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RESUMO:

Interacdes medicamentosas (IM) sao eventos adversos que podem comprometer a efeti-
vidade terapéutica e a seguranga do paciente. A varfarina esta associada a IM relevantes
com diversos medicamentos, incluindo antimicrobianos (AM). Objetivo: analisar concor-
dancia entre informacdes sobre mecanismo provével, classificacdo de gravidade e ma-
nejo sugerido de IM potenciais entre varfarina e AM presentes na Relacao Municipal de
Medicamentos de Porto Alegre (REMUME/POA), nas bases de dados eletronicas (BDE)
UpToDate®, Drugs.com®, Medscape® e Micromedex®. Metodologia: analise 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
classificacao da IM, a taxa de concordéncia total obtida nas 04 BDE consultadas foi de
33%; a concordancia 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 provavel da IM, nao houve concordancia 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 sugestao de manejo clinico, a concordancia 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%). Conclusdes: As taxas
de concordancia total entre as BDE séo relativamente baixas, mas a parcial é maior.

Palavras-chave: Interagdes medicamentosas; bases de dados eletronicas; varfarina; Me-
dicamentos Essenciais; Politica Nacional de Medicamentos; Sistema Unico de Satde.

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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Introducao

Diversos paises, como o Brasil, adotam listas de
medicamentos essenciais, que sdo, por definicao,
aqueles que satisfazem as necessidades prioritarias
de cuidados de satide de uma populacio, tendo sido
selecionados considerando eficécia, seguranca e re-
lacdo custo-efetividade em determinados agravos a
saude e a relevincia para a satde publica'=.

Interacoes medicamentosas (IM) sao Problemas
Relacionados a Medicamentos (PRM)* e caracteriza-
das como eventos clinicos em que um firmaco tem
sua acio ou efeito aumentado, reduzido ou modifica-
do em funcao da presenca de outro firmaco, quando
no uso concomitantel®!. Podem ser classificadas, de
forma geral, em interacoes medicamentosas farma-
codindmicas (IM-PD) e interagoes medicamentosas
farmacocinéticas (IM-PK). IM-PD ocorrem nos si-
tios de acao dos farmacos, onde o efeito ¢ resultante
da acdo de farmacos relacionados a0 mesmo recep-
tor ou enzima, ou receptores ou enzimas diferentes,
produzindo efeitos semelhantes ou opostos. Quanto
as IM-PK, estas sao normalmente mais frequentes
que as IM-PD, e ocorrem quando um farmaco altera
a velocidade ou extensdo de absorcao, distribuicio,
metabolizacio ou excrecao de outro fairmaco’.

O anticoagulante oral disponivel na Relagao Na-
cional de Medicamentos (RENAME) brasileira é a
varfarina, um dos mais prescritos e usados em todo
o mundo®, com mecanismo de agdo baseado na inibi-
¢ao dos fatores de coagulacao dependentes de vitami-
na K (I - protrombina -, VII, IX e X). Indicada para
profilaxia e tratamento de distirbios pré-tromboti-
cos, seu efeito é monitorado através da Razao Norma-
lizada Internacional (RNI), relagao calculada entre o
tempo de protrombina que o paciente anticoagulado
apresenta e o tempo médio normal de protrombina’.

A varfarina é um medicamento de baixo indice
terapéutico e, na atencao primadria a satde, esta entre
os mais associados a erros de medicacdo fatais® que,
em muitos casos, sao resultantes de monitoramento
laboratorial inadequado, IM relevantes nao detec-
tadas ou negligenciadas, lacunas no conhecimento
técnico dos profissionais e falhas na orientacdo ao
paciente acerca do tratamento’. O risco de morte
aumenta proporcionalmente ao valor de RNI', por-
tanto, o paciente em uso necessita de acompanha-
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mento clinico e laboratorial, com avaliacao de equi-
pe multidisciplinar!'!. A varfarina apresenta IM com
diversos medicamentos, incluindo antimicrobianos
(AM), com os quais apresenta IM significativas,
através de diferentes mecanismos: inibicdo ou indu-
cao de isoenzimas do citocromo P450, competicao
por sitios de ligacdo a proteinas, ou reducao da ab-
sorcao de vitamina K, devido a alteracdo de micro-
biota intestinal, o que pode levar a falha terapéutica
ou toxicidade”%

