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RESUMO

Este estudo objetivou investigar a frequéncia e os fatores associados ao potencial de
interagcdo medicamentosa (PIM) entre varfarina e anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINES) prescritos por cirurgides-dentistas no estado de Minas Gerais (MG), sudeste
do Brasil. Foi realizada andlise de dados secundarios de um estudo transversal
utilizando dados do Sistema Integrado de Gerenciamento da Assisténcia
Farmacéutica de MG no periodo de janeiro a dezembro de 2021. Para a andlise dos
dados foram utilizados Modelo Hierarquico Linear e Nao Linear versdo 7.0 e IBM
SPSS (verséo 26.0). A Regresséo de Poisson foi utilizada para estimar a razédo de
prevaléncia de potenciais de interacdes medicamentosas entre variaveis individuais.
Foram coletados e analisados dados de individuos residentes em 678 dos 853
municipios de MG (79,5%). Em 2021, 14.474 individuos receberam varfarina e dentre
esses, 122 receberam prescricdo odontologica de AINEs. O PIM ocorreu em 60
pacientes. Individuos até 62 anos apresentaram maior prevaléncia de PIM (p<0,001).
A frequéncia de PIM entre os usuarios de varfarina foi baixa em 2021. No entanto,
entre aqueles que receberam varfarina e prescricbes odontologicas de AINEs, a
ocorréncia de PIM foi significativa. Além disso, a idade dos pacientes mostrou-se um
fator influente de PIM.

Palavras-chave: assisténcia odontoldgica; interacdes medicamentosas; fatores
socioeconémicos; seguranca do paciente; polifarmacia.



ABSTRACT

Drug interaction between non-steroidal anti-inflammatory drugs and warfarin: a
cross-sectional study

This study aimed to investigate the frequency, and social and demographic factors
associated with potential drug-drug interaction (PDDI) between warfarin and non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) prescribed by dentists in the state of Minas
Gerais (MG), Southeast Brazil. A secondary data analysis of a cross-sectional study
was conducted using data from the Integrated Pharmaceutical Care Management
System (Sigaf) in MG, Brazil, from January to December 2021. IBM SPSS, version
26.0, and Hierarchical Linear and Nonlinear Modelling, version 7.0, were used for data
analysis. Poisson Regression was used to estimate the prevalence ratio of potential
drug interactions between individual variables. Data were collected and analyzed from
individuals residing in 678 out of 853 municipalities in MG (79.5%). In 2021, 14,474
individuals received warfarin and, among those, 122 received a dental prescription for
NSAID. The PDDI occurred in 60 patients. Individuals up to 62 years of age showed a
higher prevalence of PDDI (p<0.001). The frequency of PIM among warfarin users was
lowin 2021. However, among those who received warfarin and dental prescriptions for
NSAIDs, the occurrence of PIM was significant. Furthermore, patient age was found to
be an influential factor in PIM.

Keywords: dental care; drug interactions; socioeconomic factors; patient safety;
polypharmacy.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A saude bucal é essencial para o bem-estar geral, impactando
positivamente na qualidade de vida dos individuos e na saude publica de uma
sociedade. Uma saude bucal de qualidade permite que essas pessoas falem, comam,
socializem sem dor e/ou desconforto (Zare et al., 2024).

A presenca de dor de dente — ou odontalgia — pode causar implicacfes e é
uma das principais razdes pela procura do servico odontolégico (Cassol et al., 2021;
Echeverria; Dumith; Silva, 2020.). No Brasil, a prevaléncia de dor de dente medida
pela Pesquisa Nacional de Saude Bucal (SB Brasil 2010) foi de 27,5% no grupo etario
de 35 a 44 anos e de 10,8% no grupo de 65 a 74 anos (Brasil, 2012).

A grande demanda por atendimentos de urgéncia é decorrente da
dificuldade de acesso da populacédo aos servicos de saude e/ou falta de tratamentos
preventivos, dessa forma, a busca por alivio de dor ainda continua sendo um dos
principais motivos para a demanda por servicos odontologicos (Cassol et al., 2021).
Sendo assim, a terapéutica medicamentosa ocupa um papel de destaque nos
tratamentos, uma vez que a dor, além de sinalizar lesédo tecidual, também age como
impedimento para a maioria das intervencgdes, atrasando a continuidade do tratamento
(Souza; Silva, 2014).

O uso de medicamentos como analgésicos, anti-inflamatorios e antibioticos
€ 0 mais comumente receitado, uma vez que o cirurgido-dentista se depara com
situacOes de dor, infeccdo, inflamacéo, ansiedade e inquietacdo (Andrade, 2014).
Sendo assim, € necessario que o cirurgido-dentista tenha conhecimento das terapias
medicamentosas para que possa utilizar o mais indicado entre as diversas
possibilidades existentes (Lacio; Castro; Barreto, 2011). Ademais, € de
responsabilidade do profissional estar ciente de que podem ocorrer efeitos adversos,
como possiveis interacbes e o potencial de risco dessas, como: intoxicacfes e/ou
efeitos opostos daqueles esperados (Carvalho et al., 2017).

Os anti-inflamatérios séo divididos em trés grandes grupos, cada um com
suas indicac¢des. Os mais empregados na Odontologia sdo os anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES) e os esteroidais (AIEs) (Andrade, 2014). O mecanismo dos AINEs
consiste na inibicdo das enzimas COX, fazendo com que haja a diminuicdo da
producéo de prostaglandinas, logo, diminuindo os sinais e sintomas da inflamacéo
(Hilario et al., 2006).
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Os anti-inflamatdérios inibem de forma mais seletiva ou especifica a COX-1
ou a COX-2. ACOX-1 inibe a formacdo de tromboxano e sua inibicdo esta associada
ao aumento de riscos de sangramentos e danos no trato gastrointestinal. A partir da
evolucao terapéutica, os inibidores seletivos e especificos de COX-2 foram
desenvolvidos, visando diminuir aincidéncia dos efeitos adversos da inibicdo de COX-
1. E, mesmo com a reducdo (e ndo a eliminacdo) dos efeitos adversos
gastrointestinais, observou-se uma relagcdo desses farmacos com o aparecimento de
eventos cardiovasculares, aumentando a chance de ocorréncias em até 30,0%.
Devido a esses efeitos adversos, alguns farmacos foram retirados do mercado (Hilério
et al., 2006; Mendes et al., 2012).

A utilizacdo do medicamento dependera do efeito farmacolégico desejado.
E importante ressaltar que ao utilizar um medicamento que promove ac¢io anti-
inflamatoria - e atividade analgésica -, havera maior nimero de efeitos adversos
guando comparada a um medicamento que promove apenas analgesia (Souza; Silva,
2014).

