOrdo com a Resolucéo n° 466/2012, que trata sobre a realizacdo de pesquisa envolvendo seres

W
Y

. & ‘humanos®. =~

RESULTADOS

& No periodo de abril a maio de 2020, foram notificados 996 usos de hidroxicloroquina (ou cloroquina) e azitromicina no
tratamento de pacientes internados com COVID-19 no Ceard. Pelo relatado nas notificagdes, outros medicamentos foram
intrl'gduzidos, possivelmente devido ao agravamento do quadro ou ao aparecimento de novos sinais e sintomas que mereceram
tratamento de suporte.

w . A maioria dos casos foram reportados por farmacéuticos (98,8%). Os usuarios, majoritariamente, estavam internados em
hospitais publicos (67,6%) e UPAS (29,2%). No geral, 29,2% dos pacientes estavam na UTI (Tabela 1).

A maioria dos pacientes eram do sexo masculino (57,3%), com idade igual ou maior que 60 anos (57,4%), apresentando

. uma ou mais comorbidades (71,8%), com destaque para as doencas cronicas, principalmente cardiovasculares, como hipertensao,

associado ou ndo ao diabetes, e outras condi¢des de salde graves. Apenas 34,4% dos pacientes tinham o teste para COVID-19

confirmado e 46,3% realizou ECG antes de iniciar o tratamento (Tabela 2). Sete dos pacientes eram gestantes. Quanto ao item

Raca, este foi inexpressivamente registrado, nao sendo possivel lista-lo.

Tabela 1 — Caracteristicas das notificagdes, segundo notificador, instituicdo de origem e local da internagdo. Ceara, 2020.

Variaveis N %

Notificador

Farmacéutico 984 98,8

Enfermeiro 6 0,6

Médico 6 0,6

Tipo de instituicdo

Hospital pablico 673 67,6

UPA 291 29,2

Hospital particular 28 2,8

Hospital filantropico 4 0,4

Local internagéo g
Enfermaria 353 354 w
Observacdo UPA 308 30,9

UTI 291 29,2

Quarto individual 44 4.4

Fonte: SESA-CE (S

>

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes, segundo sexo, faixa etéria e condi¢fes de satde. Ceara, 2020. Y

Variavel N %

Sexo

Masculino 571 57,3

Feminino 425 42,7

Faixa etaria ' i %

10-19 6 0,6 < X

20-39 108 90,8 e

40-59 311 31,2 Beret

60-79 434 43,6 -

80+ 137 13,8

Comorbidade

Sim 715 718

N&o 281 wl 28,2 o’
Covid-19 g
Confirmado 343 344 : et
Suspeito 653 656 . 2

ECG antes de iniciar tratamento . "

Sim 461 46,3

N&o 535 53,7

Fonte: SESA-CE o
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Dos 996 casos notificados, 182 (18,3%) apresentaram pelo menos um evento adverso no periodo do estudo. Destes, 71,4%
tratavam da notificagdo de um EAM, 26,4% de dois e 2,2% de trés EAM. No geral foram identificados 238+ ‘entos.

A insuficiéncia renal de forma isolada (48,4%) e combinada com insuficiéncia hepatica (20,0%) foram os eventos adversos
mais relatados, seguido do prolongamento do intervalo QT (11,0%) e insuficiéncia hepatica (11,0%). Em trés casos notificados, o
paciente apresentou prolongamento do intervalo QT, insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica (""I:ali;éla 3). ‘[_)_gs gestantes

W {

internadas, uma apresentou prurido, tontura e turvacdo visual, e outra insuficiéncia renal.

.. o . Ay . A% ool Y
Para a grande maioria dos casos ndo houve registros detalhados quanto a0 inicio dos eventos adverses e se 0s mesmos % @‘

desapareceram apos a suspensédo do tratamento. \ ¢

L

Tabela 3 — Descricéo dos eventos adversos a medicamentos descritos nas notificagdes. Ceara, 2020. (N§182)‘
I -+ A

Evento adverso N Yo
Insuficiéncia Renal 88 48,4
Insuficiéncia Renal e Hepética 36 20,0 & 8 .
Prolongamento do intervalo do QT 20 11,0 i 9 . &2
Insuficiéncia Hepatica 20 11,0
Prolongamento do intervalo QT, Insuficiéncia Renal 08 4,4
Prolongamento do intervalo QT, Insuficiéncia renal e 03 1,6
hepaética o
Prolongamento do intervalo QT, Insuficiéncia Hepatica 02 1,1
Bradicardia 01 0,5 iy
Taquicardia ventricular 01 0,5
Prolongamento do intervalo QT, Sopro 01 0,5
Insuficiéncia Hepatica, ALT 01 0,5 s
Prurido, tontura, turvacao visual 01 0,5 e
Fonte: SESA-CE ) .