O farmacéutico clinico é um profissional capaz
de prevenir, detectar e manejar PRM!'>*, Uma das
ferramentas empregadas na atuacao do farmacéutico
clinico sdo as bases de dados eletronicas (BDE), con-
sideradas fontes seguras de informacoes sobre me-
dicamentos e doencas para apoiar decisdes clinicas,
convenientemente acessadas por computador ou via
aplicativos para celular’. Algumas das BDE mais co-
mumente utilizadas para identificar IM potenciais,
por meio da andlise tedrica dos perfis farmacociné-
ticos e farmacodindmicos de cada medicamento em
uso, sdo UpToDate®'¢, Drugs.com Drug Interactions
Checker®', Medscape Drug Interaction Checker®?
e Micromedex® Drug Interactions!’. Uma IM poten-
cial pode ou nao resultar em IM real, identificadas a
partir de sinais e sintomas apresentados pelo pacien-
te. Na literatura, a prevaléncia de IM reais é consis-
tentemente menor do que a de IM potenciais®®?!.

Uma das dificuldades no uso das BDE ¢ a discre-
pancia entre os resultados fornecidos pelas diferentes
bases, muitas vezes pelo uso de diferentes evidéncias,
nem sempre confidveis e robustas, bem como recentes
e/ou atualizadas. Em 2021, de Oliveira e colaborado-
res publicaram revisio sistematica que verificou taxas
de prevaléncia de IM em idosos hospitalizados entre
8,34% a 100%. Dentre as possiveis causas levantadas
pelos autores para explicar essa grande variaco esta,
entre outros fatores, o emprego de diferentes métodos
e BDE usados para detectar IM?, 0 que pode implicar
em baixa confiabilidade nos dados obtidos para uma
tomada de decisdo clinica adequada. Embora nos ul-
timos anos tenham sido publicados mais estudos em
relacdo a bases de dados e interacdes medicamentosas,
poucos estudos comparam a presenca de IM em duas
ou mais BDE?. Desta forma, compreendemos que sdo
necessarios estudos de comparagdo das informagoes
fornecidas sobre IM entre trés ou mais BDE.
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Objetivo

Analisar as taxas de concordéancia das informa-
coes sobre IM entre varfarina e antimicrobianos pre-
sentes na Relacdo Municipal de Medicamentos de
Porto Alegre (REMUME/POA) em diferentes bases
de dados eletronicas quanto a presenca de IM poten-
ciais, mecanismo provavel da interacao, classificagao
quanto a gravidade e risco e manejo sugerido.

Metodologia

Analise descritiva conduzida de acordo com
Guidelines for Reporting Reliability and Agreement
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Studies*, do grau de concordincia entre informacoes
sobre presenca, mecanismo provavel da interacao,
classificacdo quanto a gravidade e risco ¢ manejo
sugerido para IM potenciais entre varfarina e AM
listados na REMUME/POA, sendo utilizada a versao
com revisao datada de 30/09/2020. O critério de
inclusdao dos antimicrobianos avaliados foi possuir
apresentacdo via oral ou injetavel (ou seja, uso
sistémico); tratar-se de medicamentos para infeccoes
agudas, em geral, nao tendo indica¢do principal
para agravos que envolvam tratamentos de longa
duragao; e apresentar indicacdo 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 Potassio 62,5 mg/ bmL, suspensao oral

Amoxicilina 500 mg + Clavulanato de Potassio 125 mg, comprimido

Amoxicilina 250 mg / 5 mL, suspenséao oral

Amoxicilina 500 mg, céapsula

Azitromicina 500 mg, comprimido

Azitromicina 600 mg/ 15mL, suspensao oral

Benzilpenicilina Benzatina 1.200.000 Ul, p6 para solucéo injetavel

Benzilpenicilina G Procaina + Potéssica 300.000 + 100.000 Ul, p6 para solugao injetavel

Cefalexina 50 mg/mL, suspensao oral

Cefalexina 500 mg, céapsula

Ceftriaxona 500mg + diluente IM

Ciprofloxacino 500 mg, comprimido

Doxiciclina, Cloridrato 100mg, comprimido

Eritromicina, Estolato 250 mg / bmL, suspenséao oral

Fluconazol 150 mg, capsula

Metronidazol 400 mg, comprimido

Benzoilmetronidazol 40 mg/mL, suspensao oral

Nitrofurantoina 100 mg, capsula

Sulfametoxazol 400mg + Trimetoprima 80 mg, comprimido

Sulfametoxazol 40mg + Trimetoprima 8 mg/mL, suspensao oral
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As BDE utilizadas para a avaliacdo de IM poten-
ciais entre a varfarina e os AM constantes na RE-
MUME/POA foram: UptoDate®'%, Drugs.com Drug
Interactions Checker®” Medscape Drug Interaction
Checker®®e Micromedex® Drug Interactions®.

