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RESUMO

Introducdo: A pandemia do novo Coronavirus com inicio em 2020 trouxe
consigo diversos problemas e desafios, como a dificuldade na obtencdo de
tratamento e, consequentemente, elevado nimero de Obitos. Dessa forma, a
busca por uma terapia eficaz fez com que varios medicamentos ja utilizados em
outras doencas passaram a ser investigados e reposicionados para uso “off-
label” na pratica clinica e possivel toxidade desses farmacos e a consequente
lesdo hepatica medicamentosa tornou-se uma pauta importante. Objetivo:
Descrever os farmacos utilizados e as comorbidades em pacientes internados
com Covid e com aumento de transaminases em um hospital de referéncia em
covid-19. Metodologia: Estudo observacional, transversal, descritivo e
analitico. Foram incluidos pacientes adultos e idosos, homens e mulheres, com
diagnostico de COVID-19 na enfermaria e UTI de referéncia do Hospital Geral
Ernesto Simdes Filho (HGESF), local onde foi feita a coleta de dados de modo
gue as varidveis analisadas foram: idade sexo, medicacbes em uso,
comorbidades, niveis de enzimas hepaticas (TGO, TGP) e desfecho clinico (alta,
Obito ou transferéncia), através da plataforma digital do hospital Ernesto Simdes
Filho, a AGHuse, de modo que os prontuarios eletrdnicos dos pacientes
internados durante as duas primeiras ondas da pandemia do Covid-19 foram
utilizados para a coleta de dados. Resultado: Foram estudados 47 pacientes
sendo a maioria do sexo masculino (28 pacientes — 59%), com idade média de
55,82 anos. Destes, 33 pacientes eram do grupo caso (pacientes com alteragdes
de transaminases) e 14 do grupo controle (sem altera¢do da transaminase). Nao
foi encontrado associagéo entre os farmacos administrados durante a internacao
com a elevagdo de transaminases, bem como néo foi observado relagdo entre
a elevacao de transaminases com desfechos negativos (6bito ou transferéncia)
ou relacdo com as comorbidades analisadas. Conclusao: A elevacédo de
transaminase em paciente internados com Covid-19 ndo esta associada aos
farmacos utilizados bem como com os desfechos observados.

Palavras-chave: Covid-19. Farmacos. Hepatotoxicidade.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic that started in 2020 brought with it
several problems and challenges, such as the difficulty in obtaining treatment
and, consequently, a high number of deaths. Therefore, the search for an
effective therapy has led several drugs that were already used in other diseases
to be investigated and repurposed for "off-label" use in clinical practice, and the
possible toxicity of these drugs and the consequent drug-induced liver injury has
become an important issue. Objective: To describe the drugs used and
comorbidities in hospitalized patients with COVID-19 and increases in
transaminases in a COVID-19 reference hospital. Methodology: Observational,
cross-sectional, descriptive, and analytical study. Adult and elderly patients, men,
and women, diagnosed with COVID-19 in the ward and ICU of the General
Hospital Ernesto Simdes Filho (HGESF) reference were included in the study.
Data were collected on age, sex, medications in use, comorbidities, levels of liver
enzymes (AST, ALT), and clinical outcome (discharge, death, or transfer) through
the hospital's digital platform, AGHuse, using the electronic medical records of
patients admitted during the first two waves of the COVID-19 pandemic. Result:
Forty-seven patients were studied, with the majority being male (28 patients -
59%), with a mean age of 55.82 years. Of these, 33 patients were in the case
group (patients with transaminase abnormalities) and 14 were in the control group
(without transaminase abnormalities). No association was found between the
drugs administered during hospitalization and the elevation of transaminases,
and no relationship was observed between the elevation of transaminases and
negative outcomes (death or transfer), or comorbidities analyzed. Conclusion:
The elevation of transaminases in hospitalized patients with COVID-19 is not
associated with the drugs used, as well as with the observed outcomes.

Keywords: Covid-19. Drugs. Hepatotoxicity.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACE2 Enzima Conversora de Angiotensina 2
DM Diabetes mellitus

HAS  Hipertensao arterial sistémica

LSN Limite superior da normalidade

OMS Organizagdo Mundial da Saude

TGO  Transaminase glutdmica oxalacética
TGP Alanina-aminotransferase

UTI Unidade de terapia intensiva

WHO  World Healt Organization
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, surgiu em Wuhan na China, oS primeiros casos
registrados da sindrome respiratéria aguda SARS-CoV-2, que logo se alastrou
mundialmente tornando-se uma ameaca na salde global.! Dentre suas
peculiaridades destaca-se a presenca de diversos casos assintomaticos em
contrapartida com a grande capacidade letal em alguns infectados, sendo os
principais sintomas caracteristicos de pneumonia: tosse, febre, dispneia e
desaturacdo, podendo, no entanto, apresentar outros sintomas inespecificos e

em diferentes 6rgdos.'?