Os AINEs estdo entre um dos medicamentos mais prescritos por todo
mundo, tanto no campo odontologico quanto no medico e sédo utilizados no tratamento
da inflamacé&o, dor e edema. Entretanto, assim como o uso continuo de qualquer
medicamento, ele pode causar efeitos adversos devido ao seu uso prolongado, tais
como: efeitos cardiovasculares, renais, gastrointestinais e a diminuicdo da capacidade
do organismo para coagulagcédo sanguinea (Batlouni, 2010).

A probabilidade de ocorréncia de Ulcera ou sangramento aumenta com o
uso de doses altas ou prolongadas de AINES, principalmente quando h& esse uso de
forma simultanea com corticosteroides e/ou anticoagulantes (Batlouni., 2010). A partir
da década de 1950, os anticoagulantes orais tornaram-se destaque na prevencao
contra a doenca tromboembdlica e passaram a ser administrados cada vez mais, se
tornando uma classe farmacoldgica com muitas interagcdes medicamentosas (Teles et
al., 2012).

Interacdo medicamentosa baseia-se em uma resposta farmacoldgica — ou
clinica — derivada da interferéncia da acdo de um medicamento, alimento ou qualquer
outra substancia — tais como: &lcool, tabaco, entre outros - sobre o efeito de outro
medicamento (Le&o; Moura; Medeiros, 2014). Uma interagdo medicamentosa do tipo
medicamento-medicamento pode gerar modificagbes na farmacocinética e/ou

farmacodinamica de um dos medicamentos envolvidos ou de ambos. Essas
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interagbes podem causar: nauseas, dor de cabeca, vertigem, entre outros sintomas e
em casos mais graves, podem apresentar risco a saude (Bertollo; Dermatini; Piato,
2013; Marquito et al., 2014).

Os AINEs sdo uma classe de farmacos com grave interacdo com a
varfarina. Os AINEs potencializam o efeito anticoagulante da varfarina, aumentando o
risco de hemorragias. A varfarina € um dos anticoagulantes mais utilizados, ficando
em 15° |lugar entre os medicamentos mais prescritos no mundo, com mais de um
milhdo de prescricbes anualmente nos Estados Unidos (Teles et al.,, 2012). O
medicamento € indicado na prevencao e no tratamento do tromboembolismo venoso,
acidente vascular encefalico (AVE) em pacientes com préteses valvares e fibrilacdo
atrial, prevencdao primaria do infarto do miocéardio, entre outros (Teles et al., 2012).

A varfarina atua como um antagonista da vitamina K, inibindo redutases
envolvidas na sintese de hidroquinona. A inibicdo da converséo ciclica da vitamina K
induz a producao e secrecao hepatica de proteinas descarboxiladas ou parcialmente
carboxiladas. Esse medicamento ndo tem efeito sobre a atividade de moléculas
plenamente carboxiladas, diminuindo de 30% a 50% a quantidade dos fatores Il, VII,
IX e X. Devido a meia-vida de alguns fatores de coagulacdo ser longa - por exemplo,
do fator 1l é de 59 horas, o efeito antitrombotico da varfarina so é atingido apés alguns
dias (Teles et al., 2012).

Quando administrada por via oral, a varfarina € absorvida mais rapidamente
e de forma quase completa pelo trato gastrointestinal. Sua concentracdo no sangue &
observada em seguida, ap6s uma hora, mas como dito anteriormente, seu efeito
retardado devido ao seu mecanismo de acao, levando cerca de 48 horas (Teles et al.,
2012).

A interacdo entre os AINEs e a varfarina causa irritacdo gastrointestinal,
prolongamento do tempo de protrombina e inibicAo da adesdo e agregacdo
plaquetaria. Além disso, eles também possuem a capacidade de alterar a
farmacocinética da varfarina, aumentando o tempo de protrombina. O uso de ambas
0s medicamentos juntos tém mostrado risco 5,8 vezes maior de complicacdes
hemorragicas (Santana et al., 2015). Tal interacdo é importante e deve ser estudada,
considerando que essa complicagéo se agrava ainda mais em idosos e que os AINEs
sdo medicamentos livres de prescricdo médica (Santana et al., 2015).

Por ser o principal efeito adverso dessa interacdo, € importante ressaltar

gue a hemorragia gastrointestinal € motivo comum de internacdo hospitalar e acarreta
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uma elevada morbidade e mortalidade se néo for corretamente tratada (Costable;
Greenwald, 2021).

Interacbes medicamentosas podem ocorrer no contexto odontoldgico e
causar complicacdes, por exemplo: a combinacdo entre AINEs e anticoagulantes
orais, como Vvarfarina, pode aumentar o risco de sangramento, implicando no
procedimento clinico (loris; Bacchi, 2019).

O uso de medicamentos no setor da saude é muito utilizado no tratamento
de patologias, diminuindo o sofrimento do ser humano. Pensando nisso, a
dispensacédo desses medicamentos faz parte do processo de atencéo a saude e deve
ser considerada como uma acgao integrada entre os profissionais (Galato et al., 2008;
Souza; Silva, 2014). A dispensacéo é o ato de distribuir um ou mais medicamentos a
um paciente em resposta a uma prescri¢cao elaborada por um profissional apto a isso.
Ela deve ser entendida como parte do processo de atencdo ao paciente, ou melhor,
como uma atividade com foco na prevencéo e promoc¢ao de saude, tendo o remédio
como instrumento de acéo (Galato et al., 2008).

Pensando na seguranca do paciente, é necessario estudar as potenciais
interacdes entre AINESs e varfarina durante a dispensacéo desses medicamentos nos
servicos de saude. Os resultados desse estudo sao importantes e Uteis para ampliar
0 conhecimento cientifico do tema e servirdo de auxilio para o planejamento de
politicas publicas de saude visando proporcionar uma melhor qualidade de servico a

populacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Identificar a ocorréncia e os fatores associados a potencial interacdo de
AINEs e varfarina em pacientes - que obtiveram tais medicamentos dispensados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) em Minas Gerais (MG) - a partir do Sistema Integrado
de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF).

2.2 Objetivos especificos
a) Descrever a frequéncia das interacdes provocadas a partir do uso

simultdneo de AINES e varfarina;

b) Identificar fatores associados as intera¢des potenciais.

17



3 METODOLOGIA EXPANDIDA

3.1 Considerac0es éticas

O presente estudo foi submetido ao Colegiado de Pds-Graduagdo em
Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) para analise e emissédo
de parecer, obtendo aprovacao do mesmo. Nenhum participante seréa identificado em
qualquer etapa da pesquisa, portanto, nao foi necesséria assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(COEP) da UFMG. Protocolo CAAE 88465118.8.0000.5149; namero do parecer
2.701.715 (ANEXO A).

3.2 Desenho de estudo e amostra

Trata-se de um estudo observacional analitico do tipo transversal. Foram
utilizados dados secundarios fornecidos, de forma publica pelo SIGAF, para verificar
o potencial de interacdo entre o uso concomitantemente de AINEs e varfarina entre
janeiro a dezembro de 2021 no estado de MG.

