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Resumo

Introduc¢fo: Com o aumento da esperanca média de vida, os individuos tendem a morrer
mais tarde, levando a um maior consumo de medicamentos por individuo, resultando num
aumento do risco de interagdes medicamentosas. E urgente que os profissionais de saude
consigam obter a mesma informacao nas diferentes fontes de informagao para identificar
interagdes medicamentosas, sobretudo as clinicamente relevantes (do inglés, clinically
relevant drug-drug interactions — crDDI).

Objetivos: a) determinar a prevaléncia de crDDI entre um grupo especifico de
antipsicoticos e outros farmacos nas diferentes ferramentas; e b) avaliar o grau de
confiabilidade das diferentes ferramentas na detecdo de crDDI.

Metodologia: Realizou-se um estudo observacional transversal com recurso a uma base
de dados secundaria de idosos institucionalizados. Para identificar a prevaléncia de
crDDI, utilizaram-se quatro ferramentas distintas: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), Medscape, Micromedex e UpToDate. Como as interagdes
medicamentosas ndo sio classificadas da mesma forma nas diferentes ferramentas,
procedeu-se a uma uniformizagdo do sistema de classificagdo. A andlise estatistica foi
realizada com recurso ao programa “IBM SPSS Statistic 28.0”, utilizando-se estatistica
uni e bivariada.

Resultados: Foram incluidos 84 idosos, cuja média de idades foi 83,2 anos, 78,6% (n=66)
da amostra era do sexo feminino e 91,7% (n=77) encontrava-se polimedicada. O
Micromedex apresentou uma prevaléncia na detecdo de crDDI que variou entre 64 e
100%, o RCM uma prevaléncia entre 0 e 94%, 18 e 78% no Medscape e 27 €75% no
UpToDate. As diferentes ferramentas apresentaram um grau de confiabilidade moderado
para a clozapina (0,689; p=0,018), o haloperidol (0,728; p<0,001) e a quetiapina (0,595;
p<0,001), enquanto que para a olanzapina (0,149; p=0,349) e para a risperidona (0,393;
p=0,164) apresentaram um grau de confiabilidade fraco.

Conclusio: Verificou-se uma elevada variabilidade na detecao de crDDI detetadas por
diferentes ferramentas, mas o Micromedex foi a ferramenta com maior prevaléncia.
Determinou-se que existe uma varia¢ao do grau de confiabilidade entre fraco a moderado,

consoante o antipsicotico em estudo.

Palavras-chave: Interacdes Medicamentosas, Idoso, Fontes de Informagao,

Antipsicoticos.






Abstract

Introduction: With increasing average life expectancy, individuals tend to die later,
leading to a bigger drug consumption per individual, resulting in an increased risk of drug
interactions. It is urgent for health professionals to be able to obtain the same information
from different sources of information to identify drug interactions, especially clinically
relevant drug-drug interactions (crDDI).

Aims: a) to determine the prevalence of clinically relevant interactions (crDDI) between
different types of antipsychotics and other drugs in the different tools; and b) assess the
degree of reliability of the different tools in detecting crDDI.

Methods: A cross-sectional observational study was carried out using a secondary
database of institutionalized elderly people. To identify the prevalence of crDDI, four
different tools were used: Summary of Product Characteristics (SmPC), Medscape,
Micromedex and UpToDate. As drug interactions are not classified in the same way in
the different tools, the classification system was standardized. Statistical analysis was
performed using the “IBM SPSS Statistic 28.0” program, using univariate and bivariate
statistics.

Results: 84 elderly were included, whose average age was 83.2 years, 78.6% (n=66) of
the sample were female and 91.7% (n=77) were polymedicated. Micromedex showed a
prevalence in the detection of crDDI that varied between 64 and 100%, the SmPC a
prevalence between 0 and 94%, 18 and 78% in Medscape and 27 and 75% in UpToDate.
The different tools showed a moderate degree of reliability for clozapine (0.689;
p=0.018), haloperidol (0.728; p<0.001) and quetiapine (0.595; p<0.001), while for
olanzapine (0.149; p= 0.349) and for risperidone (0.393; p=0.164) showed a poor degree
of reliability.

Conclusion: There was a high variability in the detection of crDDI detected by different
tools, but Micromedex was the tool with the highest prevalence. It was determined that
there is a variation in the degree of reliability between weak and moderate, depending on

the antipsychotic under study.

Keywords: Drug Interactions, Elderly, Information Sources, Antipsychotics.
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Capitulo I - Introdugdo

Capitulo I — Introducao

1.1. Seguranc¢a dos medicamentos

Durante o desenvolvimento de um medicamento, este tem de passar por varias etapas,
levando anos até entrar no mercado e comecar a ser comercializado. Um dos processos
através do qual o medicamento tem de passar ¢ a fase dos ensaios pré-clinicos, realizada
em animais, e posteriormente a fase de ensaios clinicos, realizada em humanos onde se
estudam aspetos relacionados com a farmacocinética, farmacodinamica, dose, seguranca
e eficdcia do fA&rmaco em estudo. Na ultima fase do desenvolvimento do medicamento
sdao descritos os efeitos adversos mais frequentes que foram observados nos ensaios
clinicos (Almeida et al., 2007). Quando o medicamento ¢ introduzido no mercado sdo
efetuados estudos de fase IV (nomeadamente ao nivel da seguranca, designam-se post-
authorization safety studies — PASS), ou seja, em contexto de mundo real, utilizando a
populagdo geral e analisando-se efeitos adversos ndo descritos, intolerancias e
consequéncias do uso continuado do medicamento que nao foram descritas nos ensaios
clinicos (Figueras et al., 2002).

Desta forma, mesmo com a realizagdo de todos os ensaios obrigatérios para a introdug¢do
de um novo farmaco no mercado, ha sempre reagdoes adversas nao detetadas, podendo
estas levar a retirada do medicamento do mercado (Almeida et al., 2007).

Nas ultimas décadas, alguns farmacos provocaram sérios efeitos adversos no ser humano
devido a reacdes inesperadas, tendo sido retirados do mercado (Huang et al., 2008).
Talidomida, fenfluramina e dexfenfluramina, terfenadina, mibefradila,
fenilpropanolamina, cerivastatina e rofecoxib sdo exemplos de alguns destes farmacos

(Ferreira et al., 2009).

1.1.1. Eventos Adversos e Reacdes Adversas a Medicamentos

Eventos adversos relacionados com o uso de medicamentos (designados adverse drug
events — ADE — em inglés) sdo descritos como um dano resultante do uso de um certo
medicamento. Assim, este termo inclui danos causados pelos medicamentos, como
reacdes adversas aos medicamentos e overdoses, e inclui também danos causados pelo
uso dos medicamentos, como reducdes de dose e descontinuagdo da terapia

medicamentosa (Nebeker et al., 2004).
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informagdo?

Atualmente, a ocorréncia de ADE tem vindo a aumentar (Figura 1), sendo um importante
fator responsavel pelo aumento do nimero de internamentos e, em casos mais graves, da
mortalidade (Moura et al., 2009). Anualmente, os ADE sao responsaveis por cerca de 1,3
milhdes de admissdes na urgéncia, onde cerca de 350 mil doentes precisam de ficar
internados (Centers for Disease Control and Prevention, 2017). Assim, estes eventos
tornaram-se um importante problema de satide publica quer para os profissionais de satde

como para os proprios consumidores (Moura et al., 2009).

Reports received by Report Type

£ 5 : =

3 4 FAS GO - L

& 1.5 B . - - P = B Expedited

L] = " s ¥ .

i . ;. .

o R - o 3 1 3 G - B MNon-Expedited
r 1. o b 2 = 2

e - ~ v

Figura 1: Numero de relatos a United States Food and Drugs Administration (FDA) de ADE entre 2006
e 31 de margo de 2021. Retirado de (FDA, 2021).

Legenda: Azul - relatos de efeitos adversos diretos indicados no programa MedWatch por profissionais de
satde ou pelo consumidor e posteriormente submetidos diretamente 8 FDA; Vermelho - relatos expedidos
fornecidos pelos fabricantes quando ha a presenga de pelo menos um ADE sério que néo esta descrito no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM); Verde - relatos ndo expedidos fornecidos pelos
fabricantes, incluindo casos sérios e esperados, casos ndo sérios e inesperados e casos nao sérios e

esperados.

Reacao adversa ao medicamento (designada adverse drug reaction — ADR — em inglés)
¢ definida, pela OMS, como uma resposta a um medicamento que ¢ nociva € nao
intencional e que ocorre em doses usadas em humanos para profilaxia, diagnostico ou
terapia de doencas, ou para modificacdo da fun¢do fisioldégica (World Health
Organization. & WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring., 2002).
As ADR mais sdo do tipo A e do tipo B. As ADR do tipo A sdo classificadas como as
reagdes farmacologicamente previsiveis e sdo dose-dependentes, estando geralmente
associadas a elevada morbidade e reduzida mortalidade; as do tipo B, por sua vez, sao

classificadas como reagdes farmacologicamente inesperadas e sdao dose-independente,
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estando associadas a reduzida morbidade e elevada mortalidade (Barnes et al., 2001;
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, 2019).

Segundo o Instituto de Medicina Americano, em doentes hospitalizados, cerca de 6,7%
sofrem de uma reagdo adversa grave a medicamentos, dos quais 0,32% acabam por
morrer. Anualmente ocorrem cerca de 7 mil mortes consequéncia de ADR (Institute of
Medicine (US) Committee on Quality of Health Care in America, 2000). A ADR ¢
considerada a quarta causa de morte nos Estados Unidos da América (Almeida et al.,
2007).

As interagdes medicamentosas (designadas drug-drug interactions — DDI — do inglés) sdo
um tipo particular de ADE e ocorrem quando o efeito de um farmaco ¢ alterado pela
presenca de outro, resultando na diminui¢ao ou aumento do efeito terapéutico, podendo
no ultimo caso atingir niveis de toxicidade. Contudo, as interacdes medicamentosas, em
determinados contextos, podem resultar em ac¢des benéficas com o aumento do efeito
terapéutico (Melga et al., 2010; Moura et al., 2009).

As DDI resultam, predominantemente, em alteracdes farmacocinéticas ou em alteragdes
farmacodinamicas. Quando as interacdes sdo farmacocinéticas, um farmaco pode
provocar alteragdes na absor¢ao, na distribuicdo, no metabolismo e/ou na excre¢do do
outro farmaco, podendo alterar a magnitude e/ou a duragdo do seu efeito. No caso das
interagdes farmacodindmicas ha uma alteracao do efeito, podendo ocorrer efeitos aditivos
ou sinérgicos entre farmacos ou ocorrer episddios de antagonismo (Melga et al., 2010;

Zhang et al., 2020).

1.1.2. Intera¢des medicamentosas: um problema de seguranca?

Para verificar a existéncia de interacdes medicamentosas quando ha a toma de dois ou
mais medicamentos, existem vdrias fontes de informagdo que podem ser tuteis. Os
profissionais de satide podem recorrer ao RCM para obter informacdes relativas as
caracteristicas e condigdes aprovadas de uso dos diversos medicamentos em Portugal.
Este ¢ um documento completo, com todas as informacdes detalhadas a cerca do
medicamento, aprovado pela Autoridade Nacional de Medicamentos e Produtos de Satide
em Portugal, o INFARMED L.P.

Muitos dos farmacéuticos acabam também por recorrer a softwares/websites de interagdes
medicamentosas para responder as questoes relacionadas com as DDI. Existe uma

progressiva utiliza¢do destes websites porque, cada vez ha um maior numero de doentes

13
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polimedicados e a pesquisa de interacdes medicamentosas recorrendo ao RCM de cada
farmaco ¢ muito morosa. Desta forma, estes websites permitem a identificacdo das
interacdes medicamentosas € o grau de gravidade clinica respetivo, de uma maneira
pratica e simples. Os softwares mais utilizados na pratica clinica para verificar interagdes
medicamentosas sdo o Epocrates, iFacts, Lexi-interact, Drug Interaction Checker
(Medscape) e o Micromedex (Kheshti et al., 2016). Em Portugal, o programa SIFARMA
¢ o eleito para detetar DDI no ato da dispensa do medicamento ao utente e € utilizado por

90% das farmacias (Glintt, 2016).

