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RESUMO:
Interações medicamentosas (IM) são eventos adversos que podem comprometer a efeti-
vidade terapêutica e a segurança do paciente. A varfarina está associada à IM relevantes 
com diversos medicamentos, incluindo antimicrobianos (AM). Objetivo: analisar concor-
dância entre informações sobre mecanismo provável, classificação de gravidade e ma-
nejo sugerido de IM potenciais entre varfarina e AM presentes na Relação Municipal de 
Medicamentos de Porto Alegre (REMUME/POA), nas bases de dados eletrônicas (BDE) 
UpToDate®, Drugs.com®, Medscape® e Micromedex®. Metodologia: análise descritiva de 
acordo com os Guidelines for Reporting Reliability and Agreement Studies. Resultados: 
Dos 15 AM, 13 apresentaram IM com varfarina em ao menos 01 das 04 BDE. Para a 
classificação da IM, a taxa de concordância total obtida nas 04 BDE consultadas foi de 
33%; a concordância parcial entre 02 BDE foi de 33% e entre 03, também de 33%, e 
as BDE mais concordantes entre si foram UpToDate® e Drugs.com® (87%). Quanto ao 
mecanismo provável da IM, não houve concordância total entre as 04 BDE; a parcial en-
tre 02 BDE foi de 38% e entre 03, de 23%, e as BDE mais concordantes entre si foram 
UpToDate® e Medscape® (38%). Para a sugestão de manejo clínico, a concordância total 
foi de 23%; a parcial entre 02 BDE foi de 38%, e entre 03, também de 38%. As BDE 
mais concordantes entre si foram UpToDate® e Drugs.com® (85%). Conclusões: As taxas 
de concordância total entre as BDE são relativamente baixas, mas a parcial é maior.

Palavras-chave: Interações medicamentosas; bases de dados eletrônicas; varfarina; Me-
dicamentos Essenciais; Política Nacional de Medicamentos; Sistema Único de Saúde. 
 
ABSTRACT 
Drug interactions (DI) are adverse events that may compromise therapeutic effectiveness 
and patient safety. Warfarin is associated with relevant DI with several drugs, including 
antimicrobials (AM). Objective: to analyze the degree of agreement between informa-
tion on the probable mechanism, classification of severity and suggested management 
of potential DI between warfarin and AM present in the Municipal List of Medications 
of Porto Alegre (REMUME/POA), in the electronic databases (EDB) UpToDate®, Drugs.
com®, Medscape® and Micromedex®. Methodology: descriptive analysis in accordance 
with the Guidelines for Reporting Reliability and Agreement Studies. Results: Of the 
fifteen AM, 13 had reported DI with warfarin in at least one of the four EDB. For the DI 
classification, the total concordance rate obtained in the four consulted EDB was 33%; 
Partial agreement between two EDB was 33% and between three, 33% either, and the 
EDB most in agreement with each other were UpToDate® and Drugs.com® (87%). As 
for the probable mechanism of the DI, there was no complete agreement between the 
four EDB; partial agreement between two EDB was 38% and between three, 23%, and 
the EDB that most agreed with each other were UpToDate® and Medscape® (38%). For 
the suggestion of clinical management, the total agreement was 23%; partial agreement 
between two EDB was 38%, and between three, 38%. The most concordant EDB were 
UpToDate® and Drugs.com® (85%). Conclusions: Total concordance rates between the 
EDB are relatively low; however, partial agreement is higher.

Key words: Drug-drug interactions; electronic databasis; warfarin; Essential Drugs; Na-
tional Drug Policy; Single Health System.
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Introdução

Diversos países, como o Brasil, adotam listas de 
medicamentos essenciais, que são, por definição, 
aqueles que satisfazem as necessidades prioritárias 
de cuidados de saúde de uma população, tendo sido 
selecionados considerando eficácia, segurança e re-
lação custo-efetividade em determinados agravos à 
saúde e a relevância para a saúde pública1–3. 