O SIGAF é um software de nivel estadual que auxilia na gestdo da
assisténcia farmacéutica dos servicos publicos do estado de MG desde 2009. Trata-
se de um banco de dados que armazena registros de prescricdo e dispensacédo de
medicamentos por paciente, incluindo informacdes como quantidade, ano, dose,
profissional prescritor e caracteristicas sociodemogréaficas do paciente, como sexo,
idade e cidade, entre outros dados.

Por ndo ser de dominio publico, para acessa-lo, foi necessario encaminhar
0 parecer consubstanciado aprovado pelo COEP e um oficio juntamente com um
termo de responsabilidade a Secretaria do Estado de Saude de MG (SES-MG). O
banco de dados foi disponibilizado para acesso em novembro de 2018, contendo
informacbes referentes ao periodo de 2009 a 2017. Posteriormente, tornou-se
necessario atualizar o documento enviado ao COEP, bem como o termo de
responsabilidade, para obter dados mais recentes. Dessa forma, os dados atualmente
disponiveis para acesso abrangem o periodo de 2009 a 2021.

A amostra do trabalho foi composta por pacientes que obtiveram varfarina

dispensada pelo SUS. Dentre esses, realizou-se uma busca por quais destes
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pacientes tiveram quaisquer medicamentos da classe de AINEs prescritos por

cirurgibes-dentistas e dispensados pelo sistema publico.

3.3 Critérios de Inclusao e exclusdo

Quadro 1: Critérios de inclusdo e exclusao

Incluséo Excluséo
Pacientes que obtiveram AINES prescritos por Pacientes que obtiveram
cirurgides-dentistas e dispensados pelo SUS no quaisquer outras classes
ano de 2021. farmacoldgicas que néo sdo de
interesse do estudo.
Pacientes que obtiveram varfarina dispensada Prescri¢des feitas por outros
pelo SUS no ano de 2021. profissionais que nao seja o CD.

Pacientes que apresentaram o uso simultdneo AINES néo dispensados pelo
de ambos os medicamentos em 2021. servigo publico.

Pacientes menores de 18 anos.

Pacientes nao residentes no
estado de Minas Gerais.
Pacientes que apresentavam
dados faltantes (missing data).
Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Pacientes com dados faltantes acerca de caracteristicas como: medicamento, sexo,
idade e caracteristicas sociodemograficos foram excluidos.
3.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pelos pesquisadores apds uma calibragéo e
treinamento de como manusear a plataforma SIGAF, extrair os dados necessarios e
organizar o banco de interesse.

Na primeira etapa foram extraidos das planilhas diarias de dispensacao do
ano de 2021 em MG, dados de todos os pacientes que obtiveram a dispensacéo de
varfarina. Posteriormente, realizou-se 0 mesmo com 0s pacientes que receberam
prescricdes de AINEs feitas por cirurgibes-dentistas e dispensacdo do medicamento
pelo SUS (FLUXOGRAMA 1).

Fluxograma 1: Pacientes com e sem interagdo em 2021.
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Pacientes que receberam prescrigao de varfarina (n=14.539)

Exclusao paciente cujo munici|

de residéncia nao fica em MG (n=1)

pio

T

Pacientes que receberam prescri¢ao de varfarina (n=14.538)

faltante variavel sexo (n=1)

Excluséo paciente com dado

-

Pacientes que receberam prescri¢ao de varfarina (n=14.537)

Exclusao paciente com dado
faltante variavel idade (n=1)

-

Pacientes que receberam prescri¢ao de varfarina (n=14.536)

Exclusado paciente menores de
anos de idade (n=62)

18

-

Pacientes que receberam prescrigao de varfarina (n=14.474)

—

Pacientes que receberam prescrigdo de
varfarina (n=14.474)

Pacientes que receberam prescri¢cdo de AINE
por dentista (n= 122)

Pacientes sem interacéo (n= 62)

Pacientes com interagao (n= 60)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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3.5 Variaveis do estudo

21

O desfecho do estudo foi a interagdo potencial em pacientes que utilizaram

varfarina e AINEs prescritos por cirurgides-dentistas no ano de 2021. Para avaliar o

uso concomitante desses medicamentos, foi utilizado o calculo da Dose Diaria

Definida (DDD), que é uma unidade que representa a dose média de manutencao por

dia de um medicamento, utilizada para sua principal indicagcdo médica entre adultos.

O nuamero de DDDs é calculado multiplicando-se o numero de unidades dispensadas

pela dosagem em miligramas (mg), cujo resultado € dividido pela DDD especifica do

medicamento (Hutchinson et al., 2004; Hollingworth e Kairuz., 2021).

Para eesse estudo, as variaveis independentes utilizadas foram coletadas

em diferentes niveis:

1) caracteristicas da interacao relacionadas ao paciente (QUADRO 2);

2) caracteristicas dos municipios (QUADRO 3).

Quadro 2 —Variaveis independentes do nivel um (individual)

Variavel Organizacao Fonte Ano de referéncia
Sexo 0 — Masculino; Sigaf 2021
1 - Feminino
ldade Anos Sigaf 2021
Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
Quadro 3 - Variaveis independentes do nivel dois (municipio)
Variaveis Descricéo Fonte Ano de
referéncia
Socioeconbmicas
GINI O coeficiente de Gini IBGE 2022
mede a desigualdade
numa escala de 0 a 1.
Valores mais elevados
indicam maior
desigualdade.
IDHM Indicador que engloba IBGE 2022
trés componentes do

desenvolvimento

humano: longevidade,
educacéo e renda. O IDH
pode variar de 0 a 1,
guanto mais proximo de 1



maior  desenvolvimento
humano.
Pobreza Percentual de pessoas IBGE 2022
vivendo em situacdo de
pobreza e extrema
pobreza.
Analfabetismo Percentual de analfabetos IBGE 2022
entre pessoas com 15
anos ou mais de idade.
Servicos de saude
Cobertura de Cobertura  populacional e-Gestor 2021
Saude Bucal estimada pela Saude
Bucal na Atencédo Basica
Célculo: (n de equipes de
Saude Bucal
vinculadas as Equipes de
Saude da Familia * 3.450)
/ estimativa da populacéo

*100
Primeiraconsulta @ Estimativa percentual da DATASUS 2021
odontoldgica primeira consulta

odontoldgica

programatica

Céalculo: (n primeiras
consultas odontolégicas /

estimativa populacional) *
100
Farmacias N de estabelecimentos DATASUS 2021
farmacéuticos sob gestéo
do servico publico dividido
por mil habitantes.
Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

3.6 Analise dos dados

Os dados foram analisados nos seguintes programas: IBM SPSS verséo
26.0 e Modelo Hierarquico Linear e Nao Linear (HLM) versdo 7.0. Em um primeiro
momento, realizou a andlise descritiva dos dados, por meio do célculo de proporc¢ao,
medidas de tendéncia central e de variabilidade. Na sequéncia, uma analise multinivel
foi realizada para verificar a possivel associacdo entre as variaveis do nivel 1,2 e o
desfecho.