1.1.3. Antipsicdticos: um exemplo modelo

Segundo um relatorio do INFARMED L.P. sobre a monitorizagdo do consumo de
medicamentos em ambulatério, de 2020, os antipsicéticos sdo das classes com mais
encargos para o Servigo Nacional de Saude (SNS), encontrando-se na sexta posi¢ao e
constituindo um peso no mercado de 5,3% (INFARMED, 2020). Estes farmacos sdo
utilizados no tratamento de muitas situagdes psiquidtricas, como por exemplo a
esquizofrenia, a depressao resistente, a deméncia e o transtorno obcessivo-compulsivo.
Atualmente, a sua utilizag¢do tem vindo a aumentar, com particular relevancia nos doentes
1dosos com alteragdes comportamentais e psquiatricas na deméncia. Estes farmacos sao
comummente divididos em dois grandes grupos: os antipsicoticos tipicos e os atipicos.
Os antipsicoéticos tipicos foram os primeiros a serem comercializados, a partir de 1960, e
tém vindo a sofrer um decréscimo no seu consumo, devido ao seu perfil de efeitos
adversos (sobretudo efeitos extrapiramidais). Os antipsicéticos atipicos, por outro lado,
comegaram a ser prescritos nos anos 90 e tém vindo a ser amplamente utilizados e com
um perfil de seguranga mais satisfatorio (Gareri et al., 2014; Meltzer, 2013; Shin et al.,
2015).

A maioria dos antipsicoticos possui um mecanismo de acdo semelhante, que se baseia no
bloqueio, a nivel central, dos recetores D, da dopamina. Contudo, a afinidade para estes
recetores parece ser superior no caso dos antipsicéticos tipicos, exibindo elevada
afinidade também para recetores adrenérgicos a1, muscarinicos M e histaminicos Hi
(Miyamoto et al., 2005). Isto explica muito dos efeitos adversos associados a estes
farmacos, como por exemplo-disfuncao sexual, sedacdo, hipotensao ortostatica, efeitos

cardiovasculares, efeitos anticolinérgicos, convulsdes, aumento do peso e
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hiperprolactinémia (Muench & Hamer, 2010). Contrariamente a este grupo, 0s
antipsicoticos atipicos tém maior afinidade para os recetores serotoninérgicos 5-HT
(particularmente 5-HT2a ¢ 2c) € dopaminérgicos Das, permitindo um melhor controlo dos
sintomas negativos, i.e., isolamento social, depressdao. Estes farmacos t€ém um melhor
perfil de seguranga quando comparados com os tipicos - num estudo realizado em doentes
institucionalizados com esquizofrenia, os antipsicéticos tipicos foram associados a efeitos
extrapiramidais em 61,6% dos doentes expostos a esta medicacdo enquanto que com 0s
antipsicoticos atipicos esta percentagem ¢ menor - mas mostraram uma maior incidéncia
de efeitos adversos cardiovasculares, estando relacionados com o risco de sindrome
metabolico (Arvanitis & Miller, 1997; Miyamoto et al., 2005; Prakash et al., 1997).

Os efeitos extrapiramidais, mais comuns com os antipsicoticos tipicos, referem-se a
distarbios de movimento induzidos por fairmacos e caracterizam-se como os efeitos
adversos mais comuns que os doentes experienciam com a toma de farmacos
bloqueadores dos recetores de dopamina (Ritkin, 1987). Estes, sdo responsaveis por
provocar distonia (em 50% dos casos ocorre nas primeiras 48 horas a exposicao do
farmaco e em 90% dos casos pode ocorrer nos primeiros 5 dias de exposi¢do), acatasia (o
onset ¢ normalmente nas primeiras 4 semanas de inicio da medicagdo ou aumento da
dosagem), parkinsonismo induzido por farmacos e discinésia tardia (D’Souza & Hooten,

2022; Pasricha et al., 2006).

1.2. A populacao idosa

Ao longo dos anos, a esperanca média de vida tem vindo a aumentar progressivamente
nos paises desenvolvidos. Em Portugal, o valor da esperanga média de vida a nascenga,
em 1970, era de 67,1 anos, tendo aumentado para 80,7 anos, em 2020 (Fundagdo
Francisco Manuel dos Santos, 2022). Este aumento deve-se, por um lado, a inovagao
técnico-cientifica que tem possibilitado avancos na darea farmacéutica, educagdo e
saneamento e, por outro lado, ao aumento da riqueza dos paises (Schmid et al., 2007).
Consequentemente, com o aumento da longevidade da populacdo, acoplado a baixa taxa
de natalidade e aos fluxos migratorios, aumenta também o numero de individuos idosos
em Portugal (Gomes & Oliveira, 2016).

A natalidade continua a diminuir, com um valor cerca de 85 mil nados vivos nascidos em

2020 comparativamente a cerca de 97 mil nados vivos nascidos em 2011, quase uma
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década depois ha uma variagdo de menos 12,6% de nascimentos em Portugal (Oliveira,
2021).

Os fluxos migratérios dizem respeito a saida da populacao do seu pais residente para
outro pais. Em Portugal, o fluxo migratorio corresponde a saida de individuos em idade
ativa que, entre 2011 e 2016, ndo foi compensada pela entrada de emigrantes no pais.
Apesar do fluxo migratério ser positivo entre os anos 2017 e 2020, este valor ndo ¢
suficiente para atenuar o envelhecimento demografico do pais (Oliveira, 2021).

A Organizag¢ao Mundial de Satde (OMS) considera os idosos como individuos com mais
de 65 anos de idade, em paises desenvolvidos, e com mais de 60 anos de idade, em paises
em desenvolvimento (Imagindrio, 2004). Segundo os resultados provisorios obtidos pelos
censos, publicados pelo Instituto Nacional de Estatistica, em dezembro de 2021, a
percentagem de idosos residentes em Portugal ¢ de 23,4, correspondendo a praticamente
um quarto da populacdo portuguesa. Atualmente o indice de envelhecimento encontra-se
em 182 idosos por cada 100 jovens, comparativamente a 128 idosos, em 2011, e 102
idosos, em 2001, mostrando que década apds década este valor estd constantemente a

aumentar (Instituto Nacional de Estatistica, 2021).

1.2.1. Caracteristicas especiais do doente idoso

O envelhecimento do organismo resulta de varias alteracdes a nivel bioldgico, sucedendo
a acumulacao de varios danos moleculares e celulares causados ao longo do tempo e
resultando, assim, numa sucessiva morte celular (World Health Organization, 2022).
Estes danos vao levando a uma diminuic¢do gradual da capacidade fisica e mental, um
risco crescente de doenga e, finalmente, a morte (World Health Organization, 2022).
Assim sendo, os ultimos anos de vida sdo acompanhados de situagdes de fragilidade e
podem mesmo levar a incapacidade (Direc¢do-Geral da Satde, 2004). Desta forma, o
avancar da idade estd associado a alteragdes no organismo que afetam processos de
farmacodindmica e farmacocinética, modificando a resposta do organismo aos
medicamentos e tornando a farmacoterapia nestes doentes mais complexa (Hutchison &
O’Brien, 2007).

Geralmente, um idoso apresenta diminuigdo da percentagem de dgua corporal, uma
diminui¢do da massa muscular e um aumento de gordura corporal comparado com um

adulto jovem (DiPiro et al., 2005). Estas alteragdes podem causar alteracdes na
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farmacocinética, ndo a tornando tdo previsivel, afetando as doses toleradas pelo doente e
a possivel toxicidade associada (Hutchison & O’Brien, 2007). Assim, deverdo ser
avaliadas as possiveis alteracdes na absorcao, distribui¢cdo, metabolismo e excrecao de
cada medicagao nos idosos (Hutchison & O’Brien, 2007).

Relativamente a farmacodinamica dos idosos, podem existir alteracdes ao nivel do
numero de recetores e da afinidade que estes possam ter, a transdug¢do do sinal também
podera estar alterada e, também, o mecanismo homeostatico (Hutchison & O’Brien, 2007;
Turnheim, 2003). A alteracdo da farmacodinamica dos idosos tanto pode resultar num
aumento do efeito de determinado farmaco, como numa menor resposta. Sendo o
resultado imprevisivel, para minimizar riscos de efeitos adversos nos idosos, o
profissional de saude devera monitorizar cuidadosamente a resposta clinica aos farmacos

utilizados nesta faixa etaria (Hutchison & O’Brien, 2007).

1.2.2. A polimedica¢ao e o doente idoso

Até 2019, nao existia uma defini¢cdo consensual do termo “polimedica¢ao”, tendo a OMS
definido este conceito como a toma diaria de cinco ou mais medicamentos, onde se inclui
os medicamentos sujeitos a receita médica, medicamentos de venda exclusiva em

farmacia, medicamentos de venda livre ou suplementos alimentares (Mair, 2019).

Envelhecer ¢ um fator de risco associado a polimedicagdo e o processo de
institucionalizacdo de 1idosos agrava esta situagdo. Em média, os idosos
institucionalizados tomam cerca de 8 medicamentos por dia (Barney & Perkinson, 2016),
valor este confirmado por um estudo de coorte prospetivo realizado na Suécia, onde se
verificou que um idoso que resida na comunidade toma em média 4,4 medicamentos,
enquanto que um idoso institucionalizado toma em média 8,2 fairmacos (Morin et al.,
2018). Segundo a literatura, a prevaléncia da polimedicagdo ¢ particularmente maior em
1dosos institucionalizados, conduzindo a uma maior suscetibilidade de sofrerem
interacdes medicamentosas, porque, em média a medicagdo tomada pelos idosos
institucionalizados duplica comparativamente aos idosos que vivem na comunidade

(Bronskill et al., 2012; Haasum et al., 2012; Jokanovic et al., 2015; Morin et al., 2018).

Embora a polimedicagdo seja frequentemente necessdria nesta faixa etdria, devido a
multimorbilidade que os idosos apresentam e ao facto de serem vistos por diferentes

especialistas, esta acarreta complicacdes como a ocorréncia de insuficiéncia renal e de
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potenciais quedas que levam a um risco aumentado de fraturas, levando a um risco
acrescido de hospitaliza¢ao, morbilidade ou mortalidade (Molokhia & Majeed, 2017;
Stockl et al., 2010). Uma revisdo sistematica demonstrou que as interacdes
medicamentosas sdo responsaveis por 0,57% de admissdes hospitalares, mas na

populagdo idosa, essa percentagem aumenta para 4,8% (Becker et al., 2007).

1.2.3. Prevaléncia de interacdes medicamentosas neste grupo

A incidéncia de ADE aumenta com a idade, com o aparecimento de multiplas
comorbilidades, com a polimedicagdo ¢ com o aumento do nimero de médicos que
prescrevem para um mesmo utente (Moura et al., 2009). Os doentes idosos com
transtornos psiquiatricos tém um maior risco de experienciar ADE devido a polifarmacia
associada e ao envelhecimento, observando-se uma forte relagdo entre polimedicacdo e
doencas psiquiatricas (Tveito et al., 2014, 2016). De acordo com a literatura, os ADE
ocorrem em pelo menos 15% da populacao idosa, podendo ser prevenidos (Pretorius et
al., 2013). Relativamente as DDI, a prevaléncia das interacdes medicamentosas
clinicamente relevantes (crDDI — do inglés clinically relevant drug-drug interaction) ¢
associada com o nimero de farmacos administrados, sendo este um fator preditivo para a
ocorréncia de DDI em doentes idosos. (Lao et al., 2013; Lea et al., 2013; Mibielli et al.,
2014; Oesterhus et al., 2017). Um estudo revelou que cerca de 15% de idosos
polimedicados estdo em risco de sofrer crDDI (Qato et al., 2016).

