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Resumo

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo principal a validacdo de mensagens de alertas, para os prescritores, sobre possiveis
interacdes medicamentosas graves. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo documental, sendo utilizado a lista de medicamento
de um hospital. A primeira etapa foi identificacdo e analise de potenciais interacdes medicamentosas graves por meio da base de
dados do site Drugs.com entre os medicamentos desta lista. As interacdes identificadas foram categorizadas em Medicamentos;
Mecanismo; Recomendacdes e Acdo. A segunda etapa foi a validacdo das interacOes selecionadas. A validacdo foi realizada por meio
da Técnica de Delphi, em que foram enviado o banco de interagcGes com um questionario de avaliagdo de conteudo e utilidade clinica
para especialistas profissionais brasileiros com expertise na drea. Ao final procurou obter no minimo um Coeficiente de Validade de
Conteldo (CVCc) de pelo menos 0,8 de concordancia entre os juizes. Resultados: Apds a analise foram selecionados 330 possiveis
interacdes medicamentosas graves, as quais foram validadas. Em relacdo a avaliacdo do conteldo dos alertas das interacGes todos
0s quesitos apresentaram CVCc igual ou superior a 0,8 durante o estudo. Ao todo 37 juizes responderam e participaram do processo
de validagdo, que sugeriram adequacdo da linguagem, acréscimo de interagdes, padronizacdo de mensagens. Além disso, o juri foi
composto de um grupo de heterogéneos, com diversas dreas de formacdo, sendo a maior propor¢do compostas por mestres (43,24%)
e doutores (18,91%). Conclusdo: Considerando a elevada prevaléncia de possiveis interacdes medicamentosas graves, tanto no
ambito hospitalar como no ambulatorial, o banco de foi validado com um CVCc de pelo menos 0,8 de concordancia entre os juizes.
Podendo serimplantado em um software de prescricado eletrénico auxiliando na diminuigdo da prevaléncia dessas potenciais intera¢des
medicamentosas graves e contribuindo para a segurancga do paciente.
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Potential serious drug interactions in the hospital environment: Validation of warning
messages for use in electronic prescription software

Abstract

Objective: The present study has as its main objective the validation of alert messages, for prescribers, about possible serious drug
interactions. Methods: This is a descriptive documentary study, using a hospital’s medication list. The first step was identifying and
analyzingpotential serious drug interactions through the database on the website Drugs.com among the drugs on this list. The
interactions identified were categorized into Medicines; Mechanism; Recommendations, and Action. The second step was the validation
of the selected interactions. The validation was carried out using the Delphi Technique, in which the interaction bank was sent with a
guestionnaire to assess content and clinical utility for Brazilian professional specialists with expertise in the area. In the end, he tried
to obtain at least a Content Validity Coefficient (CVCc) of at least 0.8 of agreement between the judges. Results: After the analysis, 330
possible serious drug interactions were selected in which they were validated. Regarding evaluating the interaction alerts content,, all
the questions presented CVCc equal to or greater than 0.8 during the study. All 37 judges responded and participated in the validation
process, who suggested adequacy of language, insertion of new interactions and standardization of messages. In addition, the jury
was composed of a group of heterogeneous people, with several training areas, the highest proportion composed of masters (43.24%)
and PhD (18.91%). Conclusion: The database was validated with a CVCc of at least 0.8 of agreement between the judges, considering
the high prevalence of possible serious drug interactions, both in the hospital and in the outpatient setting. It can be implemented
in electronic prescription software, helping to reduce the prevalence of these potential serious drug interactions and contributing to
patient safety.
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Introdugao