O sexo masculino (66,7%) e as faixas etarias entre 40 e 59 anos (37,8%) e 60 a 79 anos (36,1%) foram as mais afetadas
pelos EAM. A faixa entre 20 a 39 anos respondeu por 13,9% da situacéo, a idade maior ou igual a 80 por 11,1% e de 10 a 19 anos
por 1,1%. :

Dos pacientes que apresentaram prolongamento do intervalo QT (n=34), apenas 58,8% haviam realizado ECG antes de
iniciar o tratamento com hidroxicloroquina (ou cloroquina).

Conforme a tabela 4, o sexo masculino teve maior prevaléncia dos eventos adversos. Com relacédo a prevaléncia dos eventos
adversos a medicamentos, segundo a faixa etaria, observou-se prevaléncia semelhantes do prolongamento do intervalo QT em pelo
menos trés das faixas etarias, com excec¢do da faixa entre 10 e 19 anos e 20-39 anos. A prevaléncia da insuficiéncia hepatica
aumenta conforme diminui a faixa etéria, enquanto na prevaléncia da insuficiéncia renal, observou-se uma tendéncia de
comportamento semelhante (Tabela 4).

| No tocante a prevaléncia dos eventos, conforme a presenca de comorbidades, observou-se maior nimero de eventos entre
individuos que apresentavam uma ou mais comorbidades. Entretanto, essa diferenca sé é estatisticamente significante nos casos

relativos a insuficiéncia renal (p=0,038) (Tabela 4).

R Tabela 4 — Prevaléncia dos Eventos Adversos a Medicamentos segundo sexo e faixa etaria. Ceard, 2020.
Eventos Adversos a Medicamentos
Gy Variaveis Prolongamento  Insuficiéncia  Insuficiéncia  Outros
i do intervalo Renal Hepética eventos
QT
N (%) N (%) N (%) N (%)
Sexo
i -'.' Feminino 9(2.1) 49 (11,5) 20 (4,7) 1(0,2)
oy Masculino 25 (4,4) 86 (15,1) 42 (7,4) 4(0,7)
‘35 W
1. | .
Faixa Etaria; L’
v 10-19 - 1(16,7) 1(16,7) 1(16,7)
20-39 ~..3(28) 17 (15,7) 14 (13,0) 2(1,9)
Y 40-59 *711(3,5) 49 (15,8) 25 (8,0) -
. o 60-79 .. 15(35) 49 (11,3) 19 (4,4) 1(0,2)
N 80+ 5(3,6) 19 (13,9) 3(2,2) 1(0,7)
% Comorbidade
T & &
i« Nao® 8(2,8) 28 (10,0) 16 (5,7) 2(0,7)
Sim 26 (3,6) 107 (15,0) 46 (6,4) 3(0,4)
T Fonte, SESA-CE
& Y
N s J@
&
2 kLS
‘im, ®
% 28 &
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Com relagaofpglstrlbuu;ao dos EAM, conforme local de internagéo (Tabela 5), observou-se que os casos de prolongamento

do intervalo QT, insuficiéncia renal e hepética ocorreram principalmente entre os pacientes internados na UTI, respectivamente
em 44,1%, 54,8% e 53,2%.

X
" N a ¢
o)

-
'éi Tabela 5 - Distribuigdo dos EAM conforme local de internagdo. Ceara, 2020.
£ Local Enfermaria Observacao Quarto UTI
W 53 : . @ Internago/ : UPA individual
-~ i . EAM N (%) N (%) N (%) N (%)
, Prolongamento
“@do  intervalo 11 (32,4) 5(14,7) 3(8,8) 15 (44,1)
. QF A
~ Insuficiéncia,
% Renal © 51(37,8) 10 (7,4) - 74 (54,8)
B a B . Insuficiéncia
i Hepaética 26 (41,9) 3(4,8) - 33 (53,2)
Outros EAM 2 (40,0) - 1 (20,0) 2 (40,0)

Fonte: SESA/CE

DISCUSSAO

¢ As caracteristicas da populacéo relacionadas aos casos notificados ndo diferem daquelas relatadas em boletim da Secretaria
de Saude, no qual consta a ocorréncia de 4.418 internacdes. De todas as internacdes efetuadas no Ceard, até 26 de maio de 2020,
0 sexo masculino (58,3%), as pessoas com idade superior a 60 anos (41,5%) e as que apresentavam doencas cronicas (79,9%)

v’foram as mais acometidas pela COVID-19 %,

2

Considerando o nimero de casos registrados no presente trabalho, observa-se que, em relacdo a notificacdo do uso e dos

eventos adversos a medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19, em pacientes internados no Estado do Ceara, percebe-
" “se uma significativa subnotificacdo de casos, apesar das recomendacdes da Nota Técnica N° 04, de 12 de abril, expedida pela

SESA?, Esse fato nos chama a atencio para as incertezas no uso dos medicamentos para manejo da COVID-19.