A multimorbilidade ¢ definida pela OMS como a presenca de duas ou mais condi¢des de
saude cronicas, que podem incluir condigdes de satude fisica e mental definidas, como
diabetes ou esquizofrenia; condigdes continuas, como dificuldade de aprendizagem:;
complexos de sintomas como fragilidade ou dor crénica; deficiéncia sensorial, como
perda de visdo ou audi¢do; e o uso indevido de alcool e substancias (Mair, 2019).
Mundialmente, 81,5% da popula¢do com mais de 85 anos apresenta multimorbilidade
(Lavan et al., 2016). A prevaléncia de ocorrer DDI em idosos com multimorbilidade que
residem na comunidade varia entre 25,1 e 100% (Sanchez-Fidalgo et al., 2017).
Internacionalmente, a prevaléncia de DDI em idosos hospitalizados descrita nos estudos
mostrou variar entre 32,9% e 85,9% (Sinclair et al., 2010; Marusic et al., 2013). Num
hospital publico no Brasil, foi medida a prevaléncia de ocorrer interagdes
medicamentosas nos idosos hospitalizados, sendo que a prevaléncia obtida na fase de

admissdo, no internamento e na ultima prescricdo foi de 67,0, 74,5 e 80,8%,
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respetivamente, estando estes valores de acordo com a maior prevaléncia de interagdes
medicamentosas encontrada na literatura (Castilho et al., 2018).
Para minimizar possiveis danos causados por DDI, os médicos precisam de prescrever

medicamentos apropriados para evitar crDDI (Qiu et al., 2022).

1.2.4. Risco dos antipsicoticos no doente idoso

A prevaléncia do consumo de antipsicoticos vai aumentando consoante o aumento da
idade da populacao idosa (Figura 2), assim ¢ indicado que o consumo desta familia de
medicamentos vai sendo cada vez mais comum com o envelhecimento da populagao
(Asensio et al., 2018). Desta forma, esta foi a familia de medicamentos escolhida para a
pesquisa da conformidade das interagdes medicamentosas ¢ do seu grau de classificagao

entre as diferentes fontes de informacao.
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Figura 2: Prevaléncia do consumo de antipsicéticos nos idosos, baseado na idade e no sexo. Retirado de
(Asensio et al., 2018)

Estudos demonstram que a prevaléncia do uso de farmacos psicotropicos
(antidepressivos, medicamentos com acao alucinogénia, ansioliticos, antipsicoticos ou
tranquilizadores) varia entre 59,7 e 74,6% em idosos institucionalizados, sendo mais
elevada em paises europeus onde a prescri¢io de antipsicoticos é predominante (Alvares
et al., 2010; Mann et al., 2009). Comparativamente, os idosos que vivem na comunidade
apresentam uma prevaléncia relativamente ao consumo de farmacos psicotropicos de
12,2% (Noia et al., 2012). Assim, o consumo de psicotrdpicos em idosos que residem na
comunidade € menor comparado ao consumo de idosos institucionalizados, porque, em
geral, estes sdo mais velhos, apresentam um maior numero de comorbilidades, alteragdes
comportamentais e transtornos cognitivos que podem levar a dependéncia destes

farmacos (Noia et al., 2012).
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1.3 Racional do Estudo

Em Portugal, com o aumento da esperanca média de vida a nascenca e com o segundo
indice de envelhecimento mais elevado na Europa, o consumo de medicamentos tem
vindo a aumentar, o que nos doentes idosos acresce um risco de iatrogenia (Fundagao
Francisco Manuel dos Santos, 2018). Os doentes polimedicados t€ém um maior risco de
ADE, nomeadamente de DDI, o que torna imperativo que os profissionais de satde
tenham acesso a informacao fidedigna e de consulta rapida e eficaz. Estima-se que as
ADE, resultantes de DDI, tenham uma prevaléncia de 10-20%, sendo a sexta causa de
morte em doentes internados (Edwards & Aronson, 2000).

A revisdo da medicacdo consiste na otimizagao da terapéutica que se traduz em diversas
vantagens como, a reducdo do consumo de medicamentos potencialmente inapropriados,
a diminuicdo de possiveis eventos adversos e a diminui¢do de custos em saude para o
doente (Cabhir et al., 2010; Christensen & Lundh, 2016; Jédar-Sanchez et al., 2015;
Kojima et al., 2012; Mair et al., 2017). Assim sendo, este procedimento ¢ uma mais-valia,
permitindo analisar as varias interagcdes medicamentosas que possam existir.

Em doentes idosos polimedicados, ¢ importante utilizar ferramentas que detetem DDI
para minimizar os efeitos da polimedicag@o. De forma a prevenir estas DDI clinicamente
relevantes, muitas vezes disponiveis nos RCM, mas que se tornam dificeis de consultar
aquando da dispensa dos medicamentos ao balcao das farmacias comunitarias, tornou-se
util a utilizagdo de websites ou apps que permitam uma rapida consulta da informacao.
Contudo, dado que muitas destas ferramentas foram desenvolvidas especificamente para
determinados paises, torna-se imperativo avaliar o grau de concordancia sobre o nimero
de DDI clinicamente relevantes detetadas por cada ferramenta digital e o RCM, bem
como o seu grau de gravidade.

Tendo em conta a linha de investigagdo da nossa equipa, foram utilizados os dados de
consumo apresentados em trabalhos anteriores efetuados por estudantes do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) do Instituto Universitario Egas Moniz
(IUEM). Segundo os dados de consumo de antipsicdticos entre 2008 e 2017, a quetiapina,
a risperidona, o haloperidol, a olanzapina e a clozapina foram os farmacos mais
consumidos desta classe farmacoterapéuticas. Desta forma, foram estes os farmacos
utilizados para a pesquisa de crDDI, nas diferentes fontes de informag¢do, em idosos

institucionalizado
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Capitulo II — Objetivos

2.1 Objetivos principais

Os principais objetivos deste estudo foram: a) determinar a prevaléncia de crDDI entre
diferentes tipos de antipsicoticos e outros farmacos nas diferentes fontes de informagao;

e b) avaliar o grau de confiabilidade das diferentes ferramentas na deteg¢ao de crDDI.

2.2 Objetivos especificos

Adicionalmente, foi ainda definido um objetivo especifico: comparar o nimero € o tipo

de crDDI detetadas pelas diferentes fontes de informagao utilizadas.

2.3 Questoes de investigacio e hipoteses de estudo

Questao 1 — Existem diferencas no nimero médio de crDDI detetadas por diferentes
ferramentas?
Ho: Nao existem diferenca no nimero médio de crDDI detetadas por diferentes
ferramentas.

Hi: Existe diferenca no nimero médio de crDDI detetadas por diferentes ferramentas.
Questao 2: Existira concordancia entre as diferentes ferramentas na dete¢ao de crDDI?

Ho: Nao existe concordancia entre as diferentes ferramentas na detecao de crDDI.

Hi: Existe concordancia entre as diferentes ferramentas na detecao de crDDI.
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Capitulo III — Metodologia

3.1. Desenho e periodo de estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal, utilizando uma base de dados de
utentes institucionalizados em residéncias séniores (fonte de dados secundaria), de forma
a identificar crDDI com recurso a quatro ferramentas diferentes. Os dados utilizados neste
estudo foram provenientes de cinco residéncias séniores localizadas em duas regides de
Portugal: regido de Lisboa e Vale do Tejo (predominantemente urbana) e regido do
Alentejo (predominantemente rural), abrangendo um periodo temporal de 2015 a 2019.
Por fim, o estudo final foi realizado no periodo compreendido entre dezembro de 2021 e

setembro de 2022.

Tendo em conta que a classe farmacoterapéutica selecionada para o estudo ¢ muito
diversa e com um grande numero de farmacos, foi necessario selecionar eventuais
farmacos que fossem mais consumidos no contexto portugués e para 0S quais 0S
resultados poderiam ser extrapolados para outros firmacos da mesma classe. Assim
sendo, de acordo com resultados prévios obtidos pela equipa de investigacdo (e
gentilmente cedidos pela Dra. Catarina Bernando), os firmacos selecionados foram a

clozapina, a risperidona, o haloperidol, a olanzapina e a quetiapina.
3.2. Populacio e amostra de utentes institucionalizados

Neste estudo recorreu-se a uma base de dados previamente desenvolvida pela equipa de
investigagdo num projeto anterior que possibilitou a utilizagdo de dados abstratizados de
utentes institucionalizados em residéncias séniores. Esta base de dados continha um total
de 248 residentes, sendo 55 da residéncia A, 57 da residéncia B, 35 da residéncia C, 69

da residéncia D e 32 da residéncia E.
Os residentes foram incluidos se:

a) estivessem institucionalizados a data do estudo primério que originou a base de
dados utilizada;

b) tivessem idade igual ou superior a 65 anos;

c¢) tivessem informacdo farmacoterapéutica disponivel e com elevada exaustividade

(definida como dados omissos <1,0%);
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d) o individuo estivesse medicado com pelo menos um dos seguintes farmacos
antipsicéticos - clozapina, haloperidol, olanzapina, quetiapina e/ou risperidona -
em qualquer dosagem, sobre qualquer regime posoldgico, independentemente da

forma farmacéutica e de ser um medicamento genérico ou de marca.

No entanto, os participantes com baixa exaustividade de varidveis sociodemograficas ou
clinicas foram incluidos, tendo sido excluidos da analise estatistica referente a estes

dominios.
3.3 Recolha de informaciao

Os dados recolhidos neste estudo compreendiam uma sec¢do de dados sociodemograficos
(e.g., sexo, idade), dados antropométricos e bioquimicos (e.g., peso, altura, glicémia em
jejum, triglicéridos, colesterol total, creatinina), dados clinicos (e.g., niimero de
comorbilidades) e farmacoterapéuticos (e.g., Denominagdo Comum Internacional (DCI)
dos farmacos, nome comercial, dose, posologia). Os medicamentos foram classificados e
agrupados nas suas classes farmacoterapéuticas de acordo com o sistema de classificacdo
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code em inglés), da OMS. Além disso, a
polimedicacdo foi definida como a toma concomitante de cinco ou mais medicamentos

por residente (Mair, 2019).

3.4 Detecao e caracterizacio de interacoes clinicamente relevantes

As interagdes medicamentosas podem ser classificadas de acordo com o seu grau de
gravidade, sendo importante a disting@o entre interacdes medicamentosas ligeiras ou que
requeiram monitorizagcdo e as interacdes consideradas clinicamente relevantes. Nesse
sentido, as crDDI sdo definidas como interacdes medicamentosas que necessitam de um
ajuste posologico ou que se traduzem numa combinacdo de medicamentos que €
contraindicada, devido ao seu elevado risco de provocar uma ADR. Assim, as interagcdes
medicamentosas clinicamente relevantes sdo as mais perigosas para o utente visto que o
medicamento ndo produz o efeito farmacologico expectavel ou poderd produzir efeitos

toxicos (Kafeel et al., 2014; Miller et al., 2007).

De acordo com a defini¢do de interacdes medicamentosas clinicamente relevantes
apresentada, foram consideradas como tal as interagdes medicamentosas graves (grau 3)

e interacdes medicamentosas contraindicadas (grau 4) (Tabela I).
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Por forma a detetar e caracterizar as interagdes medicamentosas, foram utilizadas quatro
fontes de informagao distintas — o RCM, o Medscape, o UpToDate e o Micromedex.

O RCM ¢ constituido por diversas categorias: nome do medicamento, composi¢ao
qualitativa e quantitativa, forma farmacéutica, informagdes clinicas, propriedades
farmacolodgicas, informacdes farmacéuticas, titular da autorizacdo de introdu¢do no
mercado, nimero da autorizagdo de introdu¢do no mercado, data da primeira autorizagao/
renovacao da autorizacdo de introdu¢ao no mercado ¢ data da revisdo do texto. A
categoria das informacdes clinicas ¢ onde constam as informacdes relevantes para este
estudo, desde as indicagdes terapéuticas, a posologia e ao modo de administracdo, as
contraindicacdes e as interagdes medicamentosas, com a respetiva classificacdo, e outras
formas de interagdes (INFARMED, 2019).