No século XX, o Brasil passou por um processo de transformagdo
sociodemogréfica caracterizado pela redugdo da mortalidade e
aumento da expectativa de vida da sociedade?. O envelhecimento
da populagdo fundamenta o aumento do numero de idosos
que estd relacionado ao maior consumo de medicamentos e a
polifarmacia®*®. Além disso, pacientes hospitalizados utilizam
mais medicamentos quando comparados a outros cenarios de
salde. Com isso, a probabilidade de eventos adversos aumenta

com o nimero de medicamentos prescritos®.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) caracteriza
a interacdo medicamentosa como resposta farmacoldgica,
toxicoldgica, clinica ou laboratorial causada pela combinagdo
de um medicamento com outros medicamentos. A interagdo
pode resultar em um aumento ou diminuicdo da efetividade
terapéutica ou ainda no aparecimento de novos efeitos adversos,
comprometendo a seguranga no uso dos medicamentos®.

O emprego concomitante de multiplos farmacos apresenta riscos
mais elevados de reagGes adversas e interacdes medicamentosas,
0 que pode acarretar consequéncias graves para a saude do
paciente. Além disso, problemas provenientes de interagdes
entre farmacos sdo significantes e associam-se de 0,6% a 4,8%
das internagBes hospitalaresi®. Outro estudo demostra uma
prevaléncia de 6,5%, das admissdes relacionadas a uma Reagdo
Adversa a Medicamentos (RAM) levando diretamente a admissdo
em 80% dos casos. No geral, as interacdes representaram 16,6%
(15% a 19%) dos RAMs!™.

Um estudo brasileiro identificou que a prevaléncia de potenciais
interagdes medicamentosas em idosos em um hospital de
alta complexidade foi de 87,8%. Em relagdo a gravidade das
interacbes medicamentosas, 1102 (85,6%) foram classificadas
como moderadas; 176 (13,7%) como graves; e 10 (0,7%) como
contraindicadas!?>. Umameta-analiserevelouque33%dospacientes
de enfermaria geral e 67% de terapia intensiva experimentaram,
pelo menos uma interagcdao medicamentosa potencial durante sua
internagdo®®Em contraponto, 48,3% e 53,4%* dos pacientes de
acompanhamento ambulatorial, obtinham potenciais interagdes
medicamentosas. Sabe-se ainda que 96% dos pacientes com
polifarmacia em tratamento ambulatorial tém, pelo menos, uma
interacdo medicamentosa potencial®®.

Em 2017, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) langou uma
iniciativa global para reduzir pela metade os danos graves e
evitaveis associados a medicamentos em todos os paises nos
proximos cinco anos®. Diante disso, este estudo tem o objetivo
de validar mensagens de alertas sobre potenciais intera¢des
medicamentosas graves para um software de prescrigdo
eletrénico. As mensagens serdo validadas com a Técnica Delphi.
No qual, consiste num método sistematizado de julgamento
de informacg@es, Util para obter consensos de especialistas em
determinado tema. Sendo efetuada por meio de validagdes
articuladas em rodadas sobre um assunto em que ha pouca
evidéncia ou acordo®. Por fim os resultados desta andlise
podem contribuir para a desenvolvimento de estratégias, como a
inclusdo de alertas em um software de prescrigdo eletronica, que
minimizem os possiveis efeitos negativos das interacGes e melhor
conducdo dos pacientes na pratica clinica.
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Métodos

Foi realizado um estudo descritivo documental.

Lista de medicamentos e local de realizagdao do estudo

A lista de medicamentos utilizada para andlise de potenciais
interacdes medicamentosas graves no presente estudo
corresponde a lista de medicamentos selecionados de um
hospital filantropico de média complexidade localizado no
colar metropolitano de Belo Horizonte, no estado de Minas
Gerais. A lista tinha 194 medicamentos, sendo elaborada pela
Comissdo de Farmacia e Terapéutica, juntamente com o corpo
clinico do hospital. Este hospital possui 109 leitos destinados
ao atendimento de pacientes do Sistema Unico de Saude
(SUS), convénios particulares e privados. Conta com unidades
de ambulatorio, ortopedia, maternidade, Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), pediatria e cirurgia. O sistema de dispensagdo é
por dose individualizada por horario e por 24 horas, a depender
do setor.