Dentro do cenéario brasileiro, o primeiro caso reportado ocorreu no dia 25 de
fevereiro de 2020.2 Dados atualizados de 31 de marco de 2022 mostram que
somente no Brasil o numero de casos confirmados ja atingiu cerca de 29,95
milhdes de infectados, dos quais mais de 660 mil casos resultaram em o6bito,
fazendo com que o Brasil ficasse em segundo lugar em nimero de casos
mundialmente.* Durante este periodo, observou-se dois picos na mortalidade: a
primeira e a segunda onda que ocorreram, respectivamente, em meados de

2020 e abril de 2021, periodo em que ainda nao havia ampla cobertura vacinal.
5

Assim, diante de um cenario novo e repleto de incertezas, diversas terapias
medicamentosas foram testadas em pacientes infectados com Covid-19 no
intuito de reduzir o numero de casos complicados e, consequentemente, a
mortalidade.® Todavia, a maior parte das drogas que foram utilizadas para o
tratamento e profilaxia da Covid-19 ndo possuiam respaldo cientifico para tal e
levando em considerac&o que muitas destas foram auto administradas em larga
escala de maneira profilatica, a possivel toxidade desses farmacos e a
consequente lesdo hepatica medicamentosa deve ser um tema a se chamar

atencéo. 78



Diante disso, surge a hipotese de que o0 uso de certos medicamentos no
tratamento precoce do COVID-19 pode estar relacionado com quadros leves de
hepatotoxidade. Assim, visto que este ainda é um assunto com caréncia de
literaturas cientificas, através desse estudo observacional pretende-se
descrever esta relacdo, tendo como objetivo aumentar o conhecimento sobre o
uso desses farmacos e seus efeitos sobre o figado em pacientes infectados pela
Covid-19.
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2. OBJETIVO

2.1 Geral

Descrever o perfil dos pacientes com Covid-19 internados em hospital publico
no que diz respeito as medicacdes utilizadas, comorbidades associadas e

desfechos.

2.2 Especificos

* Analisar as alteracdes laboratoriais das transaminases causadas pelo
uso de farmacos utilizados no tratamento da infec¢cado do Covid-19

« Comparar os farmacos utilizados em pacientes que tiveram elevacao das
transaminases com 0s pacientes que n&o tiveram elevagbes de
transaminases

* Avaliar os desfechos clinicos dos pacientes do grupo caso e do grupo

controle em relacdo aos farmacos utilizados
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Consideracdes gerais sobre o Covid-19 - Definicéo e cronologia

Por definicdo, o coronavirus é um virus zoonético, um RNA virus da ordem
Nidoviales, da familia Coronaviridae a qual contém diversos virus causadores
de doencas respiratérias como o alfa coronavirus HCoV-229E e alfa coronavirus
HCoV-NL63, beta coronavirus HCoV-OC43 e beta coronavirus HCoV-HKUL1,
além dos causadores da sindrome respiratéria do oriente médio e sindrome
respiratdria aguda grave, respectivamente o SARS-CoV e MERS-CoV. Além
desses virus supracitados, em 2019 a familia Coronaviridae recebeu mais um

componente, o Sars-cov-2, responsavel por causar a Covid-19.°

O primeiro caso dessa patologia foi identificado em dezembro de 2019 em
Wuhan, na China no qual foi descrito como um novo patégeno capaz de causar
pneumonia, sendo de maneira proviséria nomeado 2019-nCoV pela organizacao
mundial da saude. No entanto, apds andlise da filogenia, taxonomia e pratica
estabelecida do novo virus, este foi renomeado em fevereiro de 2021, Sars-Cov-
2.2

No dia 11 de margco de 2020, a WHO (World Health Association), declarou
oficialmente a pandemia do Covid-19 e desde entdo essa doenca vem
acumulando milhares de infectados, dos quais muitos casos resultaram em
6bito.* No cenario nacional, o Brasil se destacou mundialmente por ser o
segundo pais com maior incidéncia de Covid-19, o que acabou por gerar sérios

problemas no sistema de salide nacional.*

3.2 Medicacg0es utilizadas para o tratamento dos pacientes infectados pelo
covid-19
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O enorme namero de casos, sistema de saude, emergéncias e UTls lotadas e
um assustador aumento no indice de mortalidade causada pelo virus do Covid-
19, motivou médicos, pesquisadores e cientistas ao redor do mundo em uma
busca incessante por possiveis tratamentos de sucesso para o combate do
coronavirus.l® Assim, com a crescente necessidade de oferecer algo a
populagdo, varios medicamentos ja utilizados em outras doencas passaram a
ser investigados e até reposicionados para uso “off-label” na pratica clinica na
tentativa de encontrar resultados positivos para o tratamento dos sintomas da
Covid-19. 10

Dentre esses medicamentos reposicionados para o uso no tratamento da Covid-

19, destaca-se alguns grupos especificos: !