Os RCM foram obtidos com recurso a plataforma Infomed (base de dados do
INFARMED, I.P.). Toda a informacdo de interesse foi extraida da Secao 4.5. —
Interacoes medicamentosas e outras formas de intera¢do do RCM, incluindo o tipo
de interacdo (e.g. interagdo farmacocinética ou interagdo farmacodinamica) e o seu grau
de gravidade (classificado numa escala de 1 a 4, onde 1 inclui interagdes medicamentosas
ligeiras, 2 interagcdes moderadas, ou seja, que possam requerer monitorizagao adicional,
3 interagdes graves e 4 interacdes contraindicadas) (Tabela 1). Uma vez que, os RCM
normalmente ndo apresentam a informacdo classificada de acordo com o sistema de
classificacdo anteriormente apresentado, foi necessario retirar exemplos de frases que
pudessem ser mais indicativas de um dos valores da escala que outro, tendo este exercicio
sido feito por dois elementos da equipa de investigacdo (MC e JPA) de forma a chegar a
um consenso do melhor valor da escala onde poderiam ser incluidas. Foi ainda realizada
uma analise de sensibilidade tendo em conta o facto de existirem diferentes formas
farmacéuticas do medicamento em estudo (e.g. comprimidos revestidos por pelicula,
comprimidos de libertagdo prolongada), diferentes dosagens e diferentes titulares de
autorizagao de introduc¢ao no mercado de forma a verificar se a informag¢ao constante na
secdo 4.5. apresentava diferencas de forma a serem tidas em conta nos resultados do
estudo. Deste modo, retiraram-se aleatoriamente varios RCM de forma a poder comparar
se existiam diferengas quanto a informagao constante na secao 4.5., tendo-se utilizado
diferentes antipsicoticos (tanto tipicos como atipicos), €, em nenhuma das categorias foi
analisado o RCM dos antipsicéticos selecionados, de forma a minimizar possiveis vieses.
O Medscape ¢ um portal online gratuito de renome da WebMD que faz parte da WebMD

Health Professional Network que inclui Heart.org e eMedicine.com. O Medscape contém
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uma ferramenta separada para detetar DDI, o Drug Interaction Checker. Quando os
medicamentos sdo inseridos nesta ferramenta, ha uma identificagdo das potenciais
interacdes medicamentosas classificadas com base na gravidade das mesmas (Medscape,
2021; Sivva et al., 2015).
Esta plataforma permite obter informacao sobre o tipo de interagdo medicamentosa (e.g.
interagdo farmacocinética ou interagdo farmacodinamica) e o seu grau de gravidade, num
sistema proprio de classificagdo: minor interactions, interactions that need to be
monitored, serious — use alternative or avoid, ¢ serious — contraindicated. Cada interagao
medicamentosa ¢ apresentada para o par de farmacos, ou seja, quetiapina + haloperidol
— haloperidol and quetiapine both increase antidopaminergic effects, including
extrapyramidal symptoms and neuroleptic malignant syndrome. Use Caution/Monitor.
De forma a uniformizar o sistema de classificacdo no presente estudo, cada um dos graus
apresentados foi incluido na escala desenvolvida pela equipa de investigacdo e ja
apresentada acima, tendo-se associado: minor interactions ao 1 (interagdes ligeiras),
interactions that need to be monitored ao 2 (interagdes moderadas), serious — use
alternative or avoid ao 3 (interagdes graves), serious — contraindicated ao 4 (interagdes
contraindicadas) (Tabela 1).
O UpToDate é um portal online que so é possivel aceder mediante assinatura, este foi
fundado pela Wolters Kluwer de forma a ajudar os profissionais de satde nas suas
decisdes clinicas (Wolters Kluwer, 2022).
Esta ferramenta tem uma sec¢do especifica para pesquisar interacdes medicamentosas
chamada Lexicomp® Drug Interactions, para fazer esta pesquisa basta introduzir no
software os farmacos desejados e de seguida € apresentada as interagdes medicamentosas
existentes com o respetivo motivo, grau de gravidade e a classificacdo da documentacao
existente acerca da interagdo detetada. Os diferentes graus de gravidade sdo classificados
como: A- No Known Interaction, B- No Action Needed, C- Monitor Therapy, D- Consider
Therapy Modification e X- Avoid Combination. O sistema de classificagdo do UpToDate
encontra-se uniformizado com os restantes sistemas na Tabela 1, assim, a interacdo
denominada de B- No Action Needed corresponde a uma interag¢do de nivel 1, a interagdo
C- Monitor Therapy ¢ referente a intera¢do de nivel 2, a interacdo D- Consider Therapy
Modification ¢é respetiva de uma interagao de nivel 3 e a interacdo X- Avoid Combination
¢ relativa a uma interacao de nivel 4. A interagdo A — No Known Interaction nao foi

incluida na tabela porque ndo apresenta interesse a nivel terapéutico.
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A semelhanga do Medscape, no UpToDate as interagdes sdo apresentadas para um par de
farmacos mas, tem mais uma particularidade que o Medscape, a frente do nome do
farmaco ¢ apresentado o grupo terapé€utico entre paréntesis, como por exemplo: Warfarin
(Vitamin K Antagonists) e Ibuprofen (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents
(Nonselective )).

Finalmente, o Micromedex é uma ferramenta online de apoio a decisdo clinica que apenas
¢ acessivel através de uma subscrigdo, desta forma, ndo ¢é acessivel a todos os
profissionais de saude, tal como o UpToDate. O IBM Micromedex® ¢ utilizado em mais
de 80 paises em cerca de 4500 hospitais (IBM Watson Guide, 2022). Na ferramenta
Micromedex existem vdrias sec¢des onde ¢ possivel obter uma decisdo clinica mais
acertada e precisa, a interacao dos farmacos ¢ uma delas. Nesta sec¢do, a semelhanga dos
outros softwares tem de se escolher quais os fArmacos desejados para a pesquisa, apds a
escolha, ¢ apresentada a interagdo medicamentosa (se houver), os farmacos que tém
duplicacdo de ingredientes, os farmacos que possam interagir com as alergias do utente,
os alimentos que podem interagir com os farmacos selecionados, quais os firmacos que
podem interagir com o alcool, tabaco, com a gravidez ou com a amamentagdo e
informagdes relevantes do laboratério dos farmacos selecionados (IBM Watson Health,
2021). Neste estudo, apenas foi avaliada a interagdo medicamentosa entre os farmacos,
as restantes interagdes que a ferramenta menciona foram todas ignoradas. Dentro das
interagdes medicamentosas, estas sdo definidas relativamente ao tipo e ao grau de
interacdo e para além disso, ¢ descrita a classificagdo da documentacao existente acerca
da interagdo detetada para o par de farmacos selecionado. As interagdes medicamentosas
sdo classificadas como unknown, minor, moderate, major e contraindicated. Na Tabela
I ¢ apresentada a uniformizacdo do grau de gravidade entre as diferentes fontes de
informagdo, desta forma, a interagdo minor corresponde a uma interacdo de nivel 1, a
interacdo moderate € representativa de uma interacdo de nivel 2, a interacdo major €
correspondente ao nivel 3 e uma interacao contraindicated esta incluida no nivel 4. A
interacdo unknown nao foi incluida na tabela porque ndo apresenta interesse a nivel

terapéutico.
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Tabela 1: Uniformizacdo da classificacao dos graus de gravidade obtidos a partir da pesquisa nas diferentes fontes de informagao

Interagoes clinicamente relevantes com antipsicoticos: o que nos indicam as diferentes fontes de informagdo?

Grau de Gravidade

Fontes de informacio

RCM Medscape UpToDate Micromedex
1 — Ligeiras “(...) a interagdo entre os farmacos ¢ ligeira (...)” “Minor interaction” “B- No action “Minor”
needed”
2— Moderada “(...) cuidado na utilizag@o dos dois farmacos (...)”; “Need to be monitored” “C- Monitor “Moderate”
(Monitorizacio) “(...) € necessaria precaucdo quando administrados concomitantemente therapy”
()7
“(...) pode produzir uma reducdo/ da concentracdo (...)”;
“(...) podem afetar a farmacocinética/ farmacodinamica (...)”;
“(...) pode antagonizar/ agonizar os efeitos de outros farmacos (...)”;
“(...) cuidadosamente monitorizados (...)”
3 — Graves “(...) ndo é recomendado a administragdo (...)” “Serious- Use alternative or “D- Consider “Major”
Avoid” therapy
modification”
4 — Contraindicadas  “(...) a administragdo concomitantemente esta contraindicada (...)”; “Serious — Contraindicated” “X- Avoid “Contraindicated”
“(...) ndo podem ser utilizadas concomitantemente (...) combination”
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3.5 Etica e confidencialidade

Os dados a utilizar neste projeto sdo dados abstratizados recolhidos anteriormente de
forma retrospetiva pela equipa de investigagao, tendo obtido a aprovagdo da Comissdo de
Etica Egas Moniz e da Comissdo de Etica para a Investigacio nas Areas de Satide Humana
¢ Bem-Estar da Universidade de Evora (documento 14017). E garantido o anonimato dos
dados, ndo sendo possivel através da base de dados utilizada identificar os participantes.
De forma a manter o anonimato das residéncias séniores, foi atribuida a cada uma, uma

letra diferente.

3.6 Analise de dados

A unidade de analise neste estudo foi a intera¢do medicamentosa, tendo sido obtidos
dados sobre o numero total de interacdes moderadas e clinicamente relevantes (que
incluiam as interagdes medicamentosas graves e contraindicadas), bem como o nlimero
das interacOes totais (somatorio entre as interacdes moderadas e as interagdes
clinicamente relevantes). Foi realizada estatistica univariada, com recurso a medidas de
frequéncia relativa (para variaveis categoricas e nominais) € medidas de dispersdo central,
como a média e o desvio padrdo (para varidveis numéricas). Foram ainda apresentados,
de forma descritiva, o tipo de interacdes e o seu grau de gravidade, tendo-se optado pela
apresentacao da interacdo entre cada um dos antipsicoticos selecionados e classificagao
ATC, ao invés da interacao entre os antipsicoticos e farmaco especifico (esta informagao
pode ser consultada nos Anexos I1L, IV, V, VI, VII). O tratamento de dados também foi
apresentado como tabelas de frequéncias e graficos. Adicionalmente, foi ainda realizada
uma caracterizagdo sociodemografica e clinica da amostra considerada, utilizando
estatistica descritiva como mencionado anteriormente.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa “IBM SPSS Statistic 28.0”,
tendo-se realizado o teste de “Estatisticas de Grupo” onde foi comparada a média do
numero de interagdes medicamentosas com cada um dos antipsicéticos por individuo,
entre as diferentes fontes de informacao - RCM, Medscape, UpToDate e Micromedex - e
o teste “Coeficiente de correlagdo intraclasse” onde foi avaliada a confiabilidade entre as
diferentes amostras, tendo-se utilizado os seguintes cut-off: excelente confiabilidade >

0,9; boa confiabilidade > 0,75 e < 0.9; confiabilidade moderada > 0,5 ¢ < 0,75; ¢
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confiabilidade fraca < 0,5 (Koo & Li, 2016). Para cada teste foi assumido um nivel de

significancia de 95% (p<0,05).
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Capitulo IV — Resultados

4.1 Caracterizacio sociodemografica e clinica da amostra em estudo

Da populagao total considerada (n=248), foram excluidos 164 utentes devido ao facto de
nenhum dos antipsicdticos selecionados para este estudo estar prescrito no plano
farmacoterapéutico do doente, nao sendo possivel proceder a determinagdo de interagdes
medicamentosas com estes farmacos, tendo-se, assim, obtido uma amostra final de 84
residentes. Destes, 16,7% (n=14) encontravam-se na faixa etaria compreendida entre os
65 e 0s 74 anos, 30,9% (n=26) entre 75 e 84 anos e a maioria (52,4%; n=44) apresentavam
uma idade igual ou superior a 85 anos. Desta forma, a idade média dos individuos foi
cerca de 83,2+8,1 anos, sendo a maioria dos residentes (78,6%; n=66) do sexo feminino.
Em média, cada residente apresentava cerca de 4,4 = 2,3 comorbilidades, sendo as mais
comuns a deméncia (66,7%; n=56), a hipertensdo arterial essencial (54,8%; n=46) ¢ a
depressao (22,6%; n=19). Cada residente tomava, em média, 10,1 £+ 4,7 medicamentos,
estando 91,7% (n=77) deles polimedicados, ou seja, tomavam concomitantemente cinco
ou mais medicamentos. A Tabela 2 representa a caracterizagdo sociodemografica e

clinica da amostra.