Etapas para a realizagdo do estudo

Para cumprimento dos objetivos o estudo foi realizado em duas
etapas, sendo:

Etapa A: identificacdo e andlise das potenciais interacbes
medicamentosas graves

A primeira etapa consistiu na identificagdo das potenciais
interacdes medicamentosas graves que foi realizada por meio da
base de dados do site “Drugs.com”, o maior site independente
de informacgdes sobre medicamentos, mais visitado e de livre
acesso na Internet. A plataforma apresenta conteddo para o
publico leigo e profissional, além de fundamentar as informacdes
descrevendo as referéncias bibliograficas de todas as intera¢des
citadas. Interacbes medicamentosas graves, que sdo interacdes
com risco potencial de dbito, ameaca a vida, hospitalizagdo ou
prolongamento da hospitalizagdo; incapacidade significativa
ou persistente; anomalia congénita ou evento clinicamente
significativo®®.

Para anadlise das interacdes foram cadastrados no site “Drugs.
com” todos os medicamentos da lista do hospital. Apds o cadastro,
foram incluidos os seguintes filtros: “ambito profissional” e
“interacBes graves”, para geracdo, em seguida de um relatério com
as seguintes informacdes: potenciais interagdes medicamentosas,
impacto clinico, mecanismo e manejo clinico.

Para analise e interpretacdo dos dados, foi construido um banco
de dados em forma de planilhas, para uso na pratica clinica, com
auxilio do programa utilizando o Microsoft Office Word 2016,
contendo as seguintes informacgdes para cada par de interagdo:
Interagcdo, Mecanismo, Recomendacgdes, A¢do.

Em etapa futura, estas informacbes serdo inseridas no sistema
eletronico de prescricdo do hospital para que se gere mensagens
de alertas no ato da prescricdo para que auxilie o clinico na
tomada de decisGes e melhore a seguranca do paciente no uso
de medicamentos. Entende-se como mensagens de alerta:
Informagdes organizadas para chamar a atencdo do usudrio a
respeito de determinada conduta.
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Durante a analise das interagGes identificadas, as informagdes
foram categorizadas e sistematizadas em:

- Medicamentos envolvidos na Interagdo medicamentosa;
- O Mecanismo da interacgdo;

- Recomendacdes que serdo inseridas nos alertas do software de
prescri¢do eletronica;

- E por fim a Agdo que o médico pode seguir, que sera categorizada
em: Geralmente evitar, contraindicado, monitorizacdo proxima,
ajuste de dose

Etapa B: Validagdo das interagdes selecionadas

Considerando que as intera¢des identificadas sdo descritas em
inglés, e que sdo provenientes de estudos realizados em diferentes
paises e cenarios de cuidado, o contelddo das mensagens de
alerta foi validado por especialistas (profissionais brasileiros com
expertise na area) por meio da Técnica de Delphi**202,

Para execugdo desta etapa foi encaminhado aos profissionais o
banco de interagBes com as respectivas informacées de interesse
e um questionario de avaliacgdo do contelddo das informacdes
no tocante a adequagdo da linguagem e utilidade clinica. Os
profissionais foram oficialmente convidados por um e-mail?, apds
0 aceite, receberam o questionario de validagdo e as mensagens
de texto também por e-mail com um prazo de 15 dias para
resposta. Escalas tipo Likert, de valores positivos de 0 a 10, onde 0
representa “discordo plenamente” e 10 “concordo plenamente”,
foram elaboradas e convertidas em percentual de concordancia
de 0% a 100%*. Ao final de cada questdo, um campo opcional
para comentdrios do especialista foi disponibilizado, além da
possibilidade de emissdo do parecer e de acrescentar sugestoes
considerando a experiéncia clinica e intelectual do profissional.