(1) Antivirais (remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir, triazavirina e umifenovir)
(2) Antibidticos (azitromicina e ceftriaxona)

(3) Antimalaricos (hidroxicloroquina)

(4) Imunomoduladores agentes (tocilizumab e esterdides como dexametasona)
(5) medicamentos antipiréticos (acetaminofeno)

(6) outros tratamentos adjuvantes como sulfato de zinco e vitamina C

Dessa maneira, diante de um enorme aumento nas vendas, somado com um
uso “off-label” desses medicamentos sem a comprovacao cientifica necessaria,
cresceu também complicacbes derivadas destes farmacos tais como a
automedicacao, a resisténcia bacteriana e as reacdes adversas, inclusive a

possivel lesdo hepatica. ’
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3.3 Lesao hepatica no COVID-19

O padréao da lesédo hepatica consiste em aumento de TGO/TGP e diminuicéo
menos frequente da albumina sérica, aumento da bilirrubina total,
gamaglutamiltransferase (gama GT) e fosfatase alcalina, cujo padrdes de
anormalidade sao: TGP >40 U/L, TGO >40 U/L, gama-glutamiltransferase (GGT)

>49 U/L, fosfatase alcalina (ALP) >135 U/L e bilirrubina total (TBIL) >17,1 Imol/L.
12

Assim, de acordo com a OMS pode-se classificar a hepatotoxicidade em
diferentes graus através do valor da alanina-aminotransferase: grau | (leve) -
<2,5 vezes o valor no limite superior do normal; grau Il (leve) - 2,6-5,0 vezes o
valor no limite superior do normal; grau Ill (moderado) - 5-10 vezes o valor no
limite superior do normal; grau IV (grave) - >10 vezes o valor no limite superior

do normal. 13

Nesse contexto de alteracdes hepaticas, a esteatose microvesicular, fibrose
portal, infiltrado inflamatdrio no lobo hepatico e ductular e necrose hepatica
aguda multifatorial podem surgir como achados histopatolégicos dessa

condicéo. &

Diante disso, o padrao de anormalidade hepética deve ser um fator a se chamar
atencao, ja que a presenca de algumas alteracbes pode aumentar as chances
de o paciente necessitar de cuidados mais intensos. Além disso, essas
alteracoes hepaticas podem estar associadas a piora do quadro clinico, maior
dificuldade no manejo do tratamento e, também, o aumento do risco de

mortalidade. 8

A lesdo hepatica associada ao Covid-19 foi relatada em 20 a 46,9% dos
pacientes infectados, principalmente naqueles com quadros mais complicados,
ou seja, de moderado a grave 4. Ela é definida como qualquer dano que ocorreu
no figado causado pela acédo do préprio virus no organismo (invaséo direta do

virus as células do figado através do receptor ACE2), por uma resposta
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inflamatoria exagerada do paciente levando a fibrose e disfuncédo do 6rgao, bem
como pelo tratamento oferecido para os infectados por meio do uso de diversos

medicamentos.1®

3.3.1 Leséo hepatica induzida por farmacos no cenério do Covid-19

A leséo hepatica induzida por farmacos tornou-se uma questao importante a ser
investigada durante a pandemia do Covid-19 devido ao enorme uso de
medicacbes que ndo seguem terapias e posologias previamente testadas
cientificamente pela industria farmacéutica usadas de forma profilatica e
terapéutica em larga escala.” Como por exemplo, algumas terapias de antivirais,
antibidticos e anti-inflamatérios, consideradas possivelmente eficazes para o
tratamento da covid-19 e prescritas para uma grande quantidade de pacientes
criticos como oseltamivir, arbidol, lopinavir, ritonavir, azitromicina e

hidroxicloroquina podem levar a uma fungdo hepatica anormal. 6

Esse padrdo de anormalidade pode ser gerado pela elevacdo de enzimas
hepéticas tanto de maneira assintomética ou se manifestar na forma de uma
hepatite aguda. Além disso, outro aspecto a se chamar atencéo é a dosagem
do farmaco utilizada, visto que, na tentativa de tratar a infec¢céo pelo Sars-Cov2,
muitas vezes eram utilizadas doses muito elevadas e n&o testadas
cientificamente para aquela finalidade, além do aumento significativo da
automedicacao que, frequentemente, ndo obedecia as orientacbes adequadas
no que tange as dosagens. Diante disso, o dano hepético no contexto da Covid
também pode estar relacionado com superdosagens (como doses elevadas de

paracetamol). 17

Assim, a lesdo hepatica induzida por farmacos consiste em uma acao adversa
ao uso de medicamentos e, levando em consideracao que pacientes internados

em emergéncia e UTI com quadros complicados de infec¢do pelo Sars-CoV-2,
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utilizaram um numero consideravel de farmacos, estes sdo mais propensos a
desenvolver tal leséo.8 Diante disso, € importante o conhecimento sobre quando
considerar a presenca de lesdo hepética induzida por drogas, seguindo o0s
seguintes critérios: 8
1. Haelevacédo da TGP cinco vezes acima do limite superior da normalidade
(LSN);
2. Aumento da TGP > 3 x LSN com aumento da bilirrubina > 2 x LSN com