Estas BDE foram selecionadas por caracteristi-
cas especificas: o UpToDate® é uma das ferramentas
de primeira escolha dos estudantes e profissionais
de saude®, e o Micromedex® tem sido considerado
um “padrdo-ouro” para a informacao, e é uma das
ferramentas que apresenta literatura mais robusta®.
O Medscape®, por ser uma ferramenta gratuita, dis-
ponivel a qualquer profissional de satde, e por ulti-
mo, Drugs.com®, por também ser gratuito e fornecer
informacgoes relevantes a profissionais de saide e
também pacientes. Nestas BDE foram compilados e
analisados os dados referentes a a) classificacao de
gravidade da interacdo, b) ao mecanismo provavel da
interacdo e c) manejo clinico sugerido. Estes itens
foram compilados em planilha especifica no perio-
do entre marco de 2021 e novembro de 2021. Foram
assumidas e interpretadas como equivalentes as clas-
sificacdes das IM entre as BDE de acordo com a va-
lidacdo realizada por Shariff et. al. (2021), descritas
na Tabela 27.

Quinze AM de uso sistémico presentes na RE-
MUME/POA foram incluidos. Dados sobre a pre-
senca de IM potencial, mecanismo provavel da
interagdo, classificacdo quanto a gravidade e risco
e manejo sugerido foram coletados por uma farma-
céutica com dois anos de experiéncia clinica (RTM)
e avaliados por profissional farmacéutica com quin-
ze anos de experiéncia clinica e seis em avaliacdo de
BDE (LMO).

A titulo de definigdo, taxa de concordancia total
significa que as 04 BDE utilizadas apresentaram re-
sultados convergentes quanto a0 mesmo parametro
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(presenca ou nio de IM, classificacdo e respectivo
manejo da IM). Taxa de concordancia parcial signi-
fica concordancia de resultados quanto ao mesmo
parametro entre 02 ou 03 BDE, mas néo 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 nitrofurantoina nao tiveram
IM com varfarina reportada em nenhuma das 04
BDE. Cinco das quinze (33%) combinagdes de AM
com varfarina testadas apresentaram concordéncia
total entre as bases testadas quanto a classificagdo
da IM. Cinco das quinze (33%) combinacoes de AM
com varfarina apresentaram concordéncia quanto a
classificacao de IM entre duas bases de dados somen-
te; um exemplo peculiar é IM entre azitromicina e
varfarina, em que hd uma classificacao 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 combinacoes de AM com
varfarina testadas, houve concordincia quanto a
classificagcdo de IM entre trés das quatro BDE con-
sultadas (33%).

Quanto a classificagao 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. Interpretacao de equivaléncia das classificagcoes de IM entre as BDE utilizadas.

I Drugs.com Drug Medscape Drug Micromedex® Drug
®
Classificagao/BDE | UpToDate Interactions Checker® Interaction Checker® Interactions
Nenhuma interacao No drug interactions MO IO ENe
§ A & No interactions found | been identified for this
encontrada found .
selected drug list
Interacéo leve/menor B Minor Minor Minor
Interacdo moderada C Moderate Monitor Closely Moderate
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Tabela 3. Classificagao das interacdes medicamentosas entre a varfarina e os antimicrobianos.

Medicamento

Amoxicilina/Clavulanato de Potassio

Amoxicilina

Azitromicina

Benzilpenicilina Benzatina

Benzilpenicilina G Procaina + Potassica

Cefalexina

Ceftriaxona

Ciprofloxacino

Doxiciclina

Eritromicina

Fluconazol

Metronidazol

Sulfametoxazol/Trimetoprim

Legendas:
Nenhuma interacao encontrada
Interacéo leve/menor

Interacao moderada
Interacao grave

Observaram-se discrepincias importantes quan-
to a classificacio de IM entre as diferentes BDE:
para uma mesma combinacdo de AM com varfari-
na, em uma base hd a informacao de que nao foram
identificadas IM, enquanto em outra reporta intera-
cao grave.

Discordincias também foram observadas nas
classificacoes de gravidade da IM com varfarina para
AM de mesma classe farmacol6gica. Beta-lactimi-
cos, como amoxicilina, benzilpenicilina e cefalexi-
na, ao inibirem a flora intestinal, potencialmente
podem reduzir a sintese de vitamina K, levando a
elevacdao do RNI. Os resultados obtidos nas bases fo-
ram variaveis.