Ainda nesta etapa, apds recebimento de todas as respostas
dos profissionais, foi estimada a porcentagem de concordancia
por meio do Coeficiente de Validade de Conteddo (CVC)*. As
questdes que foram avaliadas foram: Linguagem adequada;
Qualidade do Conteudo das mensagens; Tamanho das mensagens.
Relevancia das InteracGes; Mecanismo ou Efeito; Qualidade das
Recomendagdes para o manejo da interacdo; Acdo sugerida para
0 manejo da interagdo; Utilidade da insercdo das mensagens de
alertas. Para cada questdo avaliada foi calculado o CVC, seguindo
as seguintes etapas: (a) calculo da média das notas (Mx); (b)
calculo do CVC inicial (CVCi), por meio da divisdo da média pelo
valor méaximo que o item poderia alcancar; (c) célculo do erro (Pei),
a partir da divisdo do numero um (1) pelo total de profissionais
avaliadores, elevado pelo mesmo numero de avaliadores — o erro
tem como objetivo minimizar possiveis vieses—; (d) cdlculo do
CVC final (CVCc), a partir da subtracdo do CVCi pelo Pei. Foram
considerados validos os itens com CVCc maiores que 0,8. Os
topicos que ndo atingirem a nota estipulada foram reformulados
de acordo com opinides e sugestdes contidas nos comentarios e
reenviadas aos especialistas até que seja atingido o CVCc de pelo
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Resultados

Ao todo, 161 medicamentos pertencentes a lista do hospital
foram encontrados no Drugs.com e incluidos na pesquisa.
Apds a analise, foram selecionados 330 possiveis interacdes
medicamentosas graves. Diante disso foi criado um banco de
dados com as informacdes coletadas para em um momento futuro
tais informagBes  https://ufsj.edu.br/portal2-repositorio/File/
nepefac/GUIA%20INTERACOES%20FINAL%20corretto.pdf sejam
incorporadas ao sistema de prescri¢do eletronico do hospital.

Apds a etapa de identificacdo e analise das possiveis interacGes
medicamentosas graves, 60 juizes foram convidados para validar
as informacgd&es coletadas. Destes, 37 responderam e participaram
da validagdo. O perfil dos colaboradores foi, em sua maioria,
da drea de Farmacia (n=30;81,0%), seguido por Enfermagem
(n=4,10,8%) e Medicina (n=3; 8,1%). Vale destacar que 27 (73%)
possuiam poés-graduacdo em suas respectivas areas (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil dos participantes da validacdo das mensagens de
alertas.

Maior Titulagao %

Doutor 18,9
Mestre 43,2
Especialista 10,8
Graduado 13,5
Graduando 13,5

Em relacdo a avaliagdo do conteldo das mensagens, todos os
quesitos apresentaram CVCc igual ou superior a 0,8 durante o estudo
(Tabela 2). No entanto, alguns topicos foram reformulados de acordo
com as sugestdes enviadas pelos juizes, com o intuito de melhorar a
compreensdo e o conteldo vinculado as mensagens. Este processo
resultou na inclusdo de 11 interagdes medicamentosas e na mudanca
de trés agBes que os juizes acharam relevantes. Considerando-
se as sugestbes dos juizes (Tabela 3), foi realizado um compilado
de considerages, que foram parcialmente ou ndo acatadas
pelos pesquisadores, devido a necessidade de homogeneidade e
construcdo concisa do banco de dados para que fosse factivel a
pratica clinica.

Apés a analise pela técnica em Delphi foi concluido a validagdo e
a construcdo do banco de dados, conforme exemplo explicitado
no Quadro 1.

Em relagdo ao perfil das possiveis interagdes medicamentosas, os
principais medicamentos envolvidos foram Amiodarona (n =31;
9,1%), Metadona (n=28;8,2%), Tramadol (n=28;8,2%), Fentanil
(n=23; 6,7%) e Citalopram (n = 23; 6,7%). As principais agdes
propostas nos alertas foram: “monitorizar de perto” (n=161;
47,35%) e “evitar associagdo com” (n=127, 37,3%).