ou sem alteracdo dos niveis de fosfatase alcalina ou com sinais hepéticos

Mesmo com baixa incidéncia, importantes causas de faléncia hepatica estdo
associadas a essa condicdo muitas vezes levando a desfechos desfavoraveis
gue vao desde uma alteracdo da funcdo hepatica como a necessidade de
transplante ou até mesmo a morte. Em pacientes com quadros complicados de
coronavirus, a lesdo hepatica durante esse processo pode dificultar o manejo
farmacolégico além de prolongar o tempo de internagéo (o que durante as duas
ondas da pandemia foi um grande problema diante da escassez de

disponibilidade de leitos hospitalares). **

Portanto, torna-se importante uma analise mais atenciosa acerca de possiveis
lesdes hepaticas induzidas por medicamentos utilizados no tratamento de

pacientes infectados por Covid-19.
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4. METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, transversal, descritivo e analitico

4.2 Local do estudo

Hospital Geral Ernesto Simdes Filho (HGESF). O HGESF conta com 162 leitos
inscritos no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES)
atendendo as especialidades de Clinicas Médica, Cirargica e Ortopédica;
Cirurgia Vascular, Cirurgia Cranio-Facial, UTI Adulto, todas em urgéncia e
emergéncia. O HGESF foi um dos hospitais de referéncia no atendimento ao
COVID-19 em Salvador-BA.

4.3 Amostra a ser estudada

Foram incluidos pacientes adultos e idosos, homens e mulheres, com
diagnostico de COVID-19 na enfermaria e UTI de referéncia do HGESF.

Os pacientes foram divididos em dois grupos:

- Grupo caso: pacientes com TGO e/ou TGP atingindo 3 vezes o nivel da
normalidade

- Grupo controle: pacientes com TGO e TGP dentro dos valores de normalidade

4.3.1 Critérios de inclusdo: Pacientes com valores das transaminases relatadas
no prontuario.

4.3.2 Critérios de exclusao: Auséncia de informacfes sobre qualquer uma das
variaveis nos prontuarios (sexo, idade, local de internamento- UTl/enfermaria),
medicacdes em uso, comorbidades, niveis de enzimas hepéticas e desfecho

clinico, além de pacientes que tinham doenca hepéatica prévia.

4.4 Instrumentos de coleta de dados

Através da plataforma digital do Hospital Geral Ernesto Simdes Filho, a AGHuse,
0s prontuarios eletrénicos dos pacientes internados durante as duas primeiras

ondas da pandemia do Covid-19 foram utilizados para a coleta de dados. Tal
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plataforma s6é pdde ser acessada através dos computadores da propria
instituicdo mediante a usuério e senha pessoal do orientador da pesquisa. Os
dados dos prontuarios foram coletados por meio de uma ficha estruturada pelo
proprio pesquisador com todas as variaveis do estudo. Por sua vez, esses dados
foram armazenados em uma tabela do Programa Excel, e este documento foi
arquivado em uma pasta do notebook da pesquisadora principal e do orientador
gue s6 permite acesso por senha pessoal. Os casos foram identificados por
ndmeros, portanto, nenhum paciente teve sua identidade violada. Esses dados
ficardo arquivados por um periodo de cinco anos, e serdo descartados apos este

periodo.

4.5 Variaveis do estudo

As variaveis que serem utilizadas para o estudo e analise da pesquisa:
- Idade

- Sexo

- Medicagbes em uso

- Comorbidades

- Niveis de enzimas hepaticas (TGO, TGP)

- Desfecho clinico (alta, 6bito ou transferéncia)

4.6 Plano de Analise Estatistica

Foram realizadas andlises descritivas, utilizando-se tabelas com numero
absoluto (n) e frequéncia relativa (%) para variaveis categoéricas e medidas de
tendéncia central e de disperséo para variaveis quantitativas a depender da sua

distribuicdo normal ou ndo. Para tanto, foram utilizados o teste de
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KolmogorovSmirnov, bem como a analise do histograma para determinar o tipo
de distribuicdo das variaveis. Dessa forma, para descricdo das variaveis
continuas foram utilizadas média +/-, desvio padrdo (DP), para as que
apresentaram distribuicdo normal; e mediana +/-, intervalo interquartil (IQ) para
as variaveis com distribuicdo ndo normal. Para a elaboracdo dos resultados foi
utilizado para a comparacdo das populagdes do grupo caso e controle o teste

nao-paramétrico Quiquadrado.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra geral

Foram estudados 47 pacientes, sendo a maioria do sexo masculino (28
pacientes — 59%), com idade média de 55,82 + 16,88 anos. Trinta e trés
pacientes eram do grupo caso (pacientes com alteracdes de transaminases) e

14 do grupo controle (sem alteracao da transaminase).

