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RESUMO

AGUIAR, P. M. Colaboracdo médico-farmacéutico no manejo de pacientes
com diabetes mellitus tipo 2: expectativas e resultados. 2014. 154 f. Tese
(Doutorado) - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2014.

Nos ultimos vinte anos houve um aumento substancial no nimero de revisdes
sistematicas e ensaios clinicos que avaliaram intervencdes farmacéuticas para
pacientes com doencgas cronicas, em especial o diabetes. No entanto, existem
poucos estudos que avaliam criticamente tais publicacdes, bem como modelos
de pratica desenvolvidos no contexto do sistema publico de saude brasileiro. O
presente trabalho teve como objetivos avaliar revisdes sisteméaticas e ensaios
clinicos controlados randomizados sobre servi¢os clinicos farmacéuticos para
pacientes com diabetes e avaliar o efeito de modelo de colaboracdo médico-
farmacéutico conduzido em ambulatério de cuidado secundério para pacientes
com diabetes tipo 2 ndo controlada. Para tanto, busca abrangente da literatura
foi conduzida nas bases de dados PubMed, SCOPUS, LILACS, Scielo e DOAJ
por revisdes sistematicas e ensaios clinicos controlados randomizados. As
revisdes sistematicas foram avaliadas em relacdo a qualidade da apresentacao
textual e metodoldgica, sendo identificados campos para melhorias futuras. A
seguir, foi realizada uma descricdo dos componentes-chave das intervencdes e
fontes de heterogeneidade clinica e metodologica entre os ensaios clinicos
controlados randomizados. Ainda, foi conduzido um ensaio clinico controlado
randomizado no ambulatorio de doengas metabdlicas do Hospital Universitario
da Universidade de Sao Paulo, com duracédo de 12 meses, para 80 pacientes
com diabetes tipo 2 ndo controlada. O grupo intervencdo recebeu consultas
farmacéuticas face a face, com suporte remoto por telefone. O farmacéutico
realizou intervencdes sistematicas objetivando resolver ou prevenir problemas
relacionados aos medicamentos. Os desfechos primarios incluiram a reducéo e
controle dos niveis de hemoglobina glicada. A busca bibliografica identificou
101 registros, dos quais sete revisdes completaram os critérios de inclusdo. Em
meédia, apenas dois tercos dos itens sobre qualidade da apresentacéo textual e
metodoldgica foram cumpridos nas publicacdes. Os problemas mais frequentes
incluiram o n&o registo de protocolo do estudo, a auséncia de lista dos estudos
excluidos, e a falta de reconhecimento claro do conflito de interesses. A busca
por ensaios clinicos randomizados de intervengfes farmacéuticas identificou
2271 registros, sendo incluidos 24 na sintese qualitativa. A maioria dos estudos
para pacientes com diabetes tipo 2 foi desenvolvida nos Estados Unidos, em
ambulatorio, com contato individual face a face. Todos realizaram intervencdes
educativas e o processo de uso dos medicamentos foi avaliado pela maioria
deles. A amostra exibiu risco de viés incerto ou alto na maior parte dos itens
avaliados, o que resultou em baixa qualidade metodoldgica. De um total de 80



pacientes, 73 completaram o ensaio clinico, sendo 36 do grupo intervencéao e
37 do controle. Comparado ao cuidado usual, o grupo intervencao apresentou
maior reducdo nos niveis de hemoglobina glicada, bem como aumento na taxa
de controle da presséo arterial sistdlica, na propor¢cédo de pacientes aderentes e
na pontuacao da adesédo. Os resultados desta tese apontam que a qualidade
da apresentacdo textual e a metodoldgica estavam abaixo do ideal entre as
revisdes e que melhoria no desenho e na descri¢ao das revisoes e dos estudos
primarios € necessaria para garantir resultados mais robustos. Ainda, o modelo
de cuidado proposto é viavel e mais efetivo que o cuidado usual na reducédo da
hemoglobina glicada em pacientes diabéticos tipo 2.

Palavras-chave: Farmacéuticos; Diabetes Mellitus; Hemoglobina A glicosilada;
Revisdo sistematica; Ensaio Clinico Controlado Aleatorio.