A Tabela 4 descreve o mecanismo provavel (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-
binagoes de AM e varfarina. Quanto a descrigdo do

UpToDate®

Drugs® | Medscape® Micromedex®

mecanismo provavel das IM entre AM e varfarina,
nido houve concordancia total entre as quatro BDE
para nenhuma das combinagdes testadas. Houve
concordéincia parcial entre duas das quatro bases de
dados testadas, de 38%, e entre trés das quatro BDE,
de 23%. As bases que mais concordaram entre si
quanto as informacdes sobre 0 mecanismo provavel
de IM foram UpToDate® e Medscape Drug Interac-
tion Checker® (38%).

A taxa de concordincia total para o manejo cli-
nico proposto das IM foi de 23%. Houve concor-
dincia entre duas das quatro bases de dados testa-
das, de 38%, e entre trés das quatro BDE também
houve concordéncia, 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. Descricao do mecanismo provavel das interagdes medicamentosas entre antimicrobianos e
varfarina.

Medicamento UpToDate® Drugs® | Medscape® Micromedex®

Amoxicilina/Clavulanato de Potassio 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 Procaina + Potassica 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 interagao encontrada. 1: interacdo farmacocinética — absorcao. 2: interagao farmacocinética - distribuicéo.
3: interagao farmacocinética — metabolizacdo. 5: interacdo farmacodinamica - agonismo. 7: mecanismo de interagdo desconhecido

Tabela 5. Sugestoes de manejo de interagdes medicamentosas entre antimicrobianos e varfarina.

Medicamento Uptodate® | Drugs® Medscape® Micromedex®

Amoxicilina/Clavulanato de Potassio

Amoxicilina

Azitromicina

Benzilpenicilina Benzatina

Benzilpenicilina G Procaina + Potéssica

Cefalexina

Ceftriaxona

Ciprofloxacino

Doxiciclina

Eritromicina

Fluconazol

Metronidazol

Sulfametoxazol/Trimetoprim

Legendas:

Nenhuma interagéao encontrada

Nenhuma acéo é necesséria
Monitorar RNI
Considerar alternativa de antimicrobiano
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Discussao

Informacoes sobre IM em BDE devem ser inter-
pretadas como potenciais, caracterizando risco ao
paciente, e ndo uma sentenca de que, uma vez des-
crita, ird ocorrer terminantemente. De modo geral,
a ocorréncia de IM depende, entre outros fatores,
do metabolismo do paciente, da sua condicao de
saide, da exposicao aos medicamentos envolvidos,
da idade, e também de outros fatores igualmente
importantes, como a posologia prescrita, conside-
rando horarios de administragao, dose e periodo de
uso®®. Para a varfarina, além destes fatores, devem
ser considerados os polimorfismos genéticos que
determinam o efeito®, alimentagio e estado nutri-
cional®.

Diversas BDE para analise e triagem de IM estao
disponiveis comercialmente. Os algoritmos utiliza-
dos permitem a interconectividade entre diferentes
fontes de conhecimento, que podem ser expandidas
e atualizadas facilmente, extraindo a informacio en-
tre pares de medicamentos selecionados®. A BDE
informa se a IM identificada ocorreu devido ao me-
canismo IM-PK e/ou IM-PD, classificacdo de gravi-
dade e manejo da IM, além de fornecer literatura de
referéncia. No entanto, algumas das BDE nao con-
tém todos estes componentes®.

UpToDate® é muito utilizado por diversos profis-
sionais e institui¢des no Brasil e no mundo, em que
as informacoes sao publicadas com base em especi-
ficacoes de fabricantes e bulas dos medicamentos,
informacoes provenientes de agéncias reguladoras e
literatura médica primdria'®. As informacoes forne-
cidas pelo Drugs.com® sio provenientes de diversos
fornecedores independentes de informagdo sobre
medicamentos, como American Society of Health-
-System Pharmacists e Micromedex®’. O Medsca-
pe® foi desenvolvido por especialistas clinicos que
compilam as monografias e informagoes sobre inte-
racoes medicamentosas, com base principalmente
nas aprovagoes e aplicacoes de medicamentos nos
EUA, sendo atualizado periodicamente'®. O Micro-
medex® tem um processo editorial bem delineado e
documentado, baseado em uma avaliagdo critica da
literatura médica primadria, incluindo classificacoes
para embasar a decisao clinica, bem como a robustez
das evidéncias®’.
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Discrepancias entre as informacoes acerca de
IM sao possivelmente resultantes da complexidade
das fontes — literatura publicada, documentos regu-
latérios, bulas de medicamentos e relatos de caso®.
Sa0 necessarios mais estudos sobre a concordancia,
acuricia e robustez das informacdes fornecidas pelas
BDE. Pode-se inferir que, quanto maior a concor-
dancia entre BDE em relagio a classificacdo, descri-
cao e manejo de IM, maior seria a confiabilidade da
informacao fornecida, uma vez que o dado apresen-
tado pela BDE deveria ser um reflexo da consisténcia
dos dados da literatura sobre a IM descrita. Neste es-
tudo, por exemplo, os manejos sugeridos nas quatro
BDE estao diretamente relacionados a classificacao
das IM, entao seriam esperadas taxas semelhantes.