Dentre as medica¢gBes mais utilizadas durante o periodo de internagéo, se
observou que 100% dos pacientes usaram a azitromicina, enquanto a
ceftriaxone e o tamiflu foram utilizados por 41 (87,2%) pacientes e 33 (70,2%)
pacientes, respectivamente. Sendo assim, essas 3 medicacdes foram as mais
utilizadas e 29 (61,7%) pacientes utilizaram-nas em associacao. (gréafico 1) Foi
observado que 42 (89,4%) pacientes necessitaram de oxigénio durante o seu

periodo de internagéo.

Grafico 1 — Medicacdes utilizadas durante a internacéo para tratamento de

+ Covid-19
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Fonte: proprio autor

Em relacdo a comorbidades, 16 pacientes ndo apresentavam nenhuma das

doencas analisadas (hipertenséo arterial, diabetes e obesidade). J& no que diz
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respeito ao desfecho estudado (alta, transferéncia e 6bito), 23 (48,9%) pacientes

receberam alta hospitalar como pode ser observado no gréfico 2.

Grafico 2: Desfecho dos pacientes internados devido a infec¢do pelo SARS-
Covid 19
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Fonte: préprio autor

A amostra total (caso + controle) apresentou TGO com mediana de 117 U/L
(IIQ de 39-185) e TGP com mediana de 136 U/L (lIQ de 47-181). De modo que
a hepatotoxicidade grau Il foi a mais prevalente entre os pacientes (24

pacientes- 51,1%), como pode ser observado no grafico 3.

Gréfico 3: Graus de hepatotoxicidade dos pacientes internados devido a
infeccdo pelo SARS-Covid 19
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Fonte: préprio autor
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5.2 Caracteristica da amostra de acordo com 0s casos e 0s controles

Em relacéo ao grupo caso, a idade média foi de 54,45 anos e 21 pacientes eram
do sexo masculino, sendo que 30 (90,9%) pacientes utilizaram oxigénio durante
a sua internacéo. Além disso, apresentavam TGO e TGP com medianas de 135
U/L (IQ: 216,5-107,5) e 169 U/L (1Q: 201-145,5), respectivamente. No que diz
respeito as comorbidades desse grupo, 12 (36,36%) pacientes néo
apresentavam hipertenséao arterial, diabetes ou obesidade. Por sua vez, no que
diz respeito ao grupo controle, a idade média foi de 59 anos, ndo havendo
diferenca em relacdo ao género e 12 (85,7%) deles precisaram de oxigénio. Em
relacdo a dosagem de TGO e TGP, as medianas deste grupo foram,
respectivamente, de 22 U/L (1Q: 39-20) e 34,5 U/L (IQ: 46,25-23,75). Além disso,
8 (57,1%) dos pacientes do grupo controle apresentavam hipertenséao arterial, 4

(28,6%) tinham diabetes, enquanto 2 (14,3%) eram obesos.

Em ambos os grupos, as drogas mais utilizadas foram azitromicina, seguido de
ceftriaxone e tamiflu, sendo que 29 (61,7%) dos pacientes utilizaram-nas em
associacao. Além disso, observamos que no grupo caso, 51,6% (17 pacientes)
apresentaram desfechos que consideramos negativos, isto €, foram a 6bito ou
transferidos. Por sua vez, no grupo controle, metade dos pacientes tiveram alta.
As caracteristicas dos grupos caso e controle encontram-se descritas na tabela
1.

Tabela 1 — Caracteristicas do grupo caso e controle.

Variaveis Controle Caso
(14 pacientes) (33 pacientes)
n (%) n (%)

Sexo

Feminino 7 (50) 12 (36,4)

Masculino 7 (50) 21 (63,6)
Desfecho

Alta 7 (50,0) 16 (48,5)

Obito 5 (35,7) 15 (45,5)

Transferéncia 2 (14,3) 2 (6,10)
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Tabela 1 — Caracteristicas do grupo caso e controle.

Variaveis Controle Caso
(14 pacientes) (33 pacientes)
n (%) n (%)
Necessidade de oxigénio 12 (85,7) 30(90,9)
Medicamentos
Azitromicina 14 (100) 33 (100)
Ceftriaxone 10 (71,4) 31 (93,9)
Tamiflu 10 (71,4) 23 (69,7)
Tazocim 5(35,7) 13 (39,4)
Meropenem 3(21,4) 8 (24,2)
Midasolan 2 (14,3) 5 (15,2)
Ivermectina 1(7,10) 3(9,10)
Comorbidades
HAS 4 (28,6) 5(15,1)
DM 0 5(15,1)
Obesidade 0 1 (3,03)
HAS e DM 3(21,4) 3(9,09)
HAS e obesidade 1(7,14) 3(9,09)
Obesidade e DM 1(7,14) 1 (3,03)
HAS, obesidadee DM 0 3 (9,09