Tabela 2: Caracterizagdo sociodemografica da amostra utilizada

Caracteristicas Amostra (n=84)
Idade, média + o 83,2 +8,1
65-74 anos, n (%) 14 (16,7)
75-84 anos, n (%) 26 (30,9)
> 85 anos, n (%) 44 (52,4)
Sexo feminino, n (%) 66 (78,6)
Numero de comorbilidades, média + o 44+23
Numero de medicamentos, média + o 10,1 +£4,7
Polimedicagdo, n (%) 77 (91,7)

Verificou-se que os residentes incluidos consumiam um total de 843 farmacos, sendo as
trés classes mais consumidas, segundo a classificacdo ATC: Sistema Nervoso — coédigo N
(46,7%; n=394); Sistema cardiovascular — codigo C (17,7%; n=149); e Trato
gastrointestinal e metabolismo — cddigo A (16,8%; n=142). A Figura 3 apresenta a
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distribuicao por frequéncia dos sistemas cujo nimero de medicamentos consumidos ¢ >

10, segundo a classificagdo ATC.

Numero de Medicamentos Consumidos

N - Sistema nervoso [N 394
C - Sistema cardiovascular  [INNNEGEE 149
A - Trato gastrintestinal e metabolismo |G 142
B - Sangue e 6rgdos hematopoiéticos [ 70

R - Aparelho respiratério [l 31

Classificagdo ATC

D - Fdrmacos usados em dermatologia [l 18

M - Sistema musculo-esquelético [l 17

H - Farmacos hormonais sistémicos,

o L . I 10
com exclusdo das hormonas sexuais e insulinas

0 100 200 300 400 500

Figura 3: Numero de medicamentos consumidos conforme a classificagdo ATC

4.2 Caracterizacio das interacoes medicamentosas clinicamente

relevantes encontradas

4.2.1 Analise de sensibilidade — detecdo de interagdes medicamentosas pelo

RCM

Foi inicialmente realizada uma andlise de sensibilidade, como referido na metodologia,
onde se comparou as diferengas entre a informacao constante na se¢ado 4.5., considerando
diferentes Titulares de AIM, marca vs. genérico, forma farmacéutica e dose. Verificou-
se que ndo existiram desconcordancias entre as interagdes medicamentosas apresentadas
no RCM e a relevancia clinica das mesmas, tendo em conta os diferentes niveis de
compara¢do como mencionado. Verificou-se que a informacao constante na secao 4.5,
eram equivalentes entre si e, por isso, a escolha do RCM a usar para a andlise das
interacdes medicamentosas dos antipsicoticos selecionados foi totalmente aleatoria.

(Anexo II)
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4.2.2 Interagdes medicamentosas clinicamente relevantes — Clozapina

Dentro das interagcdes medicamentosas clinicamente relevantes (grau 3 e 4), as classes
farmacoterapéuticas (segundo a classificagdo ATC) mais comummente detetadas nas
fontes de informagao foram diferentes entre todas. As trés interagdes clinicamente
relevantes mais detetadas, segundo o Medscape, foram as seguintes: Antidepressivos
(NO06) (40%; n=4/10), Antiparkinsonicos (N04) (30%; n=3/10) e Antipsicoticos (NOSA)
(20%; n=2/10). Segundo o Micromedex, a classe Antidepressivos (N06) foi a classe com
mais interagdes clinicamente relevantes (65%, n=11/17), seguida da classe dos
Ansioliticos (NO5B) e a classe Antipsicoticos (NOSA) (12% cada; n=2/17). No
UpToDate, a classe com mais interacdes com a clozapina foi a classe dos Ansioliticos
(NO5B) (27%; n=3/11), seguida dos Antidepressivos (N06), Antiparkinsonicos (N04) e
Antipsicoticos (NO5SA) (18% cada; n=2/11). Por fim, no RCM nao foi detetada nenhuma
interagdo clinicamente relevante com a clozapina. Os dados encontram-se ilustrados na
Figura 4, apresentando-se apenas as classes farmacoterapéuticas mais comummente
detetadas e com maior nivel de detalhe no Anexo III (onde se encontram listadas todas

as classes farmacoterapéuticas).
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Figura 4: Numero de interagdes clinicamente relevantes com a clozapina, segundo as diferentes fontes de informagao

Interagées clinicamente relevantes com antipsicoticos: o que nos indicam as diferentes fontes de informagdo?
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4.2.3 Interagdes medicamentosas clinicamente relevantes — Haloperidol

Dentro do grupo das interacdes medicamentosas clinicamente relevantes, a classe
farmacoterapéutica mais comummente encontrada na ferramenta Medscape foi a classe
dos Antidepressivos (N06) (54%; n=7/13), seguida da classe dos Antipsicoticos (NO5SA),
dos Diuréticos (C03) e dos Inaladores adrenérgicos (RO3A) (15% cada; n=2/13). No
RCM foram detetadas mais interagdes nas classes dos Antidepressivos (N06) (43%;
n=9/21), dos Antipsicoticos (NO5A) (43%; n=9/21) e dos Diuréticos (C03) (10%;
n=2/21). Relativamente a fonte de informacdo Micromedex, as classes com mais
interagdes detetadas foram os Antidepressivos (N06) (33%; n=13/40), os Antipsicoticos
(NO5A) (25%; n=10/40) e os Farmacos anti demenciais (NO6D) (10%; n=4/40). Por sua
vez, no UpToDate, as classes com mais interagdes clinicamente relevantes com o
haloperidol identificadas foram: a classe dos Anticolinérgicos (NO5B) (33%; n=3/9), a
classe dos Opidides (NO2A) (33%; n=3/9) ¢ a classe dos Hipnoticos e sedativos (NOSC)
(22%; n=2/9). Os dados encontram-se apresentados na Figura 5, ¢ em detalhe no Anexo

IV.
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Interagdes clinicamente relevantes - Haloperidol
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Figura 5: Numero de interagdes clinicamente relevantes com o haloperidol, segundo as diferentes fontes de informagao
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4.2.4 Interagdes medicamentosas clinicamente relevantes — Olanzapina

Relativamente as interagdes medicamentosas clinicamente relevantes detetadas pela fonte
de informacdo Medscape, as classes farmacoterapéuticas que mais comummente
interagem com a olanzapina sdo os Antipsicoticos (NOSA) (75%; n=3/4) e os
Antidepressivos (N06) (25%; n=1/4). A fonte de informa¢do RCM identificou quatro
classes farmacoterapéuticas, sendo estas, as Insulinas e analogos (A10A) (57%; n=4/7),
os Antidepressivos (N06) (14%; n=1/7), os Antiparkinsonicos (N04) (14%; n=1/7) e os
Inibidores das bombas de protdes (A02BC) (14%; n=1/7). Utilizando o Micromedex
verificou-se que as classes farmacoterap€uticas que mais apresentam crDDI com este
antipsicético foram a classe dos Antidepressivos (N06) (40%; n=8/20), a classe dos
Ansioliticos (NO5B) (20%; n=4/20) e a classe dos Antipsicoticos (NO5SA) (15%; n=3/20).
Segundo o UpToDate, as trés classes farmacoterapéuticas que provocam crDDI com a
olanzapina, sdo: Anticolinérgicos (NO5B) (60%; n=3/5), os Opidides (NO2A) (20%;
n=1/5) e os Suplementos Alimentares (A12) (20%; n=1/5). Os dados encontram-se

apresentados na Figura 6, e em detalhe no Anexo V.
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Interagdes clinicamente relevantes - Olanzapina
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Figura 6: Numero de interagdes clinicamente relevantes com a olanzapina, segundo as diferentes fontes de informacgéao
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4.2.5 Interagdes medicamentosas clinicamente relevantes — Quetiapina

Segundo a ferramenta Medscape, as quatro classes farmacoterapéuticas que mais
interagem com a quetiapina sdo: a classe dos Antidepressivos (N06) (45%; n=30/66), a
classe dos Farmacos anti demenciais (NO6D) (29%; n=19/66) e a classe dos
Antiparkinsénicos (N04) (11%; n=7/66) e dos Antipsicoticos (N04) (11%; n=7/66) que
tém o mesmo numero de interagdes. As crDDI identificadas pelo RCM abrangem apenas
trés classes, sendo estas, a classe dos Antiarritmicos classe I e III (CO1B) (50%; n= 2/4),
a classe dos Antimicoticos de uso sistémico (JO2A) (25%; n=1/4) e a classe dos
Bloqueadores dos canais de calcio (C08) (25%; n= 1/4). No Micromedex, as trés classes
com mais crDDI com a quetiapina sdo, a classe Farmacos anti demenciais (N06D) (25%;
n=21/84), a classe dos Antipsicoticos (NO5A) (21%; n=18/84) e a classe dos Ansioliticos
(NO5B) (20%; n = 17/84). Relativamente ao UpToDate, as trés classes com mais crDDI
sdo os Antiparkinsonicos (N04) (25%; n= 7/28), os Hipnéticos e sedativos (NO5C) (18%;
n=5/28) e os Opidides (NO2A) (18%; n= 5/28). Os dados encontram-se apresentados na

Figura 7, e em detalhe no Anexo VL
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Interagdes clinicamente relevantes - Quetiapina
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Figura 7: Numero de intera¢des clinicamente relevantes com a quetiapina, segundo as diferentes fontes de informagao

40



Capitulo IV - Resultados

4.2.6 Interagdes medicamentosas clinicamente relevantes — Risperidona

O Medscape identificou apenas os Antiparkinsonicos (N04) (50%; n= 1/2) e os Diuréticos
(C03) (50%; n= 1/2) como as classes farmacoterapéuticas que apresentaram crDDI com
a risperidona. Relativamente ao RCM, as classes que apresentaram crDDI foram os
Diuréticos (C03) (31%; n=4/13), os Inibidores da enzima de conversiao da angiotensina
(CO9A) (23%; n= 3/13), os Agentes beta bloqueantes (C07) (15%; n= 2/13), os
Antagonistas do recetor da angiotensina II (C09C) (15%; n=2/13) e os Bloqueadores dos
canais de calcio (CO8) (15%; n=2/13). Relativamente a fonte de informacao Micromedex,
as classes com mais interagdes detetadas foram os Antidepressivos (N06) (55%; n=6/11),
os Antipsicoticos (NO5SA) (18%; n=2/11) e os Inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (C09A) (18%; n= 2/11). Por sua vez, no UpToDate, apenas foram
identificados os Anticolinérgicos (R03BB) (67%; n= 2/3) e os Antiparkinsonicos (N04)
(33%; n=1/3) como as unicas classes que t€ém crDDI com a risperidona. Os dados

encontram-se ilustrados na Figura 8, ¢ em detalhe no Anexo VII.
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Interacdes clinicamente relevantes - Risperidona
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Figura 8: Numero de intera¢des clinicamente relevantes com a risperidona, segundo as diferentes fontes de informacdo
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4.2.7 Prevaléncia de interagOes clinicamente relevantes

A fonte de informagao que apresentou consistentemente o maior valor de prevaléncia de
crDDI em todos os antipsicéticos foi o Micromedex, com uma prevaléncia de 64 a 100%.
Deste valor, a prevaléncia menor foi detetada nas crDDI com a clozapina e em
contrapartida, a maior prevaléncia foi detetada nas crDDI com a olanzapina. As restantes
fontes de informagao, apresentaram uma prevaléncia de crDDI menor comparativamente
ao Micromedex. Assim sendo, a prevaléncia da dete¢ao de crDDI do RCM constou dentro
do intervalo entre os 0 e os 94%, dependendo do antipsicotico utilizado, com maior
percentagem de prevaléncia ao detetar crDDI com o haloperidol e menor percentagem na
detecdo de crDDI da clozapina. O Medscape apresentou uma prevaléncia de crDDI de 18
a 78%, onde os 78% foram respetivos a detecdo de crDDI da quetiapina e os 18% foram
referentes a detecdo de crDDI da risperidona. Por tltimo, a ferramenta UpToDate obteve
uma prevaléncia de 27 a 75%, onde o valor mais baixo de prevaléncia foi referente a
detecao de crDDI da risperidona e o maior valor foi relativo a detecao de crDDI da

clozapina. Os valores transcritos acima, estdo representados na Tabela 3.