Tabela 2. Coeficiente de validade de conteudo final (CVCc) das
avaliagBes dos juizes.

menos 0,8 de concordancia em todos os tdpicos. Tépicos referentes as mensagens CvCe
Qualidade do Conteudo das mensagens 0,94
Tamanho das mensagens 0,90
Aspectos Eticos Relevancia das Interacdes 0,92
. . o .. . Mecanismo ou Efeito 0,94
0 pr|OJetg foi aprovado pelod Com!te d;! dEtlca dem lPssquLsa Qualidade das Recomendacgdes para o manejo da interagdo 0,90
en:/o vendo .Seres Humanos da Universidade Fe eral de Sao Acio sugerida para o manejo da interacio 0,01
Jodo del-Rei (UFSJ), Campus Centro Oeste Dona Lindu (CCO) Utilidade da insercio das mensagens de alertas 0.97
CAAE:12092019.0.0000.5545. ¢ & '
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Quadro 1. Exemplos do banco de dados:
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Interagao Mecanismo ou efeito

Recomendagdes

Acao

Claritromicina x
Metilprednisolona

Aumento da concentracgdo plasmatica de
carbamazepina.

Se 0 uso concomitante for necessario, reduzir em 50% a dose
didria de metilprednisolona

Ajustar a dose

O omeprazol inibe a CYP2CP19 que

Ver possibilidade de desprescrigdo do omeprazol. Se for

Omeprazol x ; L s . ) . e . oo -
Clo iZo rel metaboliza o pré-farmaco clopidogrel, e isso | necessario um inibidor de bomba de prétons, substituir por Contraindicado
pidog reduz o efeito cardioprotetor do clopidogrel. | pantoprazol
. ) Evitar associagdo, a menos que se espere que os beneficios .
Amiodarona x Podem causar prolongamento do intervalo 640, que se espere g L S Evitara
; : N superem os riscos. Caso a associagdo seja necessaria monitorizar 2
Clorpromazina QT relacionado a dose. associacdo

eletrocardiograma, hipocalemia e hipomagnesemia.

Prolongamento do intervalo QT, que pode
resultar em efeitos aditivos e aumentar do
risco de arritmias ventriculares

Ciprofloxacino x
Haloperidol

Se realmente necessario utilizar o haloperidol e ndo tiver
outra alternativa Monitorizar de perto, sobretudo se o uso for
parenteral e em doses elevadas.

Monitorizar de
perto

Loperamida x
Clopidrogrel

Aumento da concentragdo plasmatica e dos
efeitos adversos da loperamida

N&do exceder a dose e frequéncia recomendadas da
loperamida. Monitorizar: torsades de pointes, tontura,
palpitacdo, ritmo cardiaco irregular, falta de ar ou sincope

Monitorizar de
perto

Tabela 3. Exemplos de sugestdes realizadas pelos juizes durante a
validacdo das mensagens

Sugestdes realizadas pelos especialistas apos a
corre¢dao das mensagens

Sugestdo catada
(Sim/n&o/Parcial)

Adequagdo da Linguagem Sim
Acréscimo de interacGes Sim
Padronizagdo de Ag¢Bes Sim
Alteracdo de Ac¢do Sim

Ajustar tamanho das mensagens para a dinamica
da pratica clinica

Maior detalhamento nas recomendacdes
Ampliar a descrigdo do mecanismo da interagdo

Parcialmente

Parcialmente
Nao

Discussao

O estudo proporcionou a criagdo de banco de informagdes para
identificacdo de interagbes medicamentosas potenciais e graves
para analise da prescricdo em ambiente hospitalar. A elaboragdo
de sistemas eletrénicos, como a criagdo de um software para
avaliacdo de possiveis interacdes medicamentosas de uma
prescricdo pode ser uma alternativa para a minimizagdo do risco
desses eventos??%?’. A organizagdo do conteldo técnico-cientifico
é essencial para a construgdo destas ferramentas.