Em nosso estudo encontramos diferencas consi-
deraveis entre as quatro BDE avaliadas em relacéo a
classificacdo, descricdo do mecanismo e manejo cli-
nico das IM entre AM e varfarina. A maioria das IM
entre varfarina e antimicrobianos foi descrita como
IM-PK a nivel de metabolizagio, através de inibi-
cao enzimatica do complexo enzimatico CYP450,
levando a um possivel aumento nos niveis séricos
da varfarina e, consequentemente, a eventos hemor-
ragicos devido ao aumento do RNI'%3, A interagao
farmacocinética na absorc¢io também ¢ bastante pre-
sente, assim como a interacdo farmacodindmica de
agonismo.

Os antimicrobianos com maior capacidade de
afetar o RNI de forma significativa sao sulfametoxa-
zol/trimetoprima, metronidazol e fluconazol; cipro-
floxacino e azitromicina também podem afetar de
forma clinicamente relevante o RNI**. A ceftriaxona,
bastante utilizada para o tratamento de infeccoes do
trato urinirio, também interage significativamente
com a varfarina, levando ao aumento do RNI em pa-
cientes anticoagulados®. Em relagido a amoxicilina/
clavulanato, em altas doses, considerando pacientes
anticoagulados, observa-se um risco aumentado de
eventos hemorragicos, porém, o risco de alteracio
no RNI pode ser associado também a polifarmécia,
visto que quanto maior o nimero de medicamentos
em uso concomitante, maiores sao as chances de IM
potenciais®. Desta forma, os resultados encontrados
nas BDE acerca da classificacao de IM entre varfari-
na e antimicrobianos corroboram com dados ja des-
critos na literatura.
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Devemos observar que o tratamento com antimi-
crobianos, em geral, € de uso pontual e com duracéo
curta, variando de 3 a 14 dias, geralmente, conside-
rando infeccoes agudas. A duracdo normalmente
¢ estabelecida de acordo com resultados de ensaios
clinicos que avaliaram esta varidvel para determi-
nada infeccdo, dose e intervalos de administragao,
bem como distribuicdo e eliminacdo, também vao
afetar a duracgio do tratamento®. A duracéo do tra-
tamento permite estimar, portanto, s€ 0Correrd ou
ndao IM. Um estudo que avaliou a implementagio
de um guia para manejo de IM entre varfarina e
AM em um hospital em ambiente de internagio e
de transicao do cuidado, adotou como critério de
exclusao para a pesquisa pacientes anticoagulados
com varfarina em tratamento com AM com dura-
¢ao menor que trés dias®, outro sugere monitorar o
RNI dentro de trés a cinco dias do inicio do trata-
mento com AM, e de trés a cinco dias apds descon-
tinuagao do AM’.

Outro aspecto importante é a escassez de alterna-
tivas terapéuticas antimicrobianas, em parte pelo es-
pectro de acao do AM, mas também pela resisténcia
microbiana, além da dificuldade de desenvolvimen-
to e producio de novos AM3.

Na atencdo primdria a saide, o monitoramento
do RNI nao € realizado na prépria unidade de saide,
portanto os usuarios devem retornar para avaliaciao do
resultado do exame em consulta. Este aspecto, quan-
do combinado com a lacuna de compreensao do pa-
ciente sobre a sua condic¢do de saude, e também com a
falta de capacitacdo de profissionais enquanto equipe
multiprofissional para o manejo e indicacoes da an-
ticoagulagao oral, acarreta dificuldade na monitori-
zacdo adequada do RNI de pacientes anticoagulados
com varfarina®.