Tabela 3: Prevaléncia das crDDI nos antipsicoticos nas diferentes ferramentas

Prevaléncia de crDDI (%)

Clozapina Haloperidol Olanzapina Quetiapina Risperidona
Medscape 75,0 63,0 30,0 78,0 18,0
RCM 0,0 94,0 50,0 7,0 55,0
Micromedex 88,0 94,0 100,0 92,0 64,0
UpToDate 75,0 56,0 40,0 40,0 27,0

4.2.8 Comparagao dos resultados obtidos através das diferentes fontes de

informacao

Através da média das interagcdes medicamentosas, por residente, identificadas por cada
ferramenta, obteve-se a informagao que o Micromedex identifica um maior nimero de
interacdes clinicamente relevantes por residente, comparativamente as outras fontes de

informacao (com exceg¢do do caso da risperidona). (Tabela 4)
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Tabela 4: Comparagdo da média do nimero de interagdes consoante o tipo de ferramenta e o antipsicotico

utilizado
Numero médio de crDDI (% o)
Clozapina Haloperidol Olanzapina Quetiapina Risperidona
Medscape 1,13+0,33 0,81+0,83 0,40+0,70 1,13+0,33 0,18+0,40
RCM 0,00+0,00 1,38+0,72 0,70+0,82 0,07+0,25 1,09+1,22
Micromedex 2,13+1,64 2,56+1,71 2,00+1,15 2,25+1,30 0,27+0,47
UpToDate 1,38+1,41 0,56+0,51 0,50+0,71 0,52+0,73 1,00+0,89

De acordo com o célculo do coeficiente de correlagao intraclasse, concluiu-se que as
fontes de informag¢ao em estudo apresentaram um grau de confiabilidade moderado para
a clozapina (0,689; p=0,018), para o haloperidol (0,728; p <0,001) e para a quetiapina
(0,595; p<0,001) , rejeitando-se, assim, a hipotese nula (Ho) colocada para a questdo 2
(Capitulo 2 — Objetivos). Contrariamente, para a olanzapina (0,149; p=0,349) e para a
risperidona (0,393; p=0,164), obteve-se um grau de confiabilidade fraco, ndo sendo

possivel rejeitar a hipdtese nula (Capitulo 2 — Objetivos). (Tabela 5)

Tabela 5: Grau de confiabilidade entre as diferentes fontes de informag@o e a respetiva significancia

Grau de confiabilidade Significincia
Clozapina 0,689 0,018
Haloperidol 0,728 <0,001
Olanzapina 0,149 0,349
Quetiapina 0,595 <0,001
Risperidona 0,393 0,164
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Capitulo V- Discussao de Resultados

5.1 Principais resultados e compara¢iao com outros estudos

Neste estudo, foi avaliada a capacidade de dete¢do de crDDI em diferentes fontes de
informacao que se encontram disponiveis online (quer em documentos de consulta ou em
ferramentas digitais). Para esta avaliacdo, foi utilizado o grupo dos antipsicéticos como
modelo de estudo, onde se utilizaram alguns exemplos de antipsicéticos tipicos e atipicos.
Por sua vez, as fontes de informacao selecionadas para esta pesquisa foram o Medscape,
0 Micromedex, 0o RCM e o UpToDate.

Numa primeira fase, foi realizado um estudo transversal preliminar, onde foi avaliada a
capacidade de detecao de crDDI somente no antipsicotico quetiapina, comparando apenas
as fontes de informacgao Medscape e RCM. Este estudo embriondrio permitiu demonstrar
que, aparentemente, existiam diferencas na detecdo de crDDI ao comparar os resultados
obtidos nas duas ferramentas. Apos este resultado, o objetivo foi aprofundar o estudo
embrionario, utilizando mais antipsicoticos e mais fontes de informacgdo, de forma a
realmente confirmar se numa maior amostra existiam diferencas ou nao.

Os doentes que foram incluidos no presente estudo eram caracterizados por uma elevada
multimorbilidade, em média cada doente apresentava 4 comorbilidades, o que leva a
polifarmacia, onde 91,7% da amostra encontrava-se polimedicada com uma média de 10
farmacos consumidos por doente. Praticamente metade da medicacao utilizada (46,7%)
era respetiva ao grupo N - Sistema Nervoso. As comorbilidades mais comuns na amostra
foram a deméncia (66,7%), a hipertensdo arterial essencial (54,8%) e a depressdo
(22,6%). Para além disso, a amostra utilizada era caracterizada por uma populagdo
bastante envelhecida, com uma média de 83 anos e que, como os doentes se encontravam

institucionalizados hd um acréscimo de fragilidade atribuida a amostra.

Através da andlise qualitativa das crDDI detetadas pelas diferentes ferramentas,
observou-se uma dispersividade dos dados, independentemente do antipsicotico utilizado
para a pesquisa. Significando isto que, em todos os antipsicoticos, verificou-se uma
grande variabilidade de grupos farmacoterapéuticos que apresentavam crDDI com o
antipsicotico em estudo, ndo sendo estes coincidentes entre as quatro fontes de

informacao.
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Estd descrito na literatura que as fontes de informacdo de pesquisa de interagdes
medicamentosas (Epocrates, iFacts, Medscape, Micromedex e UpToDate) apresentam
variagoes significativas na sensibilidade geral, variando de 26% a 100% (Kheshti et al.,
2016; Reis & Cassiani, 2010; Vonbach et al., 2008).

Neste estudo a fonte de informagao que detetou um maior valor de prevaléncia de crDDI
na amostra foi o Micromedex, variando o seu valor de 64 a 100%, consoante o
antipsicotico em estudo. As restantes ferramentas apresentaram uma prevaléncia menor,
0 RCM com uma prevaléncia de 0 a 94%, o Medscape com uma prevaléncia de 18 a 78%
e o UpToDate com uma prevaléncia de 27 a 75%. Segundo um estudo desenvolvido por
Sancar et al. (2019), o Micromedex é considerado a ferramenta que menos interagdes
medicamentosas deteta quando comparado com o Drugs.com e o Medscape. Contudo, se
nos focarmos apenas neste tipo de interagdes, observou-se que tanto no trabalho de Sancar
como neste estudo, o Micromedex ¢ a fonte de informacdo que mais interagdes
clinicamente relevantes detetou (14,7%), comparativamente ao Drugs.com com uma

percentagem de 6,6% e ao Medscape com 5,4%. (SANCAR et al., 2019).

Relativamente a questao 1 colocada nos objetivos — Existem diferengas no nimero médio
de crDDI detetadas por diferentes ferramentas? — através dos resultados observados, ¢
possivel observar algumas discrepancias no nimero médio de crDDI. Assim,
aparentemente parecem existir diferengas, apesar de nao ter sido possivel avaliar se as

diferencas sdo estatisticamente significativas ou nao.

No que diz respeito a questdo 2 colocada no capitulo dos objetivos — Existird
concordancia entre as diferentes ferramentas na detecao de crDDI? — a clozapina (0,689;
p=0,018), o haloperidol (0,728; p <0,001) e a quetiapina (0,595; p<0,001) apresentaram
um grau de confiabilidade moderado, o que, através da significincia apresentada ¢
possivel rejeitar a hipotese nula, enquanto a olanzapina (0,149; p=0,349) e a risperidona
(0,393; p=0,164) apresentaram um grau de confiabilidade fraco, aceitando assim a
hipdtese nula, devido aos valores da respetiva significancia. Assim, € possivel referir que
as ferramentas ndo parecem detetar o mesmo visto que em alguns antipsicdticos a
concordancia ¢ melhor do que noutros. Desta forma, ¢ demonstrado que a concordancia
das diferentes fontes de informagdo esta dependente do antipsicotico utilizado para a

pesquisa de crDDI.
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Quando analisado o RCM e, com especial enfoque, a seccdo 4.5 — Interacdes
medicamentosas e outras formas de interagdo — observou-se uma maior tendéncia para a
descricdo de interagdes entre grupos terapéuticos especificos e raramente as interagdes
medicamentosas relativas a medicamentos especificos. Isto por um lado pode acometer o
erro de se generalizar uma determinada interacdo a classe apresentada, existindo grupos
heterogéneos (como os antipsicoticos) onde o mecanismo de acdo € dispar entre 0s varios
farmacos, atribuindo-se erradamente uma determinada interagdo medicamentosa a um
farmaco especifico. Além disso, o facto de o RCM nao apresentar as interacdes
medicamentosas divididas pelo seu grau de gravidade, dificulta a sua classificagdo e torna
0 processo mais subjetivo, podendo um profissional de satde classifica-la como sendo
relevante do ponto de vista clinico e outro ndo. Por outro, pressupde uma pesquisa mais
exaustiva de informacao o que na pratica pode aumentar a complexidade na prestacao de
um servigo, como por exemplo na revisdo da medicacdo. Contrariamente, as restantes
ferramentas utilizadas - Micromedex, Medscape ¢ UpToDate - possibilitam uma pesquisa
mais exaustiva e dirigida a um farmaco especifico, avaliando simultaneamente o tipo de
interagdo (farmacocinética vs. farmacodinadmica) e o grau de gravidade da mesma.
Contudo, dado tratar-se de fontes de informagdo que ndo foram desenvolvidas
especificamente para o mercado de medicamentos portugués, nem sempre dispdem de
informagao relativa a alguns farmacos que sejam utilizados exclusivamente em Portugal.
Deste modo, nesses casos implica que na pratica deva existir uma complementaridade

entre esta e outra ferramenta (como o caso do SIFARMA ou mesmo do RCM).

Assim, tem-se a percecdo que as fontes de informacdo ndo detetam as mesmas crDDI,
sendo este um dado bastante preocupante porque, ou o profissional de saude dispensa
mais tempo para procurar as crDDI em diferentes fontes de informacao ou baseia a sua
decisdo clinica apenas na primeira ferramenta que utiliza. Nenhuma das opgoes ¢é
favoravel, porque muitas das vezes o profissional de satide ndo tem tempo para aceder a
varias fontes de informacdo, como por exemplo, no ato de dispensa ao balcao de uma
farmdacia comunitaria, baseando a sua decisdo apenas numa s6 ferramenta e podendo, por
1ss0, estar muitas outras crDDI omissas, visto que as ferramentas nao detetam as mesmas
interacdes. Dai a necessidade de usar ferramentas na pratica que sejam objetivas e que
facilitem de alguma forma o papel dos profissionais de saide na dete¢do de problemas

reais ligados as interagdes medicamentosas.
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Baseado no resultado deste estudo e consultando estudos semelhantes na literatura,
observou-se a necessidade de as ferramentas utilizadas na detecdo de interagdes
medicamentosas serem reavaliadas de forma a melhorar a sua concordancia através da
avaliacdo de resultados baseados na evidéncia, uniformizar a classificagao dos graus de
gravidade das diferentes interacdes medicamentosas e utilizarem os mesmos critérios de

inclusdo (Morte-Romea et al., 2020; SANCAR et al., 2019; Vitry, 2007).

5.2 Pontos fortes e limitacoes

Como pontos fortes, este estudo permitiu salientar as varias discrepancias que existem na
detecdo de interagdes clinicamente relevantes entre diferentes fontes de informagao,
traduzindo este dado um achado importante na pratica clinica onde ¢ de extrema
importancia a detecao precoce e prevencao deste fenomeno. Em acréscimo, este estudo
traz uma atualizag¢do aos resultados da comparagdo entre as ferramentas, visto que estas
estdo constantemente a serem atualizadas e, por sua vez, os estudos que existem vao
ficando desatualizados. Para além disso, ¢ um estudo inovador porque nao existe nenhum
estudo que compare os softwares que detetam interacdes medicamentosas (neste caso, o
Medscape, Micromedex ¢ UpToDate) com o RCM, sendo este, altamente utilizado na
pratica clinica para a pesquisa de informacao relacionada com o farmaco.