Neste estudo, para validacdo das informacdes obtidas, considerou-
se as sugestdes de um painel de especialistas, por meio da Técnica
de Delphi, para alcance de um consenso em relacdo a forma e
ao conteldo das mensagens de alertas, com um CVCc minimo
de 0,8 de concordancia em todos os tépicos. Outros estudos
também empregaram como parte dessa técnica o CVC para
validar o instrumento e seus itens, uma vez que ele consegue
medir a proporgdo de juizes que estdo em concordancia sobre tais
itens, e, com isso, verificar a capacidade em medir com precisdo o
fendmeno a ser estudado??°.

A técnica Delphi tem sido amplamente utilizada na investigagdo em
saude?, sobretudo por se tratar de uma ferramenta de pesquisa
organizacional com enorme poder hoje no contexto dos servicos de
saude®. Diante da técnica proposta, mesmo obtendo consideracdes
dos juizes, os pesquisadores ndo realizaram uma segunda rodada
Delphi. Justificado pelo fato de todos os CVCc terem atingido de
pelo menos 0,8 de concordancia, julgado como ndo necessario.

Para a analise, foram convidados participantes que obtinham
qualificacdo técnica na area. Além de conhecimento e experiéncia,
0s juizes tinham que estar dispostos a participar dos processos
e etapas de avaliagdo na Técnica de Delphi®®. Acredita-se que
com um grupo heterogéneo com diferentes niveis e areas de
formacdo possibilita a obtencdo de resultados satisfatorios na
construcdo e validacdo das mensagens de alertas sobre interacdes
medicamentosas®*?2. Apds andlise dos juizes, o banco de dados
ficou mais claro, robusto e conciso.

Dessa maneira, este projeto validou mensagens de alertas de
possiveis interacdes medicamentosas graves para posteriormente
inclui-las em um software de avaliagdo de interagdes. Outros
estudos sugerem que um programa de monitoramento eletrénico
acoplado a intervengdo farmacéutica produziu significativa
reducdo na frequéncia de interagdes medicamentosas®:.

O estudo tem como limitacGes a utilizacdo de apenas uma Unica
base de dados para a andlise das intera¢des, tendo em vista que
as fontes de informacgGes apresentaram perfis heterogéneos de
dados®. Outra limitacdo foi que os medicamentos analisados
foram baseados em apenas uma lista de um hospital. Por outro
lado, o trabalho utilizou uma base de livre acesso, adequou
a realidade brasileira, além de empregar trés categorias de
profissionais diferentes com experiéncia clinica variavel, no qual
pode corroborar para uma revisdo em varias esferas. Por fim
acredita-se que com este estudo possa melhorar a seguranca do
paciente, e minimizar as interacdes medicamentosas, podendo
impactar no melhor tratamento para o paciente em consonancia
com o menor tempo de internagdo e custos para os hospitais.

Conclusdo

Esse estudo possibilitou formar um conjunto de mensagens de
alertas de possiveis interacdes medicamentosas graves validado
por especialistas, para posteriormente serem inseridas em um
software de prescricdo eletrénico. Utilizando a Técnica de Delphi
todos os itens obtiveram o CVC superiores a 0,8, ponto de corte
preconizado para que cada topico fosse validado.

Considerando os resultados obtidos, as mensagens se apresentam
como uma ferramenta importante ao guiar a conduta médica
no processo de prescricdo. Podendo ser implantado em um
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software de prescri¢do eletrénico auxiliando na diminui¢do da
prevaléncia dessas potenciais interacées medicamentosas graves
e contribuindo para a seguranca do paciente. Novos estudos
envolvendo a execugdo do software devem ser realizados com o
intuito de avaliar sua viabilidade, aplicabilidade, reprodutibilidade
e efetividade.
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