Interações medicamentosas (IM) são Problemas 
Relacionados a Medicamentos (PRM)4 e caracteriza-
das como eventos clínicos em que um fármaco tem 
sua ação ou efeito aumentado, reduzido ou modifica-
do em função da presença de outro fármaco, quando 
no uso concomitante[5]. Podem ser classificadas, de 
forma geral, em interações medicamentosas farma-
codinâmicas (IM-PD) e interações medicamentosas 
farmacocinéticas (IM-PK). IM-PD ocorrem nos sí-
tios de ação dos fármacos, onde o efeito é resultante 
da ação de fármacos relacionados ao mesmo recep-
tor ou enzima, ou receptores ou enzimas diferentes, 
produzindo efeitos semelhantes ou opostos. Quanto 
às IM-PK, estas são normalmente mais frequentes 
que as IM-PD, e ocorrem quando um fármaco altera 
a velocidade ou extensão de absorção, distribuição, 
metabolização ou excreção de outro fármaco5. 

O anticoagulante oral disponível na Relação Na-
cional de Medicamentos (RENAME) brasileira é a 
varfarina, um dos mais prescritos e usados em todo 
o mundo6, com mecanismo de ação baseado na inibi-
ção dos fatores de coagulação dependentes de vitami-
na K (II – protrombina -, VII, IX e X). Indicada para 
profilaxia e tratamento de distúrbios pró-trombóti-
cos, seu efeito é monitorado através da Razão Norma-
lizada Internacional (RNI), relação calculada entre o 
tempo de protrombina que o paciente anticoagulado 
apresenta e o tempo médio normal de protrombina7.

A varfarina é um medicamento de baixo índice 
terapêutico e, na atenção primária à saúde, está entre 
os mais associados a erros de medicação fatais8 que, 
em muitos casos, são resultantes de monitoramento 
laboratorial inadequado, IM relevantes não detec-
tadas ou negligenciadas, lacunas no conhecimento 
técnico dos profissionais e falhas na orientação ao 
paciente acerca do tratamento9. O risco de morte 
aumenta proporcionalmente ao valor de RNI10, por-
tanto, o paciente em uso necessita de acompanha-

mento clínico e laboratorial, com avaliação de equi-
pe multidisciplinar11. A varfarina apresenta IM com 
diversos medicamentos, incluindo antimicrobianos 
(AM), com os quais apresenta IM significativas, 
através de diferentes mecanismos: inibição ou indu-
ção de isoenzimas do citocromo P450, competição 
por sítios de ligação a proteínas, ou redução da ab-
sorção de vitamina K, devido a alteração de micro-
biota intestinal, o que pode levar à falha terapêutica 
ou toxicidade7,12.

O farmacêutico clínico é um profissional capaz 
de prevenir, detectar e manejar PRM13,14. Uma das 
ferramentas empregadas na atuação do farmacêutico 
clínico são as bases de dados eletrônicas (BDE), con-
sideradas fontes seguras de informações sobre me-
dicamentos e doenças para apoiar decisões clínicas, 
convenientemente acessadas por computador ou via 
aplicativos para celular15. Algumas das BDE mais co-
mumente utilizadas para identificar IM potenciais, 
por meio da análise teórica dos perfis farmacociné-
ticos e farmacodinâmicos de cada medicamento em 
uso, são UpToDate®16, Drugs.com Drug Interactions 
Checker®17, Medscape Drug Interaction Checker®18 
e Micromedex® Drug Interactions19. Uma IM poten-
cial pode ou não resultar em IM real, identificadas a 
partir de sinais e sintomas apresentados pelo pacien-
te. Na literatura, a prevalência de IM reais é consis-
tentemente menor do que a de IM potenciais20,21. 

Uma das dificuldades no uso das BDE é a discre-
pância entre os resultados fornecidos pelas diferentes 
bases, muitas vezes pelo uso de diferentes evidências, 
nem sempre confiáveis e robustas, bem como recentes 
e/ou atualizadas. Em 2021, de Oliveira e colaborado-
res publicaram revisão sistemática que verificou taxas 
de prevalência de IM em idosos hospitalizados entre 
8,34% a 100%. Dentre as possíveis causas levantadas 
pelos autores para explicar essa grande variação está, 
entre outros fatores, o emprego de diferentes métodos 
e BDE usados ​​para detectar IM22, o que pode implicar 
em baixa confiabilidade nos dados obtidos para uma 
tomada de decisão clínica adequada. Embora nos úl-
timos anos tenham sido publicados mais estudos em 
relação a bases de dados e interações medicamentosas, 
poucos estudos comparam a presença de IM em duas 
ou mais BDE23. Desta forma, compreendemos que são 
necessários estudos de comparação das informações 
fornecidas sobre IM entre três ou mais BDE.
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Objetivo

Analisar as taxas de concordância das informa-
ções sobre IM entre varfarina e antimicrobianos pre-
sentes na Relação Municipal de Medicamentos de 
Porto Alegre (REMUME/POA) em diferentes bases 
de dados eletrônicas quanto à presença de IM poten-
ciais, mecanismo provável da interação, classificação 
quanto à gravidade e risco e manejo sugerido. 