Além da grande discrepancia entre BDE e a falta
de informagdes quanto a classificacdo, mecanismo e
manejo de IM, uma importante limitacdo das BDE
é o fato de que elas reportam um grande nimero de
IM de baixa relevancia clinica, que podem levar a
uma fadiga de alertas e mascarar IM de importancia
clinica®. As inconsisténcias entre diferentes BDE
sdo muitas: embora a BDE possa aumentar a capa-
cidade de detectar IM clinicamente significativas,
esses sistemas estdo longe de nao apresentar falhas,
frequentemente alertando para IM clinicamente
irrelevantes, levando a um aumento de ntimero de

Meregalli RT, Pizzol TSD, Oliveira LM

alertas falso positivos, ou eventualmente falhando
quanto a IM clinicamente relevantes”. Especificida-
des e peculiaridades de cada paciente nao sao con-
sideradas, o que pode ser um fator de risco para os
excessivos alertas®®. De acordo com estudos encon-
trados na literatura, a inica caracteristica altamente
correlacionada com a acuracia da deteccdao de IM é
o tempo de experiéncia como farmacéutico®. A ava-
liacdo de farmacéuticos clinicos seria considerada
soberana, sendo a BDE utilizada para o reconheci-
mento de IM potenciais, objetivando desta forma o
aumento da deteccao de IM, a interpretacao clinica e
respectivo manejo adequado.

Como sugestoes para embasar a prescri¢ao segu-
ra de AM para pacientes anticoagulados com varfa-
rina, destacamos a seguir: buscar em, pelo menos,
trés BDE diferentes, caso contrario, as discordincias
tendem a ser ignoradas?®; pacientes idosos requerem
atencdo redobrada, em especial devido a alteragdes
em seu metabolismo hepatico e renal, bem como a
polifarmécia®®; 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 possiveis
estratégias de administracdo do medicamento para
minimizar o risco de IM, a depender de seu mecanis-
mo; monitorar o RNI dentro de trés a cinco dias do
inicio do tratamento com antimicrobiano, e de trés a
cinco dias apds descontinuacdo do antimicrobiano’.

Este estudo analisou a concordancia entre BDE
quanto a presenca de IM potenciais envolvendo an-
timicrobianos presentes em relacdo municipal de
medicamentos de um municipio brasileiro e o an-
ticoagulante varfarina, que é um farmaco que apre-
senta significativas interagoes medicamentosas com
diversos medicamentos. Demonstrou-se que existe
variabilidade nas informacgoes obtidas nas BDE e,
considerando que as informacoes fornecidas pelas
BDE sao discrepantes, é possivel avaliar estratégias
para contornar este problema. Uma limitacdo do tra-
balho € a inclusdao de apenas 04 BDE, embora pou-
cos estudos comparativos utilizem mais que duas ou
trés BDE nas anilises. Diferentes cenérios de pratica
adotam diferentes fontes de consulta, e neste estudo
optou-se por avaliar as mais utilizadas. Além disso,
este trabalho se propds a analisar a discrepancia en-
tre BDE quanto as IM potenciais, e ndo em descre-
ver se estdo corretas ou incorretas.
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Conclusoes

O uso de BDE é bastante difundido, uma vez que
fornece rapidamente e de forma resumida informa-
coes sobre mecanismo e manejo de IM, no entanto,
foi possivel verificar significativas inconsisténcias
nos resultados fornecidos. Nosso estudo evidenciou
uma taxa de concordancia total relativamente seme-
lhante as taxas de concordéncia parcial, tratando da
classificagdo das IM. Em relacdo as informacoes obti-
das para os outros dois aspectos avaliados - descrigao
do mecanismo provavel da IM e sugestao de manejo
da IM -, a taxa de concordéncia total foi relativamen-
te menor. As taxas de concordéancia parcial para os
parametros descri¢do do mecanismo da IM e suges-
tao de manejo da IM foram relativamente maiores
que as taxas de concordéincia total. Destaca-se a im-
portancia da busca de dados de IM em trés ou mais
BDE diferentes, para obter-se informacdes consis-
tentes a fim de embasar a conduta clinica. Ademais,
sd0 necessarios mais estudos que avaliem nao apenas
a concordancia entre bases, como também a robustez
das evidéncias empregadas pelas BDE.

Referéncias

1.  World Health Organization. WHO model list
of essential medicines [Internet]. Word Heal.
Organ. Model List Essent. Med.2021 [cited
2022 Jun 1];Available from: https://www.who.
int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-
-EML-2021.02

2. Askari M, Eslami S, Louws M, Wierenga PC,
et al. Frequency and nature of drug-drug inte-
ractions in the intensive care unit: frequency of
DDI in the ICU. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2013;22:430-7.

3. Juurlink DN, Mamdani M, Kopp A, Laupacis
A, Redelmeier DA. Drug-Drug Interactions
among Elderly Patients Hospitalized for Drug
Toxicity. ] Am Med Assoc 2003;289(13):1652-8.