Niveis de transaminases

TGO (mediana) 22,0 135

IQ (216,5-107,5)
TGP (mediana) 34,5 169

IQ (201-145,5)

Fonte: proprio autor

n = ndmero; HAS = hipertenséo arterial sistémica; TGO = Transaminase glutamico-oxalacética;

TGP = Transaminase glutamica pirtvica

5.3 Comparacao dos farmacos utilizados no grupo caso e no grupo

controle

Nao foram observadas diferencas entre as drogas utilizadas e alteragédo de

transaminase (Tabela 2) entre os grupos estudados. Além disso, foi observado

gue a presenca ou nao de comorbidades (HAS, diabetes e obesidade) também

Nao se associou a alteragdes nas dosagens de TGO e TGP (Tabela 3).
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Tabela 2- Relacao entre as drogas utilizadas durante a internacéo e os niveis de
transaminases

Medicamentos Controle Caso P valor *
(14 pacientes) (33 pacientes)
n (%) n (%)

Azitromicina
Sim 14 (100) 33 (100)
Nao 0 0

Ceftriaxone 0,056
Sim 10 (71,4) 31 (93,9)
N&o 4 (66,7) 2 (33,3)

Tamiflu 1,00
Sim 10 (71,4) 23 (69,7)
N&o 4 (28,6) 10 (71,4)

Tazocim 1,00
Sim 5(35,7) 13 (39,4)
Nao 9(32,1) 19 (67,9)

Meropenem 1,00
Sim 3(21,4) 8 (24,2)
N&ao 11 (30,6) 25 (69,4)

Midazolan 1,00
Sim 2(14,3) 5(15,2)
N&o 12 (30,0) 28 (70,0)

Ivermectina 1,00
Sim 1(7,10) 3(9,10)
Nao 13 (30,2) 30 (69,8)

Fonte: proprio autor; *Teste de Fisher; n = nUmero

Tabela 3: Relag&o entre as comorbidades dos pacientes e os niveis de
transaminases

Comorbidades Controle Caso P valor *
14 pacientes 33 pacientes
n (%) n (%)
HAS 0,530
Sim 8 (36,4) 14 (63,6)

N&o 6 (26,1) 17 (73,9)
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Tabela 3: Relacdo entre as comorbidades dos pacientes e 0s niveis de
transaminases

Comorbidades Controle Caso P valor *
14 pacientes 33 pacientes
n (%) n (%)
Diabetes 1,00
Sim 4 (28,6) 10 (71,4)
N&o 10 (32,3) 21 (67,7)
Obesidade 0,47
Sim 2 (20,0) 8 (80,0)
Nao 12 (34,3) 23 (65,7)

Fonte: proprio autor
*Teste de Fisher; n = nUmero

Ademais, como pode ser visto na Tabela 4, ndo foi encontrada associagao entre
0s niveis de transaminases e o desfecho do paciente, ou seja, 0s pacientes com
transaminases elevadas do grupo caso ndo tiveram numeros estatisticamente

maiores de desfecho negativo (6bito ou transferéncia).

Tabela 4: Relacao entre o nivel de transaminases e o desfecho do paciente

Variaveis Controle Caso P valor *
14 pacientes 33 pacientes
n (%) n (%)
Desfechos 0,605
Obito 5 (35,7) 15 (45,5)
Transferéncia 2(14,3) 2 (6,10)
Alta 7 (50,0) 16 (48,5)

Fonte: proprio autor
*Teste Qui quadrado; n = ndmero

5.4 Avaliacao dos desfechos clinicos dos pacientes do grupo caso-controle
em relagdo aos farmacos utilizados

Foi observado que os pacientes que usaram os farmacos Meropenem e

Midazolan tiveram, na sua maioria, desfecho negativo (6bito e/ou transferéncia).
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Tabela 5: Influéncia das drogas utilizadas durante a internacao de pacientes com
diagnostico de COVID-19 sobre o desfecho

Medicamentos Alta Desfecho P valor *

n (%) negativo

n (%)

Azitromicina 23 (48,9) 24 (51,1)
Ceftriaxone 20 (48,8) 21 (51,2) 1,00
Tamiflu 15 (45,5) 18 (54,5) 0,53
Tazocim 6 (33,3) 12 (66,7) 0,13
Meropenem 2 (18,2) 9 (81,8) 0,036
Midazolan 0 7 (100) 0,009
Ivermectina 3(75,0) 1(25,0) 0,35

Fonte: proprio autor
*Teste de Fisher; n = niUmero;

desfecho negativo= 6bito e transferéncia
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6. DISCUSSAO

No presente estudo foi observado que todos os pacientes internados no Hospital
Ernesto Simdes por Covid-19 da amostra fizeram uso de antibi6ticoterapia
durante o periodo de internacdo, sendo a mais utilizada a azitromicina seguido
da ceftriaxona, estando esse cenério condizente com o encontrado em outros
hospitais brasileiros.'® Nesse contexto, é importante salientar que o estudo foi
feito com dados de prontuarios de pacientes acometidos durante a primeira e
segunda onda da covid-19, quando ainda ndo se tinham informacdes e
embasamentos cientificos definidos para o manejo da infecgdo emergente. No
entanto, embora tenha havido uma ampla utilizacdo desses farmacos no periodo
inicial da infeccdo pelo coronavirus, ndo foi reconhecido pelo Consenso da
Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, da Sociedade Brasileira de
Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, a eficicia e

seguranca que justificasse o amplo uso de tais medicacoes.