Metodologia

Análise descritiva conduzida de acordo com 
Guidelines for Reporting Reliability and Agreement 

Studies24, do grau de concordância entre informações 
sobre presença, mecanismo provável da interação, 
classificação quanto à gravidade e risco e manejo 
sugerido para IM potenciais entre varfarina e AM 
listados na REMUME/POA, sendo utilizada a versão 
com revisão datada de 30/09/2020. O critério de 
inclusão dos antimicrobianos avaliados foi possuir 
apresentação via oral ou injetável (ou seja, uso 
sistêmico); tratar-se de medicamentos para infecções 
agudas, em geral, não tendo indicação principal 
para agravos que envolvam tratamentos de longa 
duração; e apresentar indicação de uso em adultos, 
considerando que a varfarina é predominantemente 
prescrita e utilizada por pacientes adultos (Tabela 1).

Tabela 1. Medicamentos antimicrobianos presentes na REMUME/POA avaliados.

Medicamento antimicrobiano

Aciclovir 200 mg, comprimido

Amoxicilina 250 mg + Clavulanato de Potássio 62,5 mg / 5mL, suspensão oral

Amoxicilina 500 mg + Clavulanato de Potássio 125 mg, comprimido

Amoxicilina 250 mg / 5 mL, suspensão oral

Amoxicilina 500 mg, cápsula

Azitromicina 500 mg, comprimido

Azitromicina 600 mg / 15mL, suspensão oral

Benzilpenicilina Benzatina 1.200.000 UI, pó para solução injetável

Benzilpenicilina G Procaína + Potássica 300.000 + 100.000 UI, pó para solução injetável

Cefalexina 50 mg/mL, suspensão oral

Cefalexina 500 mg, cápsula

Ceftriaxona 500mg + diluente IM

Ciprofloxacino 500 mg, comprimido

Doxiciclina, Cloridrato 100mg, comprimido

Eritromicina, Estolato 250 mg / 5mL, suspensão oral

Fluconazol 150 mg, cápsula

Metronidazol 400 mg, comprimido 

Benzoilmetronidazol 40 mg/mL, suspensão oral

Nitrofurantoína 100 mg, cápsula

Sulfametoxazol 400mg + Trimetoprima 80 mg, comprimido

Sulfametoxazol 40mg + Trimetoprima 8 mg/mL, suspensão oral
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As BDE utilizadas para a avaliação de IM poten-
ciais entre a varfarina e os AM constantes na RE-
MUME/POA foram: UptoDate®16, Drugs.com Drug 
Interactions Checker®17, Medscape Drug Interaction 
Checker®18 e Micromedex® Drug Interactions19.

Estas BDE foram selecionadas por característi-
cas específicas: o UpToDate® é uma das ferramentas 
de primeira escolha dos estudantes e profissionais 
de saúde25, e o Micromedex® tem sido considerado 
um “padrão-ouro” para a informação, e é uma das 
ferramentas que apresenta literatura mais robusta26. 
O Medscape®, por ser uma ferramenta gratuita, dis-
ponível a qualquer profissional de saúde, e por últi-
mo, Drugs.com®, por também ser gratuito e fornecer 
informações relevantes a profissionais de saúde e 
também pacientes. Nestas BDE foram compilados e 
analisados os dados referentes à a) classificação de 
gravidade da interação, b) ao mecanismo provável da 
interação e c) manejo clínico sugerido. Estes itens 
foram compilados em planilha específica no perío-
do entre março de 2021 e novembro de 2021. Foram 
assumidas e interpretadas como equivalentes as clas-
sificações das IM entre as BDE de acordo com a va-
lidação realizada por Shariff et. al. (2021), descritas 
na Tabela 227.

Quinze AM de uso sistêmico presentes na RE-
MUME/POA foram incluídos. Dados sobre a pre-
sença de IM potencial, mecanismo provável da 
interação, classificação quanto à gravidade e risco 
e manejo sugerido foram coletados por uma farma-
cêutica com dois anos de experiência clínica (RTM) 
e avaliados por profissional farmacêutica com quin-
ze anos de experiência clínica e seis em avaliação de 
BDE (LMO). 