Apesar da aparente importincia do estudo para a pratica clinica, ¢ importante referir
algumas das limitagdes inerentes. Em primeiro lugar, esta pesquisa estard sempre
desatualizada porque as diferentes fontes de informagao estdo em constante atualizagdo e
nao referem quais interagdes medicamentosas foram atualizadas. Em segundo lugar, nao
ter sido possivel utilizar o SIFARMA, sendo este o programa mais utilizado para efetuar
dispensas em farmacia comunitaria. Em terceiro lugar, foram apenas utilizadas algumas
residéncias séniores que podem ndo refletir o padrdo de prescricdo nacional e, por isso,
nao refletir eventualmente as interacdes medicamentosas mais frequentes. Por ultimo, o
facto de trés das quatro fontes de informacao utilizadas para a pesquisa de crDDI ndo ser
portuguesa, o que pode condicionar a detecdo de algumas interagdes por ndo contemplar

alguns dos medicamentos que sdo comercializados em Portugal.
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5.3 Perspetivas futuras e implicacio para a pratica

Num futuro proéximo, pretende-se a extensao deste estudo a diferentes amostras, podendo
estas ser diferentes grupos populacionais, ou mesmo a idosos que residam na comunidade.
Para além disso, podera se alargar o estudo de forma a incluir outras fontes de informagao
que ndo foram incluidas para a pesquisa de interagdes medicamentosas, como por
exemplo o SIFARMA, que serdo essenciais para tornar este estudo mais robusto.

Assim, este trabalho pretende de uma forma embrionaria contribuir para uma melhor
identificacdo de interagdes medicamentosas clinicamente relevantes na pratica clinica,
auxiliando e dotando os profissionais de saude das ferramentas que melhor parecem
deteta-las e introduzindo a importancia das mesmas em termos de risco para o doente,

sobretudo doentes institucionalizados em residéncias séniores.
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Capitulo VI - Conclusao

Sendo as residéncias séniores locais onde se encontram, por norma, individuos mais
frageis com maior carga de comorbilidades e polimedicados, torna-se de extrema
importancia encontrar quais as ferramentas que melhor detetam fendmenos, tais como as
interacdes clinicamente relevantes, que podem ter outcomes negativos na satude destes
doentes.

Neste estudo, verificou-se uma elevada variabilidade na prevaléncia de crDDI detetadas
por intermédio das diferentes fontes de informagdo. Além disso, verificou-se uma
variagdo do grau de confiabilidade entre fraco a moderado, consoante o antipsicotico em
estudo. Adicionalmente, ao analisar qualitativamente as interagdes medicamentosas,
verificou-se ainda uma elevada dispersdo dos dados, ndo sendo consensual as interagdes
detetadas pelas quatro ferramentas. Ainda assim, a fonte de informagao que mais detetou
crDDI e com maior prevaléncia foi o Micromedex, mas ¢ um recurso pago €, por isso,
pode ndo ser acessivel a todos os profissionais de saide devido ao seu elevado preco.
Desta forma, torna-se impreterivel a melhoria da concordancia entre as diferentes fontes

de informacao.
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Anexo II — Analise de sensibilidade

Descrigao da analise de sensibilidade realizada para verificar se o RCM dos
medicamentos ¢ igual independentemente se o0 medicamento ¢ de marca ou genérico, do
titular de Autorizacao de Introducdo no Mercado, da forma farmacéutica e da dosagem.
A analise de sensibilidade foi dividida em varias categorias, como:

-Comparagao das DDI entre o titular de Autorizagdao de Introdu¢do no Mercado
de marcas e genéricos;

- Comparagdo das DDI nas diferentes formas farmacé€uticas (todas orais);

- Comparagdo das DDI do mesmo principio ativo, da mesma forma farmacéutica
e do mesmo titular de AIM, mas em diferentes dosagens;

- Comparacao das DDI entre formas farmacéuticas orais e injetaveis.
De forma a minimizar os possiveis vieses, em todas as categorias foram utilizados

antipsicoéticos diferentes, tanto tipicos como atipicos.

-Comparagao das DDI entre o titular de Autorizacao de Introdug¢ao no Mercado (AIM) de
marcas e genéricos:

O principio ativo utilizado para testar esta categoria foi a clozapina, um antipsicotico
atipico. Assim, foi comparado o RCM do genérico “Clozapina Generis”, comprimido 100
mg cujo titular de AIM ¢ a Generis Farmacéutica, S.A com o RCM da marca “Ozapim”,
comprimido 100 mg cujo titular de AIM ¢ os Laboratorios Almiro, S.A.

Como resultado da primeira categoria, existiram algumas diferencas na seccao 4.5 nos
RCM, o que ndo era expectavel. Uma plausivel resposta para este problema ¢ o facto de
o medicamento de marca utilizado tinha o RCM aprovado em 2012 pelo INFARMED, o
que indica que pode ndo estar atualizado, comparativamente ao RCM do genérico
utilizado, que foi aprovado pelo mesmo em 2020.

A primeira categoria foi repetida novamente de forma a verificar-se se as diferencgas
encontradas no primeiro teste eram devidas ao grande intervalo de aprovag¢dao dos RCM
ou se realmente existiam diferencas entre os RCM de medicamentos genéricos e de
marcas.

A semelhanca da comparacio anterior, a dosagem escolhida para a comparagio foi 100
mg, a forma farmacéutica foi comprimidos e o medicamento genérico utilizado foi o

mesmo. A unica diferenca foi o medicamento de marca escolhido “Leponex”, cujo titular
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de AIM ¢ BGP Products, Unipessoal Lda., o RCM deste medicamento foi aprovado pelo
INFARMED em 2019. Assim, a discrepancia entre as datas de aprovagao ¢ menor.

Apos a analise de ambos os RCM, concluiu-se que ndo existe diferengas na secgao 4.5
entre 0 RCM do medicamento genérico comparativamente ao de marca. Por sua vez,
comprova-se a teoria que no primeiro teste existiram diferengas devido ao largo espago

temporal de aprovagdo entre os diferentes RCM.

- Comparacao das DDI nas diferentes formas farmacéuticas (todas orais):

Nesta categoria foi utilizada a olanzapina, um antipsicotico atipico e todos os
medicamentos utilizados sdo genéricos. Assim, foram comparados o “Olanzapina
Aurovitas” cuja forma farmacéutica ¢ comprimidos e o titular de AIM ¢ Generis
Farmacéutica, S.A, o “Olanzapina Alter” comprimidos orodispersiveis com o
“Olanzapina Alter” comprimidos revestidos por pelicula, em ambos o titular de AIM ¢
Alter, S.A. . A dosagem utilizada na pesquisa ¢ de Smg e ¢é igual nos trés medicamentos.
Como resultado a sec¢do 4.5 - Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao,

do RCM das diferentes formas farmacéuticas era igual.

- Comparacao das DDI do mesmo principio ativo, da mesma forma farmacéutica e do
mesmo titular de AIM, mas em diferentes dosagens:

O principio ativo utilizado foi a levomepromazina, um antipsicético tipico. O
medicamento utilizado para a comparagdao o “Nozinan”, comprimidos revestidos dos
Laboratorios Vitoria, S.A., onde as dosagens comparadas foram 25 ¢ 100 mg. O RCM
das diferentes dosagens era exatamente o mesmo. Desta forma, a sec¢do 4.5 também era

igual em ambos.

- Comparacao das DDI entre formas farmacéuticas orais e injetaveis:

Nesta categoria foi comparada uma forma farmacéutica administrada oralmente com uma
forma farmacéutica administrada sistemicamente. os medicamentos utilizados na
comparagdo apresentam diferentes dosagens e diferentes titulares de AIM porque, até
entdo, concluiu-se que essas alteragdes ndo afetam a seccdo 4.5 — interagdes
medicamentosas e outras formas de interagdao do RCM.

O principio ativo selecionado foi a risperidona, cuja classe terapéutica ¢ um antipsicotico
atipico e os medicamentos comparados foram a “Risperidona Ratiopharm” — p6 e veiculo

para suspensao injetdvel de libertacdo prolongada 25mg/2mL, onde o titular de AIM ¢
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Ratiopharm - Comércio e Indtstria de Produtos Farmacéuticos, Lda. com a “Risperidona
Pentafarma” — comprimido revestido por pelicula 2mg, cujo titular de AIM ¢ Pentafarma
- Sociedade Técnico-Medicinal, S.A. . A seccao 4.5 do RCM da forma farmacéutica
sistémica referia que “As interagdes da suspensao injetavel de libertacao prolongada de
risperidona com a administragdo concomitante de outros medicamentos ndo foram
sistematicamente avaliadas. Os dados de interacdo medicamentosa aqui apresentados

3

baseiam-se em estudos com risperidona oral. “, assim, conclui-se que ndo existem

diferencas nas interacoes medicamentosas destas formas farmacéuticas.



Anexo III — Clozapina
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Tabela 6: Interagdes clinicamente relevantes com a clozapina segundo a fonte de informagido Medscape

Interacoes clinicamente relevantes
Clozapina + Trazodona
Clozapina + Escitalopram
Clozapina + Levodopa
Clozapina + Bromocriptina
Clozapina + Loperamida

Clozapina + Quetiapina

Classificacio ATC

Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antiparkinsénicos (N04)
Antiparkinsdnicos (N04)
Antipropulsivos (A07D)
Antipsicoticos (NOSA)

Numero de interacoes
3
1
2

Tabela 7: Interagdes clinicamente relevantes com a clozapina segundo a fonte de informagéo

Micromedex

Interacoes clinicamente relevantes
Clozapina + Alprazolam

Clozapina + Brometo de ipratropio
Clozapina + Sertralina

Clozapina + Trazodona

Clozapina + Mirtazapina
Clozapina + Amitriptilina
Clozapina + Venlafaxina
Clozapina + Citalopram

Clozapina + Quetiapina

Clozapina + Galantamina

Classificacio ATC
Ansioliticos (NO5B)

Anticolinérgicos (R03BB)

Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antipsicoticos (NOSA)

Farmacos anti-deménciais (NO6D)

Numero de interagoes

2
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Tabela 8: Interagdes clinicamente relevantes com a clozapina segundo a fonte de informagdo UpToDate

Interacées clinicamente relevantes
Clozapina + Alprazolam
Clozapina + Diazepam
Clozapina + Brometo de ipratropio
Clozapina + Amitriptilina
Clozapina + Primidona
Clozapina + Bromocriptina
Clozapina + Levodopa

Clozapina + Quetiapina

Classificacao ATC
Ansioliticos (NO5B)
Ansioliticos (NO5B)

Anticolinérgicos (RO3BB)

Antidepressivos (N06)
Antiepiléticos (NO3A)
Antiparkinsonicos (N04)
Antiparkinsonicos (N04)
Antipsicoticos (NOSA)

Numero de interacoes

2
1
1
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Tabela 9: Interacdes clinicamente relevantes com o haloperidol segundo a fonte de informagao Medscape

Interacoes clinicamente relevantes

Haloperidol + Fluoxetina
Haloperidol + Trazodona
Haloperidol + Flufenazina
Haloperidol + Clorpromazina
Haloperidol + Indapamida

Haloperidol + Formoterol

Classificacio ATC

Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)
Diuréticos (C03)

Inaladores adrenérgicos (R03A)

Numero de interacoes
3
4
1

Tabela 10: Interagdes clinicamente relevantes com o haloperidol segundo a fonte de informagdo RCM

Interacoes clinicamente relevantes

Haloperidol + Hidroxizina
Haloperidol + Fluoxetina
Haloperidol + Sertralina
Haloperidol + Venlafaxina
Haloperidol + Escitalopram
Haloperidol + Quetiapina
Haloperidol + Risperidona
Haloperidol + Indapamida

Cassificacio ATC

Ansioliticos (NO5B)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)
Diuréticos (C03)

Numero de interagoes

1

3
4

Tabela 11: Interagdes clinicamente relevantes com o haloperidol segundo a fonte de informagao

Micromedex

Interacoes clinicamente relevantes

Haloperidol + Hidroxizina
Haloperidol + Clonazepam
Haloperidol + Fluoxetina
Haloperidol + Trazodona
Haloperidol + Mirtazapina
Haloperidol + Venlafaxina
Haloperidol + Escitalopram
Haloperidol + Sertralina
Haloperidol + Pregabalina
Haloperidol + Cetirizina
Haloperidol + Quetiapina

Haloperidol + Clorpromazina

Classificacdo ATC

Ansioliticos (N05B)

Ansioliticos (N05B)

Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antiepiléticos (NO3A)

Antihistaminicos para uso sistémico (N05C)

Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)

Numero de interagoes

1

—_
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Haloperidol + Risperidona
Haloperidol + Donepezilo
Haloperidol + Zolpidem
Haloperidol + Formoterol
Haloperidol + Tramadol
Haloperidol + Tapentadol

Anexos

Antipsicoticos (NOSA)

Farmacos anti demenciais (NO6D)
Hipnoticos e sedativos (NO5C)
Inaladores adrenérgicos (R03A)
Opidides (N02A)

Opidides (NO2A)

NN A

Tabela 12: Interagoes clinicamente relevantes com o haloperidol segundo a fonte de informacdo UpToDate

Interagoes clinicamente relevantes
Haloperidol + Brometo de ipratrépio
Haloperidol + Clorpromazina
Haloperidol + Zolpidem
Haloperidol + Tramadol
Haloperidol + Tapentadol

Classificacio ATC
Anticolinérgicos (RO3BB)
Antipsicoticos (NOSA)
Hipnéticos e sedativos (NO5SC)
Opidides (NO2A)

Opiodides (NO2A)

Numero de interagoes

3

NSRS



Interagdes clinicamente relevantes com antipsicoticos: o que nos indicam as diferentes fontes de

informagdo?