O modelo de regressao de Poisson foi usado para estimar a razdo de
prevaléncia do potencial de interacdo medicamentosa entre as variaveis individuais
(nivel 1). A regressdo de Poisson pode ser usada para analisar eventos raros. No

presente estudo, a Regressao de Poisson foi aplicada com variancia robusta, uma vez

22



gue € uma opcao para estimar a Razéo de Prevaléncia (RP) em estudos transversais
qguando a variavel dependente € binaria (Petersen; Deddens, 2008). A raz&o entre o
desvio residual do modelo final e os graus de liberdade foi avaliada por meio da
Regresséao de Poisson para verificar a superdispersao. O teste qui-quadrado do desvio
residual também foi utilizado para avaliar a qualidade do ajuste do modelo final (Long,
1997).
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the frequency, and social and demographic
factors associated with potential drug-drug interaction (PDDI) between warfarin and
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) prescribed by dentists in the state of
Minas Gerais (MG), Southeast Brazil. Methods: A secondary data analysis of a cross-
sectional study was conducted using data from the Integrated Pharmaceutical Care
Management System (Sigaf) in MG, Brazil, from January to December 2021. IBM
SPSS, version 26.0, and Hierarchical Linear and Nonlinear Modelling, version 7.0,
were used for data analysis. Poisson Regression was used to estimate the prevalence
ratio of potential drug interactions between individual variables. Results: Data were
collected and analyzed from individuals residing in 678 out of 853 municipalities in MG
(79.5%). In 2021, 14,474 individuals received warfarin and, among those, 122 received
a dental prescription for NSAID. The PDDI occurred in 60 patients. Individuals up to 62
years of age showed a higher prevalence of PDDI (p<0.001). Conclusions: The
frequency of PIM among warfarin users was low in 2021. However, among those who
received warfarin and dental prescriptions for NSAIDs, the occurrence of PIM was

significant. Furthermore, patient age was found to be an influential factor in PIM.

Keywords: Dental care; Drug Interactions; Socioeconomic Factors; Patient Safety;

Polypharmacy.

26



INTRODUCTION

The most commonly prescribed drugs in dentistry are analgesics, anti-
inflammatories and antibiotics. Despite the prescription being considered safe and
used for short period of time, in most cases it is the prescriber’s responsibility to know
that adverse effects may occur, such as possible interactions, as well as the potential
risk of these interactions, intoxication, and/or opposite effects to those expected.?23
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most commonly
prescribed medications throughout world, in both the medical and dental fields,
especially for pain relief. However, much like the continued use of any drug, these
medicines can cause adverse effects due to prolonged use, such as: cardiovascular,
renal and gastrointestinal effects, along with a decrease in the body’s ability to produce
blood clotting.?3

The probability of gastric ulcers or bleeding increases with high doses or the
prolonged use of NSAIDs, especially when used simultaneously with corticosteroids
and/or anticoagulants.® Warfarin is one of the most used anticoagulants, and when
used with NSAIDs, it can cause a serious drug-drug interaction (DDI). This interaction
causes gastrointestinal irritation, a prolonged prothrombin time and an inhibition of
adhesion and pleasantness platelet.*> A previous retrospective cohort study (RCS),
conducted in Australia, showed that major bleeding is one of the most common
outcomes of the potential DDI between warfarin and NSAIDs, while an RCS in the USA
showed gastrointestinal bleeding that resulted in hospitalization as further outcome of

this interaction.®

The risk of bleeding is higher in older adults, as many take both warfarin and
NSAIDs, often in the context of polypharmacy (the use of multiple medications). This
continuous use of various drugs increases their exposure to these risks..#>’ This fact
is rather well-known, since prior studies conducted on the concomitant use of
medicines are primarily concentrated on elderly people. Evidence concerning the
prevalence of this DDI in the general population, however, is scarce. The evaluation of
these DDIs is essential to identifying the associated factors and risks, as well as to

creating public policies that guarantee the individual’s safety.’:®

Despite the data on the presence and severity of this interaction in the literature
46, there is no data on the most affected groups, especially regarding the association

between sex and age and the DDI among dental patients. Hence, itis crucial to identify
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the frequency and demographic factors associated with this DDI. In this study, a state
database was used, enabling us to formulate public policies at the state level, which
can later be expanded nationally. These policies aim to guide professionals and
enhance patient safety by minimizing potential injuries. This study aimed to investigate
the frequency, as well as social and demographic factors, associated with potential DDI
between warfarin and NSAIDs prescribed by dentists in the state of Minas Gerais (MG),
in the southeast region of Brazil.

MATERIAL AND METHODS
Ethical considerations

This present study was approved by the Ethics Committee of Federal University
of Minas Gerais, logged under the protocol number CAAE 88465118.8.0000.5149.

Sample

A secondary data analysis of a cross-sectional study was conducted, using data
from the Integrated Pharmaceutical Care Management System (Sigaf) in the state of
Minas Gerais (MG), Brazil, from January to December 2021. This state-level electronic
software has been used in 853 cities in MG since 2009. Beyond its use with
pharmaceutical management in public pharmacies, this software can also be used with
other information, such as inventory registration and drug dispensing history, quantity,
year, dosage, identification of the health professional who prescribed the drug, and

sociodemographic characteristics of sex, age and city.

In the first stage of the study, all individuals who received a prescription for
warfarin were selected from the Sigaf database (N=14,539) in 678 municipalities.
Individuals whose city of residence is not in MG, with missing data on age and/or sex,
and/or those under 18 years of age were excluded from the sample (N=14,474)
(Flowchart 1). In the subsequent phase, we searched for individuals who received a
dentist's prescription of any NSAID in the same database (N=122). To evaluate the
concomitant use of these medications, our study applied the Defined Daily Dose
(DDD), which is a unit of the assumed average maintenance dose per day of a drug
used for its main medical recommendation among adults.®° The number of DDDs is
calculated by multiplying the number of the dispensed units by the dosage in milligrams
(mg), the result of which was divided by the drug specific DDD.%!° For example,

consider 20 tablets of ibuprofen 600 mg. The total amount dispensed is calculated by
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multiplying the number of units by the dosage in milligrams: 20 tablets x 600 mg =
12,000 mg. Dividing this total by the specific DDD of ibuprofen (1,200 mg) gives a DDD
value of 10. This means that, based on the daily dose defined by the WHO, the patient
would need to take 10 daily doses to reach the total prescribed amount.® For warfarin,
the same DDD calculation was performed, followed by the determination of
concomitant use. The frequency of concomitant use was calculated per patient. If a
patient had multiple prescriptions for these drugs, they were counted only once.