A título de definição, taxa de concordância total 
significa que as 04 BDE utilizadas apresentaram re-
sultados convergentes quanto ao mesmo parâmetro 

(presença ou não de IM, classificação e respectivo 
manejo da IM). Taxa de concordância parcial signi-
fica concordância de resultados quanto ao mesmo 
parâmetro entre 02 ou 03 BDE, mas não entre todas 
as bases testadas.

Resultados

Foram reportadas treze IM pelas BDE UpTo-
Date®, Drugs.com Drug Interactions Checker® e 
Micromedex® Drug Interactions, respectivamente. 
A BDE Micromedex® Drug Interactions reportou 
nove IM. 

Treze AM apresentaram IM com varfarina em ao 
menos uma das BDE testadas (Tabela 3). Os antimi-
crobianos aciclovir e nitrofurantoína não tiveram 
IM com varfarina reportada em nenhuma das 04 
BDE. Cinco das quinze (33%) combinações de AM 
com varfarina testadas apresentaram concordância 
total entre as bases testadas quanto à classificação 
da IM. Cinco das quinze (33%) combinações de AM 
com varfarina apresentaram concordância quanto à 
classificação de IM entre duas bases de dados somen-
te; um exemplo peculiar é IM entre azitromicina e 
varfarina, em que há uma classificação concordante 
entre UpToDate® e Drugs.com Drug Interactions 
Checker®, e outra entre Medscape Drug Interaction 
Checker® e Micromedex® Drug Interactions. Para 
outras cinco das quinze combinações de AM com 
varfarina testadas, houve concordância quanto à 
classificação de IM entre três das quatro BDE con-
sultadas (33%). 

Quanto à classificação das IM, as BDE que mais 
concordaram entre si foram UpToDate® e Drugs.
com Drug Interactions Checker® (87%) e as que me-
nos concordaram entre si foram UpToDate® e Meds-
cape Drug Interaction Checker® (40%). 

Tabela 2. Interpretação de equivalência das classificações de IM entre as BDE utilizadas.

Classificação/BDE UpToDate® Drugs.com Drug 
Interactions Checker®

Medscape Drug 
Interaction Checker®

Micromedex® Drug 
Interactions

Nenhuma interação 
encontrada

A
No drug interactions 

found
No interactions found

No interactions have 
been identified for this 

selected drug list

Interação leve/menor B Minor Minor Minor

Interação moderada C Moderate Monitor Closely Moderate

Interação grave D Major Serious/Use Alternative Major
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Tabela 3. Classificação das interações medicamentosas entre a varfarina e os antimicrobianos.

Medicamento UpToDate® Drugs® Medscape® Micromedex®

Amoxicilina/Clavulanato de Potássio

Amoxicilina

Azitromicina

Benzilpenicilina Benzatina

Benzilpenicilina G Procaína + Potássica

Cefalexina

Ceftriaxona

Ciprofloxacino

Doxiciclina

Eritromicina

Fluconazol

Metronidazol

Sulfametoxazol/Trimetoprim

Legendas:

Nenhuma interação encontrada
Interação leve/menor
Interação moderada
Interação grave

Observaram-se discrepâncias importantes quan-
to à classificação de IM entre as diferentes BDE: 
para uma mesma combinação de AM com varfari-
na, em uma base há a informação de que não foram 
identificadas IM, enquanto em outra reporta intera-
ção grave. 

Discordâncias também foram observadas nas 
classificações de gravidade da IM com varfarina para 
AM de mesma classe farmacológica. Beta-lactâmi-
cos, como amoxicilina, benzilpenicilina e cefalexi-
na, ao inibirem a flora intestinal, potencialmente 
podem reduzir a síntese de vitamina K, levando à 
elevação do RNI. Os resultados obtidos nas bases fo-
ram variáveis. 

A Tabela 4 descreve o mecanismo provável (um 
ou mais) em que a IM entre AM e varfarina ocorre, 
se descrita. As BDE avaliadas apresentaram propos-
tas de mecanismo de IM para treze das quinze com-
binações de AM e varfarina. Quanto à descrição do 

mecanismo provável das IM entre AM e varfarina, 
não houve concordância total entre as quatro BDE 
para nenhuma das combinações testadas. Houve 
concordância parcial entre duas das quatro bases de 
dados testadas, de 38%, e entre três das quatro BDE, 
de 23%. As bases que mais concordaram entre si 
quanto às informações sobre o mecanismo provável 
de IM foram UpToDate® e Medscape Drug Interac-
tion Checker® (38%). 