Nessa atmosfera, muitas drogas usadas no tratamento do Covid-19 sé&o
potencialmente hepatotoxicas e isso, somado ao uso de polifarmacos e o estado
pro-inflamatério em que o paciente infectado j& estava inserido, aumenta ainda
mais as chances de injurias no figado induzidas por drogas®®. No entanto, no
estudo presente, ndo identificamos relacdo entre as drogas utilizadas e elevagao

das transaminases TGO e TGP entre 0 grupo caso e controle.

Em relacdo a azitromicina, todos os pacientes da amostra fizeram uso desse
farmaco durante o periodo de internacdo e, dessa forma, pela impossibilidade
de comparacao, ndo foi possivel analisar o seu efeito sob a elevacdo das
enzimas hepaticas. Por sua vez, o estudo de Delgado,A et al. 2021 ° que
analisou o efeito de diversas drogas sobre o figado, mostrou a azitromicina como
o0 segundo medicamento que mais provocou aumentos agudos, transitorios e
assintomaticos nos niveis séricos de TGP em 1 a 2% dos pacientes (ficando

atrds somente do rendesevir, droga que ndo foi utilizada no nosso hospital de
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referéncia), evidenciando, dessa forma, que € uma complicacdo possivel, mas

rara, do uso dessa medicacao.

No que diz respeito a ivermectina, esse medicamento € um antiparasitario que
foi amplamente utilizado durante as duas ondas do Covid-19. Embora seja uma
droga considerada relativamente segura quando usada para o seu objetivo
primério (acdo antiparasitaria), o0 seu consumo de maneira inapropriada, como o
uso de doses superiores a preconizadas ou até de maneira repetitiva e sem
supervisao médica adequada, pode gerar consequéncias para 0 organismo, tais
como a neurotoxicidade e hepatotoxicidade, topico explorado no estudo de
Sabaini et al. 2° Assim, por mais que no presente estudo a administracdo desse
farmaco nao demostrou diferenca entre os grupos estudados, ao comparar o
Seu uso com o aumento das transaminases, ainda assim observamos que trés
pacientes do grupo caso que usaram esse farmaco tiveram as transaminases
elevadas em comparacdo com um Unico paciente pertencente ao grupo controle.
Dessa forma, € valido ressaltar que, possivelmente, nao observamos diferenca
nos niveis de transaminases com o uso da ivermectina em decorréncia do
pequeno tamanho amostral estudado, impossibilitando, portanto, a manifestacéo
do efeito hepatotéxico dessa droga. Além disso, como ndo tivemos acesso as
informacgdes precisas sobre o tempo da utilizagéo, tanto da ivermectina como
das demais drogas administradas a cada paciente, os dados analisados podem
refletir resultados de um curto periodo de exposicdo a esses farmacos,

insuficiente para provocar algum dano hepatico digno de nota.

Ainda de acordo com o estudo de perfil epidemiolégico dos pacientes
hospitalizados em hospital de referéncia da rede publica de salde em
Barbacena, estudo publicado na Revista Médica de Minas Gerais (RMMG) em
2022 8 entre as comorbidades mais prevalentes estavam a HAS e DM,
presentes em 58,13% e 28,13%, respectivamente. Esse achado estd em
consonancia com as caracteristicas demostradas no boletim epidemioldgico
brasileiro e na nossa amostra, onde DM, HAS e obesidade foram comorbidades

gue estavam presentes em grande parte dos pacientes internados devido a
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infeccdo pelo coronavirus no Hospital Ernesto Simdes. Isso, provavelmente
reflete um estado de maior estresse sistémico pelas lesdes decorrentes dessas
doencas a longo prazo e devido a uma provavel tendéncia de menor reposta
imunitaria ao novo virus circulante, levando, portanto, a internacéo dos pacientes
com essa infeccdo. No entanto, no presente estudo foi observado que as
alteracdbes nas dosagens de transaminases ndo Sse associaram,

especificamente, com a presenca ou ndo das comorbidades analisadas.