Flowchart 1 — Patients without and with interaction in 2021.
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Patients who received B prescription
for wearfarin (n = 14,539)

Exclusicn of patients whose municipality of
residencais notimMG (n=1)

-

Patients who received & prescription for warfarin in = 14,538]

-

Exclusicn of patient with missing data for the
sex varable n=1})

Patients who received B prescription for warfann in = 14,537)

Exclusion of patient with missing data for the
agevarigblein=1)

-

Patients who received a prescription for warfann (n = 14,53&]

-

Exclusion of patients under 18 years
of sge (n = 62]

Patients who received a prescription for warfann (n = 14,474)

-

Patients who received B prescription
for warfarin (n = 14,474)

Patients who received B prescription
for MS&IDs by dentist [n=1232)

Patients without interaction [n = 82)

Patients with intaraction | n =&0)
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Variables

The outcome was the potential drug-drug interaction (PDDI) in patients who used
warfarin and NSAIDs prescribed by dentists between January and December 2021. If
a patient had more than one prescription and there was at least one instance of

concomitant use, the outcome was recorded as ‘yes’.

In this study, the independent variables were collected at two different levels: level
1 —Characteristics related to the patient (sex, dichotomized as male and female and
age dichotomized by the median = 62 years); level 2 — Characteristics of the
municipalities where each patient lives (Gini coefficient: measures the degree of
inequality in the distribution of income or consumption among individuals or
households within an economy deviates from a perfectly equal distribution!!, Municipal
Human Development Index (MHDI), poverty, illiteracy, oral health coverage, first dental
appointment and number of pharmacies). All covariates at level 2 were continuous.
After all of the inclusion and exclusion criteria had been met, our database was set up

with the aforementioned variables.
Data analysis

The data was analysed in the following programs: IBM SPSS, version 26.0, and
Hierarchical Linear and Nonlinear Modelling (HLM), version 7.0. In the first stage, the
descriptive analysis of the data was carried out, through proportion calculation,
measures of central tendency and variability. Subsequently, a null multilevel model was
used to verify a possible association between the variables from levels 1 and 2 and the
outcome. The Poisson regression model was used to estimate the prevalence ratio of

potential drug interactions between individual variables (level 1).

Poisson regression can be used to analyse rare events. In the present study,
Poisson Regression was applied with robust variance, as it is an option to estimate the
Prevalence Ratio (PR) in cross-sectional studies when the dependent variable is
binary.1® The ratio between residual deviance of the final model and the degree of
freedom was assessed through Poisson Regression to evaluate overdispersion. The
chi-squared test of residual deviance was also used to assess the goodness-of-fit of

the final model.12
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RESULTS

Data from individuals of 678 (79.5%) cities in MG were analysed in 2021. The
median age was 62 years. 14,474 individuals received warfarin, and among those, 122
received a dental prescription of NSAIDs. The PPDI occurred in 60 patients in 45 cities.
(Table 1). The final estimation of variance components indicates that there is no
statistical difference in the frequency of the PDDI among the 678 municipalities
(p>0.500) and their characteristics, indicating that there is no need to perform multilevel
analysis (Table 2). In the Poisson multivariate regression model, individuals up to 62
years of age showed a higher prevalence of PDDI (Adjusted PR: 4.76; 95% CI. 2.43-
9.31) (Table 3).

Table 1 —Individuals who received warfarin, NSAIDs, and those with PDDI according to sex and age.

Warfarin (%) NSAIDs (%) PDDI (%)

Sex

Male 7,378 (51.0%) 52 (42.6%) 31 (51.6%)

Female 7,096 (49.0%) 70 (57.4%) 29 (48.4%)

Total 14,474 122 60
Age group

Up to 62 years 7,458 (51.5%) 91 (74.5%) 50 (83.3%)

More than 62 years 7,016 (48.5%) 31 (25.5%) 10 (16.7%)

Total 14,474 122 60

Table 2 - Final estimation of variance components

Random Effect Standard Variance Component d.f. X2 p-value
Deviation
INTRCPTI, uo 0.92 0.85 677 412.12 >0.500

d.f. — degree of freedom

Table 3 — Demographic factors associated with PDDI, Minas Gerais, Brazil, 2021.
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Unadjusted PR p-value Adjusted PR p-value
(95% Cl) (95% Cl)
Sex
Male 1.03 (0.62-1.70) 0.914 1.15(0.70-1.89) 0.587
Female 1 1
Age
Up to 62 years old 4.70 (2.39-9.27) 0.001 4.76 (2.43-9.31) <0.001
More than 62 years-old 1 1

* PR- Prevalence Ratio

The ratio between residual deviance of the model (631,283) and the degree of
freedom (14,471) in Poisson Regression showed a value of lower than 1. This indicates
that there is no overdispersion of our data. Moreover, our model also showed a
goodness-of-fit, considering that the chi-squared test of residual deviance presented a

p-value equal to 0.985.



DISCUSSION

The present study identified a low frequency of PDDI among those who received
warfarin in 2021. However, among those who received warfarin and dental
prescriptions for NSAIDs, the occurrence of PDDI was significant with patient age
influencing this prevalence. It is important to note that, these 60 patients face the
potential risk of serious complications resulting from the concomitant use of these
medications. Due to the absence of similar studies, we cannot directly compare this
frequency of PDDI with that of other public health systems. This number can be
explained by the fact that the study focused on patients who received NSAIDs
prescribed by dentists, who typically do not prescribe this class of medication for
extended periods, whether for the treatment of postoperative pain or acute dental pain.
This prescription period rarely exceeds three days, always seeking the prescription

with the lowest effective dose, smallest number of tablets and shortest duration.3

Warfarin is a widely used oral anticoagulant in medical practice. However, despite
its effectiveness, its narrow therapeutic window presents certain challenges. Its
potential for drug interactions with other medications is often cited as a cause of
adverse effects, and is regularly associated with clinical complications that require
emergency medical evaluation or hospitalization.'> NSAIDs are frequently prescribed
in dentistry*4, and even when used for only a short period of time, their concurrent use
with warfarin can lead to ulcers, gastric irritation, bleeding, and emergency
hospitalizations.*According to Wang (2021)°, there is an increased risk of bleeding
with the concomitant use of NSAIDs and warfarin when compared to warfarin alone. In
Australia, severe bleeding resulting from the concomitant use of aspirin (an NSAID)
and warfarin, which affected 7.1% of the patients. In the United States, the incidence
rate of severe bleeding was 5.7%, while the rates for thromboembolic events and death

were 2.3% and 3.7%, respectively.®

Some evidence has shown that socioeconomic factors measured at municipal, or
district levels could be associated with drug utilization>'” and may well explain the
differences in the PDDI. However, our study found a lack of contextual factors
associated with PDDI in the multilevel analysis®. This finding could be explained by
some key reasons. Firstly, all prescriptions were dispensed by the Brazilian Unified
Health System (SUS), which is a universal and publicly funded system'®. Hence, we

did not evaluate a population that uses out-of-pocket payments and private insurance.
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Secondly, the population that accesses SUS may well be a more homogenous
population in terms of socioeconomic conditions!® than in other studies>'’. Our
findings confirm another Brazilian study, which found no association between any type
of drug interaction and social determinants, such as education and neighbourhood

affluence?!.