A taxa de concordância total para o manejo clí-
nico proposto das IM foi de 23%. Houve concor-
dância entre duas das quatro bases de dados testa-
das, de 38%, e entre três das quatro BDE também 
houve concordância, de 38%. As bases que mais 
concordaram entre si foram UpToDate® e Drugs.
com Drug Interactions Checker® (85%) e as que 
menos concordaram para o manejo da IM entre si 
foram UpToDate® e Medscape Drug Interaction 
Checker® (30%).
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Tabela 4. Descrição do mecanismo provável das interações medicamentosas entre antimicrobianos e 
varfarina.

Medicamento UpToDate® Drugs® Medscape® Micromedex®

Amoxicilina/Clavulanato de Potássio 1;3 5 0 1

Amoxicilina 1;3 5 0 1

Azitromicina 3 7 3 1

Benzilpenicilina Benzatina 1;3 5 0 1

Benzilpenicilina G Procaína + Potássica 1;3 5 0 1

Cefalexina 1;5 1;5 0 1

Ceftriaxona 1;5 1;5 1;5 7

Ciprofloxacina 7 3;5 3 1

Doxiciclina 7 1;5 5 7

Eritromicina 3 7 3 1;3

Fluconazol 3 3 3 1;3

Metronidazol 3 3 3 5

Sulfametoxazol/Trimetoprim 1;2;5 2;3 2;3 1;3

Legendas:
0: nenhuma interação encontrada. 1: interação farmacocinética – absorção. 2: interação farmacocinética - distribuição.
3: interação farmacocinética – metabolização. 5: interação farmacodinâmica - agonismo. 7: mecanismo de interação desconhecido

Tabela 5. Sugestões de manejo de interações medicamentosas entre antimicrobianos e varfarina.

Medicamento Uptodate® Drugs® Medscape® Micromedex®

Amoxicilina/Clavulanato de Potássio

Amoxicilina

Azitromicina

Benzilpenicilina Benzatina

Benzilpenicilina G Procaína + Potássica

Cefalexina

Ceftriaxona

Ciprofloxacino

Doxiciclina

Eritromicina

Fluconazol

Metronidazol

Sulfametoxazol/Trimetoprim

Legendas:

Nenhuma interação encontrada

Nenhuma ação é necessária

Monitorar RNI
Considerar alternativa de antimicrobiano
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Discussão 

Informações sobre IM em BDE devem ser inter-
pretadas como potenciais, caracterizando risco ao 
paciente, e não uma sentença de que, uma vez des-
crita, irá ocorrer terminantemente. De modo geral, 
a ocorrência de IM depende, entre outros fatores, 
do metabolismo do paciente, da sua condição de 
saúde, da exposição aos medicamentos envolvidos, 
da idade, e também de outros fatores igualmente 
importantes, como a posologia prescrita, conside-
rando horários de administração, dose e período de 
uso28. Para a varfarina, além destes fatores, devem 
ser considerados os polimorfismos genéticos que 
determinam o efeito29, alimentação e estado nutri-
cional30.

Diversas BDE para análise e triagem de IM estão 
disponíveis comercialmente. Os algoritmos utiliza-
dos permitem a interconectividade entre diferentes 
fontes de conhecimento, que podem ser expandidas 
e atualizadas facilmente, extraindo a informação en-
tre pares de medicamentos selecionados31. A BDE 
informa se a IM identificada ocorreu devido ao me-
canismo IM-PK e/ou IM-PD, classificação de gravi-
dade e manejo da IM, além de fornecer literatura de 
referência. No entanto, algumas das BDE não con-
têm todos estes componentes15.

UpToDate® é muito utilizado por diversos profis-
sionais e instituições no Brasil e no mundo, em que 
as informações são publicadas com base em especi-
ficações de fabricantes e bulas dos medicamentos, 
informações provenientes de agências reguladoras e 
literatura médica primária16. As informações forne-
cidas pelo Drugs.com® são provenientes de diversos 
fornecedores independentes de informação sobre 
medicamentos, como American Society of Health-
-System Pharmacists e Micromedex®17. O Medsca-
pe® foi desenvolvido por especialistas clínicos que 
compilam as monografias e informações sobre inte-
rações medicamentosas, com base principalmente 
nas aprovações e aplicações de medicamentos nos 
EUA, sendo atualizado periodicamente18. O Micro-
medex® tem um processo editorial bem delineado e 
documentado, baseado em uma avaliação crítica da 
literatura médica primária, incluindo classificações 
para embasar a decisão clínica, bem como a robustez 
das evidências19.