No que diz respeito ao desfecho (alta/Obito/transferéncia), ndo encontramos
associacdo entre elevacdo de transaminases e pior resultado clinico, isto é,
namero elevados de 6bitos ou transferéncias para outra unidade hospitalar,
refletindo possivelmente o achado de Delgado, A. et al: Esses autores
perceberam que o aumento de transaminases secundario a injuria hepatica era
normalmente transitério e autolimitado ao periodo da internacdo e alta do
paciente, ndo impactando de forma importante em um pior desfecho °. No
entanto, esse mesmo estudo demonstrou que os pacientes com elevacdo de
transaminases decorrente da injaria hepatica induzida pelas drogas utilizadas,
tiveram um periodo de hospitalizacdo mais prolongado, apesar dessa alteracao
ndo afetar significativamente no desfecho final. Além disso, em seu estudo
publicado na World J Gastroenterology em 2020, Yang RX et al*® observaram
gue a elevacdo das transaminases secundaria a lesdo hepatica induzida por
drogas ocorreu mais frequentemente em pacientes com doencas hepaticas
prévias, como hepatite B ou hepatite C. Por sua vez, nenhum paciente da nossa
amostra apresentou dados no prontuario que indicasse a presenca de hepatite
prévia, o que pode ter contribuido para que ndo houvesse associagdo entre
piores desfechos e elevacdo de enzimas hepaticas, ressaltando que a maioria

dos nossos pacientes apresentavam grau de hepatotoxicidade leve.

Ademais, os pacientes que fizeram uso de meropenem e midazolam tiveram
mais desfechos negativos (0bito e transferéncia) do que aqueles que néo foram
expostos a esses farmacos. O midazolam é um benzodiazepinico que possui
efeito sedativo, sendo um dos medicamentos mais utilizados para sedacdo em
procedimentos como a intubacdo orotraqueal. ?* Dessa forma, como os

pacientes entubados normalmente apresentavam quadros de maior gravidade,
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consequentemente também possuiam maiores numeros de desfechos
negativos, como foi o observado no estudo de Mallmann TY et al. 2022, o qual
mostrou que a mortalidade dos pacientes submetidos a intubacéo orotraqueal foi
de 70%. 22> No que tange o meropenem, esse farmaco é um carbapenémico de
amplo espectro largamente prescrito para pacientes sépticos graves em terapia
intensiva, sendo assim, como era um medicamento normalmente utilizado em
pacientes em estagios de grande gravidade € de se esperar que encontrassemos
uma associagao entre a sua utilizacdo e desfechos negativos. Além disso, esse
achado também pode ter relagcdo com o que Liu et al. 2021 descreveu na sua
coorte feita de pacientes com COVID-19 internados no Hospital Renmin da
Universidade de Wuhan, no qual encontrou que o meropenem estava associado
ao aumento de mortalidade desses pacientes, mostrando que o tal farmaco pode
nao ser a primeira escolha para uso de antibiético empirico em pacientes com
COVID-19.%3

Embora na nossa amostra a maioria dos pacientes evoluiram para alta
hospitalar, ndo apresentando um comprometimento grave da sua funcao
hepética possivelmente pela auséncia de doencas hepéticas prévias e uso de
drogas por um periodo néo prologado, ndo podemos deixar de considerar que a
injuria hepética pode ser consequéncia, tanto do préprio Sars-Cov-2 quanto pela
inducdo de certos farmacos que foram habitualmente usados na tentativa de
tratamento dessa infeccdo. Dessa forma, € importante que ocorra uma
monitorizacdo mais atenta da funcédo hepatica nos pacientes com Covid-19 que
apresentam quadros de doenca hepéatica prévia em uso de polifarmacos. Por fim,
demais estudos que abordem a lesdo hepatica induzida por drogas comumente

utilizadas no tratamento precoce da Covid-19 sdo necessarios.

O presente estudo possui limitacdes, sendo a principal delas o pequeno tamanho
amostral, o que dificulta uma visdo mais ampla e fidedigna dos resultados
gerados. Além disso, a andlise de dados de apenas uma unidade hospitalar pode
nao corresponder ao universo de pacientes hospitalizados devido a infeccao pela

coronavirus, determinando assim mais uma limitacdo a ser considerada. Da
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mesma forma, a andlise retrospectiva e a qualidade das informacdes escritas,
muitas vezes sem informacdes completas e claras, podem ter comprometido

nossa analise.
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7. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, conclui-se as drogas mais
utilizadas nos pacientes internados no Hospital Ernesto Simdes durante a
pandemia do Covid-19 foram a azitromicina, ceftriaxone e tamiflu, enquanto as
comorbidades mais frequentemente vistas foram HAS, DM e obesidade.
Ademais, no que tange os desfechos clinicos, a maioria dos pacientes evoluiram
para alta hospitalar. Além disso, néo foi encontrada relagédo entre a elevacéo de
transaminases e o uso de farmacos, bem como com a presenca de desfechos
negativos (alta ou 6bito), possivelmente pelas elevacdes transitorias dessas
enzimas hepaticas. Além disso, a utilizacdo de farmacos em pacientes sem
doencas hepaticas prévias provavelmente contribuiu para os resultados

encontrados.
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