Age emerged as a significant influencing factor. Our study found a higher
prevalence of PDDI in individuals up to 62 years of age, which contradicts prior studies.
In the literature, older patients had higher odds of PDDI, considering multiple
comorbidities and polypharmacy. This population typically uses approximately 14 to 18
prescription medications annually, leading to the concomitant use of multiple
medications. This increase in medication usage heightens the risk of adverse drug
reactions and DDI.?? Our finding can be explained by the fact that NSAIDs ranked third
among the most commonly used medications in Primary Health Care in SUS.?* This
age group received the highest percentage of NSAID prescriptions by dentists in 2021
in MG (92.8%), which helps to explain the higher prevalence of potential DDIs in this
group. Another explanation is based on the oral health condition of the older population
in Brazil. A study by Borg-Bartolo et al. (2022)?* reported that edentulism is most
prevalent among the elderly, with this prevalence decreasing in younger age groups.
According to the 2010 National Oral Health Survey, 0.4% of individuals aged 15 to 44
years require complete dentures in both jaws, while 9.3% use a full denture in the upper
arch and 2.3% in the lower arch. By contrast, among those over 65 years of age, the
need for complete dentures increases to 15.4%, with 63.1% using full dentures in the
upper arch and 37.5% in the lower arch.?® As we can see, the need for dentures
becomes more prevalent with advancing age due to tooth loss. The fact that older
individuals typically have fewer teeth, and consequently require fewer dental
interventions with dental prescriptions for NSAIDs, may well explain why older patients

were less likely to have PDDI in the present study.

The lack of association between PDDI and sex was confirmed by other studies in
the literature. Despite women using more medications and consequently having a
higher prevalence of DDI, the difference between female and male genders proved to
be insignificant.® There is still no consensus regarding the influence of gender on PDDI,
and gender is not considered to be a variable that could influence or be associated
with DDI.10.26
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It is important to acknowledge the limitations of our study. Firstly, we employed
the term “potential interaction”, as our study was conducted with a secondary
database. Although data was found concerning what was prescribed, it was not
possible to confirm that the medication was used by those individuals in such a way as
to ensure long-term monitoring. Moreover, in this cross-sectional design, our data
cannot be analysed to establish causal relationships; only associations between
outcome and covariates can be determined. Despite the limitations, our study focused
on a very harmful interaction®, and presented some evidence of the frequency and
factors associated with this PDDI. This is the first populational-based study of its kind
in Brazil that assesses the PDDI between warfarin and NSAIDs prescribed by dentists.
Our results have an impact both in clinical practice and public health. In clinical settings,
these findings could help dental prescribers be aware of this interaction. As such,
dentists could manage this interaction by avoiding the combination entirely or by
monitoring for early detection whenever it may be deemed necessary to administer
interacting drug combinations. In public health settings, stakeholders could increase
the training of health providers and the education of patients on this topic?’. Further
studies using national datasets and surveys are warranted to aid in the development

of protocols to improve healthcare services and minimize the risk of harm to patients.

CONCLUSION

The frequency of PDDI among those who received warfarin in 2021 was low.
However, a significant prevalence of PDDI was found between those who received

NSAIDs prescribed by dentists and warfarin, with age influencing this prevalence.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo reforca a importancia das prescricdes odontoldgicas
para a seguranga e, consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes. Trata-se
de uma das primeiras investigacdes para avaliar o potencial de interacao entre AINEs
e varfarina e a associagdo com sexo e idade. Em razdo desse pioneirismo, houve
dificuldade em encontrar estudos e resultados comparaveis.

Apesar dessa contribuicdo inovadora, o estudo apresenta limitacdes
substanciais, especialmente devido a dependéncia de bases de dados secundarias e
a possivel subnotificacdo. Estudos adicionais sdo essenciais para examinar essa e
outras interacdes, tanto em nivel nacional quanto global, sobretudo no contexto da
Odontologia. Esses esforcos favorecem a ampliacdo de politicas publicas que
promovam a seguranga do paciente e que previnam possiveis eventos adversos.

O estudo contribui para a comunidade cientifica ao fornecer dados sobre a
frequéncia dessa interacdo em MG. No ambito clinico, destaca-se a responsabilidade
dos profissionais de saude e a relevancia dos resultados, que podem servir como um
alerta para a necessidade de uma analise criteriosa das prescri¢cées. E fundamental
gue esses profissionais possuam conhecimento aprofundado sobre as terapias
medicamentosas, de modo a selecionar as op¢cdes mais adequadas para cada caso,
considerando as particularidades individuais e o risco potencial de interacdes
medicamentosas. Em termos de saude publica, destaca-se a importancia de apoiar
iniciativas preventivas, promover a capacitacdo dos profissionais, incentivar estudos
baseados em dados mais amplos e o desenvolvimento de diretrizes e ferramentas
voltadas a prescricéo, tais como: aplicativos ou software.

A primeira politica brasileira de medicamentos foi aprovada em 1998 e
trouxe consigo, por meio de diretrizes, a reorientacdo da assisténcia farmacéutica
fundamentada na descentralizacdo e em pratica que propunham a promocédo do
acesso e do uso racional de medicamentos (Brasil, 1998). A prescricdo irracional de
medicamentos é uma ameaca global e pode ser considerada prejudicial e/ou um
desperdicio. Segundo o relatério de 2004 da OMS, mais de 50% de todos os
medicamentos sao prescritos, dispensados e/ou vendidos de maneira inadequada
(Mohamadloo et al., 2017).

Estudos evidenciam que o uso inadequado de medicamentos desperdica

recursos e leva a consequéncias econdmicas e de saude nos pacientes e
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consequentemente, no Estado (Mohamadloo et al., 2017). Dessa forma, entende-se a
importancia de avaliar as prescrigdes, uma vez que, ao serem realizadas de maneira
incorreta, podem provocar custos significativos para o Sistema Unico de Salide (SUS)
a medio e longo prazo. Essa prescricdo pode ser considerada prejudicial quando ha
efeitos adversos e/ou possiveis interacdes medicamentosas levando a complicacfes
gue podem levar & necessidade de novos medicamentos, exames, procedimentos
invasivos e, até mesmo, ao 6bito. E ainda, pode ser considerada um desperdicio
guando ndo h& uma necessidade real da utilizacdo do medicamento.