4.  Comité de Consenso. Tercer Consenso de Gra-
nada sobre Problemas Relacionados con Medi-
camentos (PRM) y Resultados Negativos asso-
ciados a la Medicacion (RNM). Granada: 2007.

5. Ministério da Satude (Brasil). Formulario Tera-
péutico Nacional 2008. Brasilia: 2008.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Meregalli RT, Pizzol TSD, Oliveira LM

Ha NB, Yang K, Hanigan S, Kurtz B, Dors-
ch MP, Mak H, et al. Impact of a Guideline
for the Management of Antimicrobial/Warfa-
rin Interactions in the Inpatient Setting and
Across Transition of Care. Ann Pharmacother
2016;50(9):734-40.

Carpenter M, Berry H, Pelletier AL. Clinically
relevant drug-drug interactions in primary
care. Am Fam Physician 2019;99(9):558-64.
Baglin TP, Cousins D, Keeling DM, Perry D],
Watson HG. Recommendations from the Bri-
tish committee for standards in haematology
and national patient safety agency. Br | Hae-
matol 2007;136(1):26-9.

Souza TF de, Colet CE Heineck I. Nivel de in-
formacao e adesdo a terapia de anticoagulacao
oral com varfarina em pacientes acompanhados
em ambulatério de atencdo primadria a satude. ]
Vasc Bras 2018;7301(2):109-16.

Odén A, Fahlén M. Oral anticoagulation and
risk of death: A medical record linkage study.
Br Med ] 2002;325(7372):1073-5.

Esmerio FG, Nogueira Souza E, Luz Leiria T,
Lunelli R, Antonieta Moraes M. Uso Croni-
co de Anticoagulante oral: Implicagdes para o
Controle de niveis Adequados. Arq Bras Car-
diol 2009;93(5):549-54.

Daniels LM, Barreto JN, Kuril JC, Anderson
JR, Zhang B, Majka A]J, et al. Failure mode
and effects analysis to reduce risk of anticoa-
gulation levels above the target range during
concurrent antimicrobial therapy. Am J Heal
Pharm 2015;72(14):1195-203.

Noormandi A, Karimzadeh I, Mirjalili M,
Khalili H. Clinical and economic impacts of
clinical pharmacists’ interventions in Iran:
a systematic review. DARU, J Pharm Sci
2019;27(1):361-78.

Albassam A, Almohammed H, Alhujaili M,
Koshy S, Awad A. Perspectives of primary care
physicians and pharmacists on interprofessio-
nal collaboration in Kuwait: A quantitative
study. PLoS One [Internet] 2020;15(7):1-17.
Available from: http://dx.doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0236114

Vonbach P, Dubied A, Krihenbiihl S, Beer
JH. Evaluation of frequently used drug inte-

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.2, p.5-15, abr. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.2.p.5-15 13



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

14

ARTIGO ORIGINAL

raction screening programs. Pharm World Sci
2008;30(4):367-74.

UpToDate. UpToDate [Internet]. 2021 [cited
2021 Dec 14];Available from: https://www.up-
todate.com/content-not-available#di-disclai-
mer

Drugs.com. Drugs.com [Internet]. 2023 [cited
2023 Sep 17];Available from: https://www.dru-
gs.com/support/about.html

Medscape. Medscape [Internet]. 2023 [cited
2023 Sep 17];Available from: https:/www.
medscape.com/public/editorialpolicies
Micromedex. IBM Micromedex Solutions [In-
ternet]. Editor. Rev. Methodol.2021 [cited 2021
Dec 14];Available from: https://www.ibm.com/
watson-health/about/micromedex

Marusic S, Bacic-Vrca V, Obreli Neto PR,
Franic M, Erdeljic V, Gojo-Tomic N. Actual
drug-drug interactions in elderly patients dis-
charged from internal medicine clinic: A pros-
pective observational study. Eur J Clin Phar-
macol 2013;69(9):1717-24.

Magro L, Moretti U, Leone R. Epidemiology
and characteristics of adverse drug reactions
caused by drugdrug interactions. Expert Opin
Drug Saf 2012;11(1):83-94.

De Oliveira LM, Diel JDAC, Nunes A, Da Sil-
va Dal Pizzol T. Prevalence of drug interactions
in hospitalised elderly patients: A systematic
review. Eur ] Hosp Pharm 2021;28(1):4-9.
Roblek T, Vaupotic T, Mrhar A, Lainscak M.
Drug-drug interaction software in clinical
practice: A systematic review. Eur J Clin Phar-
macol 2015;71(2):131-42.