Discrepâncias entre as informações acerca de 
IM são possivelmente resultantes da complexidade 
das fontes – literatura publicada, documentos regu-
latórios, bulas de medicamentos e relatos de caso32. 
São necessários mais estudos sobre a concordância, 
acurácia e robustez das informações fornecidas pelas 
BDE. Pode-se inferir que, quanto maior a concor-
dância entre BDE em relação à classificação, descri-
ção e manejo de IM, maior seria a confiabilidade da 
informação fornecida, uma vez que o dado apresen-
tado pela BDE deveria ser um reflexo da consistência 
dos dados da literatura sobre a IM descrita. Neste es-
tudo, por exemplo, os manejos sugeridos nas quatro 
BDE estão diretamente relacionados à classificação 
das IM, então seriam esperadas taxas semelhantes.

Em nosso estudo encontramos diferenças consi-
deráveis entre as quatro BDE avaliadas em relação à 
classificação, descrição do mecanismo e manejo clí-
nico das IM entre AM e varfarina. A maioria das IM 
entre varfarina e antimicrobianos foi descrita como 
IM-PK a nível de  metabolização, através de inibi-
ção enzimática do complexo enzimático CYP450, 
levando a um possível aumento nos níveis séricos 
da varfarina e, consequentemente, a eventos hemor-
rágicos devido ao aumento do RNI10,33. A interação 
farmacocinética na absorção também é bastante pre-
sente, assim como a interação farmacodinâmica de 
agonismo. 

Os antimicrobianos com maior capacidade de 
afetar o RNI de forma significativa são sulfametoxa-
zol/trimetoprima, metronidazol e fluconazol; cipro-
floxacino e azitromicina também podem afetar de 
forma clinicamente relevante o RNI34. A ceftriaxona, 
bastante utilizada para o tratamento de infecções do 
trato urinário, também interage significativamente 
com a varfarina, levando ao aumento do RNI em pa-
cientes anticoagulados33.  Em relação à amoxicilina/
clavulanato, em altas doses, considerando pacientes 
anticoagulados, observa-se um risco aumentado de 
eventos hemorrágicos, porém, o risco de alteração 
no RNI pode ser associado também à polifarmácia, 
visto que quanto maior o número de medicamentos 
em uso concomitante, maiores são as chances de IM 
potenciais35. Desta forma, os resultados encontrados 
nas BDE acerca da classificação de IM entre varfari-
na e antimicrobianos corroboram com dados já des-
critos na literatura.
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Devemos observar que o tratamento com antimi-
crobianos, em geral, é de uso pontual e com duração 
curta, variando de 3 a 14 dias, geralmente, conside-
rando infecções agudas.  A duração normalmente 
é estabelecida de acordo com resultados de ensaios 
clínicos que avaliaram esta variável para determi-
nada infecção, dose e intervalos de administração, 
bem como distribuição e eliminação, também vão 
afetar a duração do tratamento36. A duração do tra-
tamento permite estimar, portanto, se ocorrerá ou 
não IM. Um estudo que avaliou a implementação 
de um guia para manejo de IM entre varfarina e 
AM em um hospital em ambiente de internação e 
de transição do cuidado, adotou como critério de 
exclusão para a pesquisa pacientes anticoagulados 
com varfarina em tratamento com AM com dura-
ção menor que três dias6, outro sugere monitorar o 
RNI dentro de três a cinco dias do início do trata-
mento com AM, e de três a cinco dias após descon-
tinuação do AM7. 

Outro aspecto importante é a escassez de alterna-
tivas terapêuticas antimicrobianas, em parte pelo es-
pectro de ação do AM, mas também pela resistência 
microbiana, além da dificuldade de desenvolvimen-
to e produção de novos AM36.

Na atenção primária à saúde, o monitoramento 
do RNI não é realizado na própria unidade de saúde, 
portanto os usuários devem retornar para avaliação do 
resultado do exame em consulta. Este aspecto, quan-
do combinado com a lacuna de compreensão do pa-
ciente sobre a sua condição de saúde, e também com a 
falta de capacitação de profissionais enquanto equipe 
multiprofissional para o manejo e indicações da an-
ticoagulação oral, acarreta dificuldade na monitori-
zação adequada do RNI de pacientes anticoagulados 
com varfarina9.