Segundo Ahmed (2009), ha uma necessidade de atividades de educacédo
em saude para reduzir a lacuna de conhecimento entre profissionais e pacientes, além
disso, para aumentar a conscientizacdo profissional e melhorar o conhecimento
farmacéutico, evitando assim, praticas de prescri¢des irracionais.

Essas reflexdes reiteram a importancia de uma prescricdo medicamentosa
criteriosa. Profissionais de saude devem considerar o uso de outros medicamentos
pelo paciente para evitar interacdes adversas e minimizar riscos potenciais a saude.

Por fim, destaca-se a relevancia de priorizar a seguranca do paciente e a
oferta de um atendimento de saude de alta qualidade. Esses aspectos s6 podem ser
alcancados com exceléncia mediante um elevado grau de competéncia profissional,
acessibilidade e equidade nos servicos de saude, bem como o aprimoramento

continuo da qualidade do cuidado ao paciente.
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ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Padro dﬂ préscricao, por cirurgibas-dentlislas, dos madicamentos dispeansados no
Sisterna Unico de Sadde do estado de Minas Gerais

Pesquisador: Mauno Henrigue Mogueira Guimardes de Abmau
Area Tematica:

Varsao: 1

CAAE: BB455118.8.0000.5148

Instituigae Proponents: PRO REITORIA DE PESQUISA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 2.701.715

Apresentagdo do Projeto:
Mo Brasil a legislacio prevé que compele ao ciurgiio-dantista prescrever & aplicar espacialidades
farmacéulicas de uso intemo & extemo, indicadas em Odonlologia & prescrever e aplicar medicagio de
urgéncia no caso de acidentes graves que compromelam a vida e a saide do pacienta. Considerando-se
que o5 custos com medicamanios representam parte importante do cuidado & saide e que a prescricgio de
madicamentos & um ato complexo @ sujeito a vanos ermos, & fundamental o conhecimento do padrio de
prescrigio de medicamentos nos servigos de sadde para a elaboragio, avaliagio e implementagio das
politicas publicas. Este estudo terd como objetivo analisar o padrdo de prescrigio de madicamentos por
cirurgibes-dentistas do Sistema Unico de Saide de Minas Gerais, no periodo de 2009 a 2017. Serdo
utilizados os dados secundanos constantes no banco de dados do Sistema Imegrado de Geranciamenta da
Assisténeia Farmacéutica da Secretaria de Estado de Sadde de Minas Gerais. Sardo analisadas varniaweis
am nivel individual, @ dessas, algumas sarfo agrupadas no nivel municipal para a realizagio de
comparagbes com covandveis de natumza sociodemografica e de caracteristicas dos senvicos de sadde.
Sarfio desenvolvidos modelos de regressdo logistica simples & miltiplas para estimagio das Razdes das
Chances brutos e ajustados e saus respectivos intervalos de confianca 95% e valores da p.A SES-MG ja
autorizou o acesso ao banco de dados do SIGAF. Para a andlise do perfil dos cirurgifes-dantistas
prescritores, @ a pardir da identificacio dos profissionais no banco de dados do SIGAF, sera realizada
consulta ao banco de dados do Sistema de Cadastro Nacional da
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Estabelecimentos de Sadde-SCNES no que se mefere 4 Classificacio Brasileira de Ocupacio-CBO, tipo de
estabalecimento de salde que o profissional esta cadastrado, vinculo empregador e canga horaria no SUS.

Confiriiagis do Pancer 2700 715

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primaria:

+ Analisar o padrio de prescrigio de medicamentos por cirurgibes-dentistas do SUS-MG no periodo de 2008
a2017.

Objefivo Secundario:

+ |dentificar o peril das prescrcies entre os cirurgides-dentistas no SUS-MG;» Daescrever os custos dos
madicamantos prascritos pelos

cirungibes-dentistas no SUS-MG;+ |dentificar, descrever @ analisar o perfil dos prescrilores cadastrados como
cirurgibes-dentistas no SIGAFISUSMG;

Descrever o padro de prescrigio ao longo dos nowve anos do perodo estudade;» Investigar associagio
entra o padrdo de prescricio dos cirurgides-dentistas no SUS-MG no nivel municipal & variaveis
sociodemograficas e de omganizagio dos servigos de sadde nos municipios.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos advindos dessa estudo ser3o minimos, haja vista que ndo serfo realizadas nenhuma inlervengio
ou modificagio intencional nas variaveis fisioldgicas, psicologicas e/ou sociais dos individuos que
participaro do estudo (usuarios e profissionais). Ademais, 0s nomes e identidades dos participantes do
estudo ndo sardo divulgados, mantendo-se assim a integridade da intimidade & anonimato dos mesmos.
Apesar dos riscos sanam

considarados minimos, of pesquisadones compromealam-se a guardar o banco somente durante o perioda
da pesquisa e aliminar quaisquer referdncias 4 identificagio de sujeitos incluidos no banco de dados. Apds
o periodo da pesquisa, o banco serd apagado.

Banaficios:

Considerando a importancia dos estudos sobre uso de medicameantos para a promogio do uso racional dos
Masmos com consequents impacto na sadde pablica, & que ha auséncia de estudos acerca do padro de
prescrigio de medicamentos por cirurgibes-dentistas no setor pdblico de sadde brasileiro, pesquisar esse
padrdo de preschicdo de base estadual reveste-se de importingia por nos possibilitar verficar s& ha ou ndo
diferenga nesse padrio nas diversas regibes do estado e, se houver diferenga, identificar quais sSo as
possiveis explicagies para essa diferenga.
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Bairre:  Unidade Administrativa il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIEFZONTE
Telefone:  {31)3409-4532 E-mail:  cosp@prpaguingbr
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Confiriuegdo GoFanecer 2 701.T15

Comentarios @ Consideracies sobre a Pesquisa:

A pesquisa @ relevante, embora seja escassa a lileratura sobre o padrio de prescrigbes de medicamentos
realizadas por cirurgies-dentistas no ambilo do Sislema Urnico de Sadde, especialmente estudos de base
estadual @ com uma abordagem analitica.

A pesquisa tem relevancia e exequivel e de interesse da drea da salde.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

O= termos apresentados foram: folha de rosto, autorizagio do SIGAF, parecer do departamento, projeto
original, & informagies basicas do projeto.