Constitui-se, portanto, um desafio para os profissionais de salde o reconhecimento da importancia das notificac@es, bem
como sua incorporacgdo na sua pratica diaria®.

Quanto ao perfil do notificador, verificou-se que a grande maioria dos casos foram reportados por farmacéuticos, seguindo
a orientacdo que foi dada pela SESA, de que o preenchimento do formulario fosse realizado preferencialmente pelo profissional
farmacéutico?®. Essa atribuicdo € justificada pelo fato de que o farmacéutico esta entre os profissionais de saide mais envolvidos
nas acOes da farmacovigilancia.

No Ceard, a implementacdo do Sistema Estadual de Farmacovigilancia foi uma parceria entre SESA e o Grupo de
Prevencdo ao Uso Indevido de Medicamentos (GPUIM) do Departamento de Farmécia da UFC, que em novembro de 1996 criou
o Centro de Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE). O CEFACE foi responsavel pelo desenvolvimento da metodologia de trabalho
adequada a nossa realidade, criando a ficha de notificacdo espontanea de casos suspeitos de reacdo adversa a medicamentos, a base
de dados, os procedimentos para anélise das notificacdes, treinamento dos estudantes e farmacéuticos na investigacdo de reacdesss
adversas a medicamentos e a divulgacio do centro®.

No que diz respeito as subnotificagOes, diversos fatores contribuem para este cenario, como o receio dos profissionais de
que o reconhecimento de eventos adversos possa estar associado & sua competéncia e os coloque sob risco de processo Iegz‘;i a

falta de tempo para preenchimento da documentacéo necesséria e a fragil percepcdo e compreensédo sobre os eventos ocorridos

29,31

Em relacdo ao local onde ocorreram as notificacdes, a maioria dos usuarios estavam internados em hospitais publicos,
destacando-se ainda um percentual que se encontrava em UTI. Neste ultimo, a situacdo é semelhante ao estudo de Huang e @ -
colaboradores®. 4

Sobre o perfil dos pacientes envolvidos nas notificagcdes, a maioria era do séxo masculiné, semelhante a outros estudos
internacionais 2%, com idade igual ou maior que 60 anos e com uma ou mais comorbidades, corroborando-¢om os achados de
Huang e colaboradores e de Gautret e colaboradores 32333, 2 :

No estudo foram identificadas pacientes gravidas entre aqueles com notificacdes de uso dos miedicamentos | @
hidroxicloroquina (ou cloroquina). As caracteristicas clinicas das gestantes que “desenvolvem pneumonia por COVID-19 sao
semelhantes as de pacientes adultos ndo gestantes. Os dados na literatura cientifica ainda sao limitados sobre muI%\res gravidas
com pneumonia por COVID-19, ndo havendo evidéncias de transmissdo vertical naql,!glés que foram "Jat:ometidas no terceiro
trimestre de gestagao®’3# ' *

Sobre os eventos adversos reportados nas notificagdes, o prolongamento do intervalo QT é uma das complicagGes mais
e 1