Além da grande discrepância entre BDE e a falta 
de informações quanto à classificação, mecanismo e 
manejo de IM, uma importante limitação das BDE 
é o fato de que elas reportam um grande número de 
IM de baixa relevância clínica, que podem levar a 
uma fadiga de alertas e mascarar IM de importância 
clínica23. As inconsistências entre diferentes BDE 
são muitas: embora a BDE possa aumentar a capa-
cidade de detectar IM clinicamente significativas, 
esses sistemas estão longe de não apresentar falhas, 
frequentemente alertando para IM clinicamente 
irrelevantes, levando a um aumento de número de 

alertas falso positivos, ou eventualmente falhando 
quanto a IM clinicamente relevantes37. Especificida-
des e peculiaridades de cada paciente não são con-
sideradas, o que pode ser um fator de risco para os 
excessivos alertas38. De acordo com estudos encon-
trados na literatura, a única característica altamente 
correlacionada com a acurácia da detecção de IM é 
o tempo de experiência como farmacêutico39. A ava-
liação de farmacêuticos clínicos seria considerada 
soberana, sendo a BDE utilizada para o reconheci-
mento de IM potenciais, objetivando desta forma o 
aumento da detecção de IM, a interpretação clínica e 
respectivo manejo adequado.

Como sugestões para embasar a prescrição segu-
ra de AM para pacientes anticoagulados com varfa-
rina, destacamos a seguir: buscar em, pelo menos, 
três BDE diferentes, caso contrário, as discordâncias 
tendem a ser ignoradas23; pacientes idosos requerem 
atenção redobrada, em especial devido a alterações 
em seu metabolismo hepático e renal, bem como à 
polifarmácia28; em caso de IM identificada e classi-
ficada como moderada, monitorar RNI; em caso de 
IM identificada e classificada como grave, conside-
rar substituir o antimicrobiano ou avaliar possíveis 
estratégias de administração do medicamento para 
minimizar o risco de IM, a depender de seu mecanis-
mo; monitorar o RNI dentro de três a cinco dias do 
início do tratamento com antimicrobiano, e de três a 
cinco dias após descontinuação do antimicrobiano7.

Este estudo analisou a concordância entre BDE 
quanto à presença de IM potenciais envolvendo an-
timicrobianos presentes em relação municipal de 
medicamentos de um município brasileiro e o an-
ticoagulante varfarina, que é um fármaco que apre-
senta significativas interações medicamentosas com 
diversos medicamentos. Demonstrou-se que existe 
variabilidade nas informações obtidas nas BDE e, 
considerando que as informações fornecidas pelas 
BDE são discrepantes, é possível avaliar estratégias 
para contornar este problema. Uma limitação do tra-
balho é a inclusão de apenas 04 BDE, embora pou-
cos estudos comparativos utilizem mais que duas ou 
três BDE nas análises. Diferentes cenários de prática 
adotam diferentes fontes de consulta, e neste estudo 
optou-se por avaliar as mais utilizadas. Além disso, 
este trabalho se propôs a analisar a discrepância en-
tre BDE quanto às IM potenciais, e não em descre-
ver se estão corretas ou incorretas. 
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Conclusões

O uso de BDE é bastante difundido, uma vez que 
fornece rapidamente e de forma resumida informa-
ções sobre mecanismo e manejo de IM, no entanto, 
foi possível verificar significativas inconsistências 
nos resultados fornecidos. Nosso estudo evidenciou 
uma taxa de concordância total relativamente seme-
lhante às taxas de concordância parcial, tratando da 
classificação das IM. Em relação às informações obti-
das para os outros dois aspectos avaliados - descrição 
do mecanismo provável da IM e sugestão de manejo 
da IM -, a taxa de concordância total foi relativamen-
te menor. As taxas de concordância parcial para os 
parâmetros descrição do mecanismo da IM e suges-
tão de manejo da IM foram relativamente maiores 
que as taxas de concordância total. Destaca-se a im-
portância da busca de dados de IM em três ou mais 
BDE diferentes, para obter-se informações consis-
tentes a fim de embasar a conduta clínica. Ademais, 
são necessários mais estudos que avaliem não apenas 
a concordância entre bases, como também a robustez 
das evidências empregadas pelas BDE.
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