Recomendag fes:

Recomenda-se aprovacio ao projelo de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Samos favordveis 4 aprovacio do projeto : Padrio de prescrigio, por cirurgibes-dentistas, dos
medicamantos dispensados no Sistema Unico de Sadde do estado de Minas Gerais do pesquisador
professor Mauro Henrigue Nogueira Guimardes de Abreu.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagio vigente (Resolugdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomanda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alleragio do projeto e do termo de consentimenio via emenda na
Plataforma Brasil, informar imadiatamanta qualguer evento adverso ocorido durarte o desenvohimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de nofificacio relatarios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses @ ao témino da pesquisa encaminhar a este Comibté um
sumario dos resultados do projeto (relatano final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagam Autor Situacio
Informaciies Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 23/04/2018 Aoaita
do Projeto ROJETO 1117581 pdf 164045
Projato Detalhada/ | Projetolesadoc 230442018 | Mauro Hanngue Acaita
Brochura 164056 |Mogueira Guimaries
Investigador de Abreu
Outros SESautoniza docx 2304/2018 | Mauro Henrigue Acailo

16:38:50 |Mogueira Guimar3es
da Abreu
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Continuacio doParecer 2.701.715
Qutros OSPdoex 23/04/2018 |Mauro Henrique Aceito
16:37:54 |Nogueira Guimardes
de Abreu
Folha de Rosto folharosto.docx 23/04/2018 |Mauro Henrique Aceito
112524 |Nogueira Guimardes
de Abreu
Outros 884651 18parecer.pdf 08/06/2018 |\ivian Resende Aceito
13:09:51
Qutros 900708 18aprovacao pdf 08/06/2018 |Vivian Resende Aceito
13:1022
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

BELO HORIZONTE, 08 de Junho de 2018

Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenadon)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Padréo de prescri¢éo, por cirurgides-dentistas, dos medicamentos dispensados no
Sistema Unico de Saude do estado de Minas Gerais

Pesquisador: Mauro Henrique Nogueira Guimaraes de Abreu
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 88465118.8.0000.5149

Instituicao Proponente: PRO REITORIA DE PESQUISA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.033.120

Apresentacgao do Projeto:

Emenda com objetivo de incluir o novo periodo de acesso ao banco de dados do SIGAF, que foi alterado de
2009 a 2017 para 2009 a 2021. Toda a metodologia do projeto original foi mantida, com excecao do periodo
de acesso ao banco de dados do SIGAF. Todas as caracteristicas originais do projeto aprovado foram
preservadas. Cabe destacar que a Secretaria de Estado da Saude do estado de Minas Gerais autorizou o
acesso ao novo periodo, ou seja, de 2018 a 2021.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar o padrao de prescricdo de medicamentos por cirurgides-dentistas do SUS-MG no periodo de 2009
a 2021.

Objetivos Secundarios:

- Identificar o perfil das prescricdes entre os cirurgides-dentistas no SUS-MG;

- Descrever os custos dos medicamentos prescritos pelos cirurgides-dentistas no SUS-MG;

- Identificar, descrever e analisar o perfil dos prescritores cadastrados como cirurgides-dentistas no
SIGAF/SUSMG;

- Descrever o padrédo de prescrigdo ao longo dos nove anos do periodo estudado;

- Investigar associagdo entre o padrao de prescricdo dos cirurgides-dentistas no SUS-MG no nivel municipal

e variaveis sociodemograficas e de organizacao dos servigcos de saude nos municipios.
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Continuacéo do Parecer: 7.033.120

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Como nédo ha mudanga na metodologia e nos critérios de inclusdo e exclusdo, os riscos estdo inalterados
em relagdo a versdo atual do projeto aprovado.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A emenda néo altera os objetivos e a metodologia do estudo, e ndo ha alteracdo em relagéo aos riscos e
beneficios.

O projeto utiliza fontes secundarias de dados, e houve a dispensa de TCLE.

Os pesquisadores atualizaram o cronograma do projeto, contemplando a alteracéo proposta nesta emenda.
Foi incluido um documento de autorizacdo da Secretaria de Estado da Saude do estado de Minas Gerais
para o acesso aos dados no novo periodo proposto nesta emenda.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Este parecer foi elaborado com base nos seguintes documentos, anexados a Plataforma Brasil:

- Informagdes basicas do projeto;

- Carta de emenda;

- Folha de Rosto;

- Parecer aprovado pelo Departamento e pelo Colegiado de Pés-Graduagéo (assinado de forma digital);
- Projeto Detalhado;

- Autorizacdo da Secretaria de Estado de Saude (2017);

- Autorizagao da Secretaria de Estado de Saude (2018-2019).

Recomendacoes:

N&o ha recomendacgdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Sou, S.M.J., favoravel a aprovacédo da emenda de pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar
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na forma de notificagéo relatérios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da

pesquisa encaminhar a este Comité um sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_236924| 21/06/2024 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 15:27:53
Outros cartaemenda.pdf 21/06/2024 | Mauro Henrique Aceito

15:26:47 |Nogueira Guimaraes
de Abreu
Outros 20182021 .pdf 21/06/2024 | Mauro Henrique Aceito
15:13:37 |Nogueira Guimaraes
de Abreu
Outros 90070818aprovacao.pdf 08/06/2018 | Vivian Resende Aceito
13:10:22
QOutros 88465118parecer.pdf 08/06/2018 | Vivian Resende Aceito
13:09:51
Projeto Detalhado / |Projetotese.doc 23/04/2018 |Mauro Henrique Aceito
Brochura 16:40:56 |Nogueira Guimaraes
Investigador de Abreu
QOutros SESautoriza.docx 23/04/2018 |Mauro Henrique Aceito
16:39:50 |[Nogueira Guimaraes
de Abreu
Outros OSP.docx 23/04/2018 | Mauro Henrique Aceito
16:37:54 |Nogueira Guimaraes
de Abreu
Folha de Rosto folharosto.docx 23/04/2018 |Mauro Henrique Aceito
11:25:24 | Nogueira Guimaraes
de Abreu

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
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BELO HORIZONTE, 27 de Agosto de 2024

Assinado por:
RAFAEL ROMERO NICOLINO
(Coordenador(a))
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21/10/24, 09:59 Gmail - Oral Diseases - Manuscript ODI-09-24—-14773
M Gma|l Widla Garcez <garcezwidla@gmail.com>
Oral Diseases - Manuscript ODI-09-24--14773
1 message
Oral Diseases <onbehalfof@manuscriptcentral.com> 20 September 2024 at 16:11

Reply-To: odiedoffice@wiley.com

To: garcezwidla@gmail.com

Cc: garcezwidla@gmail.com, junio.alex@hotmail.com, jenniferreisoliveira@ufmg.br, jack_smile3@hotmail.com,
auxiliadorapmartins@hotmail.com, anacboliveira7 @gmail.com, maurohenriqueabreu@gmail.com
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21/10/24, 09:59 Gmail - Oral Diseases - Manuscript ODI-09-24—-14773
20-Sep-2024
Dear Dr Garcez,

Your manuscript entitled "Drug interaction between non-steroidal anti-inflammatory drugs and warfarin: a cross-
sectional study" has been successfully submitted online to Oral Diseases.

Your manuscript ID is ODI-09-24--14773.

Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling the Editorial Office with
questions. If there are any changes in your postal or e-mail addresses, please log onto ScholarOne Manuscripts at
https://mc.manuscriptcentral.com/odi and edit your user information accordingly.

<b>You can check on your submission at any time by going to its page in Wiley’s Research Exchange
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