notificadas. Uma revisdo sistematica®® relatou que aproximadamente 10% dos pacientes com COVID-19 tratados com esses
e\‘a b, 7
34
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medicamentos desenvolveram prolongamento do intervalo QT, percentual menor do que foi encontrado @né) presente trabalho.
Mesmo em regimes curtos do uso de hidroxicloroquina (ou cloroquina), o farmaco pode favorecer aparecimentb de arritmias fatais
como taquicardia ventricular e torsades de pointes?. Sarayani e colaboradores (2020) relataram que o prolongamento do intervalo
QT pode ser mais comum em pacientes gravemente doentes, com comprometimento da funcao renal ou‘do figado, anormalidades
nos eletrolitos e outras condi¢des médicas® X "
No presente trabalho, a insuficiéncia renal e hepéatica foram os EAM mais reportadas de forma isolada ou ﬁomadas De
acordo com Cheng e colaboradores (2020), a incidéncia de anormalidades hepéticas aumenta significativamente apos a infecgdo % @\‘
com COVID-19 e durante o curso da doenca, o que pode ser indicativo do efeito da SARS-CoV-2 no figado ou de efeitos bolaterais‘f\
dos medicamentos utilizados pelos pacientes. Além das lesdes hepaticas, alguns artigos também relataram um aumento da
incidéncia de leséo renal aguda apds a COVID-19, que pode ser devido a presenca de SARS-CoV-2, a lﬂflamagao induzida pela
doenca ou a um efeito sinérgico de ambos, nos rins 042, Segundo Rismanbaf e Zarel (2020), ;ﬁgada e rins podem ser danificados
em pacientes com COVID-19, o que pode dificultar o alcance da dose terapéutica dos medicamentos e aumentar o risco de reacoes _
adversas* : @
Como resultado, o0 monitoramento frequente e cuidadoso das fun¢Bes hepaticas e renais em pacientes com COVID-19 pode
levar ao diagndstico precoce de disturbios hepaticos e renais, além de ajudar a alcancar as concentragOes terapéuticas ideaisse
reduzir o risco de reacOes adversas a medicamentos.
Para 0 acompanhamento dos riscos associados ao prolongamento do intervalo QT e outros problemas cardiacos que p()ﬁ’em
ser causados pelo uso da hidroxicloroquina (ou cloroquina), sozinho ou associado com a azitromicina, a realizacdo do ECG €
fundamental. Entretanto, verificou-se que pouco mais da metade dos pacientes realizaram este procedimento, denotando a auséncia »
de monitoramento regular da funcéo cardiaca, contrariando as recomendacdes quanto ao uso desses medicamentos®®. i &'
De maneira interessante, encontrou-se neste estudo gestantes em uso dos antimalaricos e relato de eventos adversos do tipo ..
prurido, tontura e turvacao visual e outra insuficiéncia renal. No entanto, Panahi e colaboradores (2020) relatam que 0 tratamento
com antibidticos e antivirais, tanto para a mie quanto para o recém-nascido, so deve ser iniciado apds o parto 3.
A criacdo de um formulario de monitoramento do uso e de registro de eventos adversos a medicamentos, elaborada na
urgéncia das a¢des suscitadas pela pandemia de COVID-19, foi pensada como um instrumento de auxilio para acompanhar o uso
dos medicamentos que naquele momento estavam em uso nas unidades de salde para tratamento da infecgdo viral. Sabe-se que
ainda ha muito o que melhorar ndo sé no tocante aos elementos que constituem o formulario, mas também quanto a capacitacdo
dos profissionais de saude, com destaque para os farmacéuticos, devido a grande proximidade com as questdes dos medicamentos,
no sentido de procederem a coleta adequada dos dados, bem como no entendimento de que essas acdes ajudardo a nortear o uso de
medicamentos ainda ndo definidos como efetivos contra essa infecgdo viral. Os dados deste estudo apontaram fragilidades no
correto preenchimento das informacoes, reforcando a necessidade de melhora na qualidade dos registros, o que poderia ser
" minimizado com capacitacdes e treinamentos dos profissionais.
Identificar e reunir evidéncias consistentes sobre as associacfes entre o0 uso de medicamentos e a ocorréncia de eventos
hgdversos pode ajudar na construcao de inferéncias de causalidade, tomando-se como referéncia o elo etiol6gico entre a exposicao

W v .
"~ao0 medicamento e um evento adverso. Tais evidéncias podem fundamentar processos decisorios em vigilancia sanitaria*.

CONCLUSAO
i A experiéncia da utilizacdo de medicamentos ndo conhecidos na sua finalidade de tratar a COVID-19 propicia uma
oportunidade para o exercicio do uso racional de medicamentos, na medida em que podem ser definidos doses e esquemas
posologicos mais adequados aos pacientes, tendo como base a informacdo baseada na melhor evidéncia disponivel. Além disso, a
monltorlza(;ao do uso e o acompanhamento das reacdes adversas aos medicamentos podem resultar na reducdo de danos pessoais
e evitar possiveis desperdicios financeiros.
O presente trabalho apoentazpara a necessidade de fortalecer as praticas de farmacovigilancia, implementar a cultura do
monitoramento do Uso nas novas tecnologiéé’fém salde e o registro das notificacbes de eventos adversos.
Monitorizar & seguranga dos medicamentos é uma forma de encorajar os profissionais da saude a assumirem
responsabllldade mais completa na utilizacéo dos:medicamentos e aumentar a confianga dos pacientes e seus familiares quanto ao
5\ &'Q* uso das medlcamentos contribuindo para melhoria da efetividade clinica.
i 4 Para gue ocorra o melhor monitoramento do uso e dos eventos adversos a medicamentos faz-se necessario a educacao e a
capacitagéo-f%;s profissionais da salde no tocante a seguranca do paciente, sendo necessario que as experiéncias clinicas
relacionadas com a seg{ljra%"ga dq-usoiﬁe;medicamentos estejam proximas as pesquisas e politicas de satde, possibilitando que todo

esse conjunto de ac¢Ges contribuam para tornar efetiva a atencéo do paciente.
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