Kottner J, Audigé L, Brorson S, Donner A,
Gajewski BJ, Hrobjartsson A, et al. Guidelines
for Reporting Reliability and Agreement Stu-
dies (GRRAS) were proposed. ] Clin Epidemiol
[Internet] 2011;64:96-106. Available from: ht-
tps://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21130355/
Campbell R, Ash J. An evaluation of five bed-
side information products using a user-cente-
red, task-oriented approach. ] Med Libr Assoc
2006;94(4).

Kheshti R, Aalipour M, Namazi S. A com-
parison of five common drug-drug interac-
tion software programs regarding accuracy

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Meregalli RT, Pizzol TSD, Oliveira LM

and comprehensiveness. J] Res Pharm Pract
2016;5(4):257.

Shariff A, Belagodu Sridhar S, Abdullah Basha
NE Bin Taleth Alshemeil SSH, Ahmed Aljallaf
Alzaabi NA. Assessing Consistency of Drug-
-Drug Interaction-Related Information Across
Various Drug Information Resources. Cureus
2021;13(3).

Osorio-de-Castro CGS. Interacoes medicamen-
tosas. In: Fuchs FD, Wannmacher L, editors.
Farmacologia Clinica e Terapéutica. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan Ltda; 2017. page
182-95.

Cai LL, Huang WQ, Su ZY, Ye HM, Wang LS,
Wu Y, et al. Identification of two novel genes
SLCI15A2 and SLCO1B3 associated with main-
tenance dose variability of warfarin in a Chine-
se population. Sci Rep [Internet] 2017;7(1):1-
12. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/
s41598-017-17731-1

Clark TR, Burns S. Elevated International
Normalized Ratio values associated with con-
comitant use of warfarin and ceftriaxone. Am ]
Heal Pharm 2011;68(17):1603-5.
Wongpoowarak W, Wongpoowarak P. Unified
algorithm for real-time detection of drug in-
teraction and drug allergy. Comput Methods
Programs Biomed 2002;68(1):63-72.
Romagnoli KM, Nelson SD, Hines L, Empey
P, Boyce RD, Hochheiser H. Information needs
for making clinical recommendations about
potential drug-drug interactions: a synthesis
of literature review and interviews. BMC Med
Inform Decis Mak 2017;17(1):1-9.

Saum LM, Balmat RP. Ceftriaxone Potentiates
Warfarin Activity Greater Than Other Anti-
biotics in the Treatment of Urinary Tract In-
fections. ] Pharm Pract 2016;29(2):121-4.
Lane MA, Zeringue A, Mcdonald JR. Serious
Bleeding Events due to Warfarin and Antibio-
tic Co- prescription In a Cohort of Veterans.
2014;127(7):657-63.

Abdel-Aziz MI, Ali MAS, Hassan AKM, El-
faham TH. Warfarin-drug interactions: An
emphasis on influence of polypharmacy and
high doses of amoxicillin/clavulanate. J Clin
Pharmacol 2016;56(1):39-46.

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.2, p.5-15, abr. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.2.p.5-15



36.

37.

38.

39.

ARTIGO ORIGINAL

Fuchs FD. Farmacologia dos Processos Infec-
ciosos. In: Fuchs FD, Wannmacher L, editors.
Farmacologia Clinica e Terapéutica. Rio de Ja-
neiro: 2017. page 315-66.

Saverno KR, Hines LE, Warholak TL, Grizzle
A], Babits L, Clark C, et al. Ability of pharma-
cy clinical decision-support software to alert
users about clinically important drug-drug
interactions. J] Am Med Informatics Assoc
2011;18(1):32-7.

Van De Sijpe G, Quintens C, Walgraeve K, Van
Laer E, Penny ], De Vlieger G, et al. Overall
performance of a drug—drug interaction clinical
decision support system: quantitative evalua-
tion and end-user survey. BMC Med Inform
Decis Mak [Internet] 2022;22(1):1-11. Availa-
ble from: https://doi.org/10.1186/s12911-022-
01783-z

Weideman RA, Bernstein IH, McKinney WP
Cooke VV. Pharmacist recognition of potential
drug interactions. Am J Heal Pharm [Internet]
1999;56(15):1524-9. Auvailable from: http://
www.embase.com/search/results?subaction=-
viewrecord&from=export&id=1.29365305

Este é um artigo publicado em acesso aberto @ @
sob a licenga Creative Commons do tipo BY BY

Meregalli RT, Pizzol TSD, Oliveira LM

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.2, p.5-15, abr. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.2.p.5-15 15