Anexo V — Olanzapina

Tabela 13: Interagdes clinicamente relevantes com a olanzapina segundo a fonte de informagdo Medscape

Interagoes clinicamente relevantes Classificacdo ATC Numero de interacdes
Olanzapina + Fluvoxamina Antidepressivos (N06) 1
Olanzapina + Quetiapina Antipsicoticos (NOSA) 3

Tabela 14: Interagdes clinicamente relevantes com a olanzapina segundo a fonte de informacdo RCM

Interagoes clinicamente relevantes Classificacdo ATC Numero de interagoes
Olanzapina + Fluvoxamina Antidepressivos (N06) 1
Olanzapina + Tri-hexifenidilo Antiparkinsonicos (N04) 1
Olanzapina + Omeprazol Inibidores das bombas de protdes (A02BC) 1
Olanzapina + Insulina humana Insulinas e analogos (A10A) 1
Olanzapina + Insulina glargina Insulinas e analogos (A10A) 2
Olanzapina + Insulina glulisina Insulinas e analogos (A10A) 1

Tabela 15: Interagdes clinicamente relevantes com a olanzapina segundo a fonte de informacao

Micromedex
Interagoes clinicamente relevantes Classificacao ATC Numero de interagoes
Olanzapina + Diazepam Ansioliticos (N05B) 2
Olanzapina + Clonazepam Ansioliticos (N05B) 1
Olanzapina + Lorazepam Ansioliticos (N05B) 1
Olanzapina + Fluvoxamina Antidepressivos (N06) 1
Olanzapina + Sertralina Antidepressivos (N06) 4
Olanzapina + Mirtazapina Antidepressivos (N06) 2
Olanzapina + Fluoxetina Antidepressivos (N06) 1
Olanzapina + Pregabalina Antiepiléticos (NO3A) 2
Olanzapina + Quetiapina Antipsicoticos (NOSA) 3
Olanzapina + Donepezilo Farmacos anti demenciais (NO6D) 1
Olanzapina + Formoterol Inaladores adrenérgicos (R03A) 1
Olanzapina + Tapentadol Opioides (NO2A) 1

Tabela 16: Interacdes clinicamente relevantes com a olanzapina segundo a fonte de informag¢ao UpToDate

Interacées clinicamente relevantes Classificacio ATC Numero de interacoes
Olanzapina + Brometo de ipratropio  Anticolinérgicos (R03BB) 3
Olanzapina + Tapentadol Opioides (NO2A) 1

Olanzapina + Cloreto de potassio Suplementos minerais (A12) 1



Anexos

Anexo VI — Quetiapina

Tabela 17: Interagdes clinicamente relevantes com a quetiapina segundo a fonte de informacdo Medscape

Interagoes clinicamente relevantes Classificacdo ATC Numero de interagdes
Quetiapina + Hidroxizina Ansioliticos (NO5B) 3
Quetiapina + Sertralina Antidepressivos (N06) 15
Quetiapina + Mirtazapina Antidepressivos (N06) 8
Quetiapina + Escitalopram Antidepressivos (N06) 7
Quetiapina + Levodopa Antiparkinsonicos (N04) 6
Quetiapina + Ropinirol Antiparkinsdnicos (N04) 1
Quetiapina + Olanzapina Antipsicoticos (NOSA) 3
Quetiapina + Clozapina Antipsicoticos (NOSA) 2
Quetiapina + Litio Antipsicoticos (NOSA) 2
Quetiapina + Donepezilo Farmacos anti demenciais (NO6D) 19
Quetiapina + Alfuzosina Urologicos (G04) 1

Tabela 18: Interagdes clinicamente relevantes com a quetiapina segundo a fonte de informagdo RCM

Interagoes clinicamente relevantes Classificacao ATC Numero de interacdes
Quetiapina + Amiodarona Antiarritmicos classe I e I1I (C01B) 2
Quetiapina + Cetoconazol Antimicoéticos de uso sistémico (JO2A) 1
Quetiapina + Diltiazem Bloqueadores dos canais de calcio (C08) 1

Tabela 19: Interagdes clinicamente relevantes com a quetiapina segundo a fonte de informacédo

Micromedex
Interacoes clinicamente relevantes Classificaciao ATC Numero de
interacoes
Quetiapina + Tamoxifeno Agentes antineoplésicos e imunomoduladores (L) 1
Quetiapina + Alprazolam Ansioliticos (N05B) 9
Quetiapina + Bromazepam Ansioliticos (NO5B) 4
Quetiapina + Hidroxizina Ansioliticos (N05B) 3
Quetiapina + Clonazepam Ansioliticos (NO5B) 1
Quetiapina + Amiodarona Antiarritmicos classe I e I1I (C01B) 2
Quetiapina + Brometo de ipratropio Anticolinérgicos (RO3BB) 1
Quetiapina + Brometo de glicopirronio ~ Anticolinérgicos (R03BB) 1
Quetiapina + Brometo de tiotropio Anticolinérgicos (RO3BB) 1
Quetiapina + Sertralina Antidepressivos (N06) 14
Quetiapina + Trazodona Antidepressivos (N06) 14

Quetiapina + Mirtazapina Antidepressivos (N06) 8



Interagdes clinicamente relevantes com antipsicoticos: o que nos indicam as diferentes fontes de

Quetiapina + Escitalopram
Quetiapina + Venlafaxina
Quetiapina + Fluoxetina
Quetiapina + Paroxetina
Quetiapina + Bupropiom
Quetiapina + Gabapentina
Quetiapina + Fenitoina
Quetiapina + Pregabalina
Quetiapina + Cetirizina
Quetiapina + Cetoconazol
Quetiapina + Haloperidol
Quetiapina + Olanzapina
Quetiapina + Clozapina
Quetiapina + Clorpromazina
Quetiapina + Flufenazina
Quetiapina + Risperidona
Quetiapina + Donepezilo
Quetiapina + Galantamina
Quetiapina + Zolpidem
Quetiapina + Formoterol
Quetiapina + Tramadol
Quetiapina + Metoclopramida
Quetiapina + Alfuzosina

Quetiapina + Oxibutinina

informagao?

Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antidepressivos (N06)
Antiepiléticos (NO3A)
Antiepiléticos (NO3A)
Antiepiléticos (NO3A)

Antihistaminicos para uso sistémico (NO5C)

Antimicoéticos de uso sistémico (JO2A)
Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)

Farmacos anti demenciais (NO6D)
Farmacos anti demenciais (NO6D)
Hipnéticos e sedativos (NO5SC)
Inaladores adrenérgicos (R03A)
Opiodides (NO2A)

Propulsivos (A03F)

Urologicos (G04)

Urologicos (G04)

[ S O N Y]
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Tabela 20: Interagdes clinicamente relevantes com a quetiapina segundo a fonte de informagdo UpToDate

Interacoes clinicamente relevantes

Quetiapina + Amiodarona

Quetiapina + Brometo de ipratropio
Quetiapina + Brometo de glicopirronio
Quetiapina + Brometo de tiotropio
Quetiapina + Fenitoina

Quetiapina + Primidona

Quetiapina + Cetoconazol

Classificacido ATC

Antiarritmicos classe I e III (CO1B)
Anticolinérgicos (R0O3BB)
Anticolinérgicos (RO3BB)
Anticolinérgicos (R0O3BB)
Antiepiléticos (NO3A)
Antiepiléticos (NO3A)

Antimicoéticos de uso sistémico (JO2A)

Numero de
interacoes
2
1
1



Quetiapina + Levodopa
Quetiapina + Ropinirol
Quetiapina + Clozapina
Quetiapina + Clorpromazina
Quetiapina + Zolpidem
Quetiapina + Tramadol

Quetiapina + Metoclopramida

Anexos

Antiparkinsonicos (N04)
Antiparkinsonicos (N04)
Antipsicoticos (NOSA)
Antipsicoticos (NOSA)
Hipnéticos e sedativos (NO5SC)
Opiodides (NO2A)

Propulsivos (A03F)
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Interagdes clinicamente relevantes com antipsicoticos: o que nos indicam as diferentes fontes de

informagdo?

Anexo VII — Risperidona

Tabela 21: Interacdes clinicamente relevantes com a risperidona segundo a fonte de informagdo Medscape

Interacoes clinicamente relevantes Classificacio ATC Numero de interacoes
Risperidona + Levodopa Antiparkinsonicos (N04) 1
Risperidona + Indapamida Diuréticos (C03) 1

Tabela 22: Interagdes clinicamente relevantes com a risperidona segundo a fonte de informacdo RCM

Interacoes clinicamente relevantes Classificacio ATC Numero de interacoes
Risperidona + Nebivolol Agentes beta bloqueantes (C07) 1
Risperidona + Bisoprolol Agentes beta bloqueantes (C07) 1
Risperidona + Valsartan Antagonistas do recetor da angiotensina II (C09C) 1
Risperidona + Losartan Antagonistas do recetor da angiotensina II (C09C) 1
Risperidona + Amlodipina Bloqueadores dos canais de calcio (CO8) 2
Risperidona + Furosemida Diuréticos (C03) 1
Risperidona + Indapamida Diuréticos (C03) 1
Risperidona + Amilorida Diuréticos (C03) 1
Risperidona + Hidroclorotiazida Diuréticos (C03) 1
Risperidona + Ramipril Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (C09A) 1
Risperidona + Perindopril Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (C09A) 2

Tabela 23: Intera¢des clinicamente relevantes com a risperidona segundo a fonte de informacdo

Micromedex
Interagoes clinicamente relevantes Classificacio ATC Numero de interagoes
Risperidona + Trazodona Antidepressivos (NO6A) 2
Risperidona + Sertralina Antidepressivos (NO6A) 2
Risperidona + Mirtazapina Antidepressivos (NO6A) 2
Risperidona + Quetiapina Antipsicoticos (NOSA) 1
Risperidona + Haloperidol Antipsicoticos (NOSA) 1
Risperidona + Donepezilo Farmacos anti demenciais (NO6D) 1
Risperidona + Sinvastatina Inibidores da redutase HMG CoA (C10AA) 2

Tabela 24: Interacdes clinicamente relevantes com a risperidona segundo a fonte de informagdo UpToDate

Interacées clinicamente relevantes Classificacdo ATC Numero de interagoes
Risperidona + Brometo de ipratropio Anticolinérgicos (RO3BB) 2
Risperidona + Levodopa Antiparkinsénicos (N04) 1