ABSTRACT

AGUIAR, P. M. Physician-pharmacist collaboration in the management of
patients with type 2 diabetes mellitus: expectations and outcomes. 2014.
154 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
de S&o Paulo, S&o Paulo, 2014.

Over the last twenty years, there was an important increase in the number of
systematic reviews and clinical trials about pharmacist interventions in patients
with chronic diseases, including diabetes. Nevertheless, few studies exist which
assess critically such publications, as well as models of practice developed in
the context of the Brazilian Public Health System. The study aimed to assess
the systematic reviews and randomized controlled trials on clinical pharmacy
services for patients with diabetes and to assess the effect of a pharmacist-
physician collaborative care model for patients with poorly controlled type 2
diabetes. For this, comprehensive literature search was performed in databases
PubMed, SCOPUS, LILACS, Scielo and DOAJ for systematic reviews and
randomized controlled trials. The systematic reviews were assessed for the
reporting characteristics and methodological quality, been identified rooms for
future improvements. The following, it was performed a description of the key
components of pharmacist interventions and of the sources of clinical and
methodological heterogeneity between randomized controlled trials. In addition,
a 12-month randomized controlled trial of pharmacist-physician collaborative
interventions for eighty diabetic patients was conducted at University Hospital of
University of S&o Paulo. The pharmaceutical interviews were conducted face-
to-face, with remote support by telephone. Pharmacist performed systematic
interventions aiming to solve and prevent drug-related problem in the diabetic
patients. The primary outcomes included the reduction and control of the levels
of glycosylated hemoglobin. The literature search yielded 101 records, of which
7 reviews for diabetic patients satisfied the inclusion criteria. On average, only
two-thirds of reporting and methodological quality items were fulfilled in included
reviews. The most frequent problems included the non-registration of study
protocol, the absence of a list of excluded studies, and unclear acknowledgment
of the conflict of interests. The literature search for randomized clinical trials of
pharmacist interventions identified 2271 records, 24 of them were included in
the qualitative synthesis. The majority of studies was developed in the United
States, in ambulatory, with individual contact face to face. All of them performed
educational interventions and the process of use of the medications was
assessed in the majority of them. The sample showed risk of bias uncertain or
high in the majority of the items assessed, which resulted in low methodological
quality. Of a total of 80 patients, 73 completed the clinical trial (37 of control and
36 of intervention). In comparison with the usual care, the intervention group
presented higher reduction in the levels of glycosylated hemoglobin, as well as
increase in the rate of control of the systolic blood pressure, in the proportion of



adherent patients and in the score of the medication adherence. The results of
this thesis point out that the report and methodological quality was below the
ideal in the reviews and that improvement in the design and in the description of
the reviews and of the primary studies is necessary to warrant results that are
more robust. Still, the model of care proposed is viable and more effective than
the usual care in reducing the levels of glycosylated hemoglobin in patients with
diabetes type 2.

Keywords: Pharmacists; Diabetes mellitus; Hemoglobin A, Glycosylated;
Systematic review; Randomized controlled trial.
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1.1. INTRODUCAO

Desde o marco conceitual do termo “Pharmaceutical Care”, definido por
Hepler e Strand (1990) como “a provisdo responsavel da farmacoterapia, com o
objetivo de alcancar resultados terapéuticos definidos na saude e qualidade de
vida da populacao”, tém sido observada uma mudanca profunda nos rumos da
profissdo farmacéutica. Mais especificamente, foi iniciada uma superposicéo
gradativa do paradigma dominante (tecnicista) centrado no medicamento, por
um novo paradigma emergente (humanistico e social) centrado no paciente e

no desenvolvimento de relagdes terapéuticas (BOND, 2006).

Nesse contexto, os servigos farmacéuticos que diferem da entrega dos
medicamentos, denominados clinicos ou cognitivos, tem se tornado frequente
objeto de prética e pesquisa ao redor do mundo. Segundo Farris et al., devido a
diversidade cultural, na formacédo profissional e na organizacdo dos sistemas
de saude, os paises seguiram diferentes padrées de evolucdo com distintos
desafios. Em paises como Estados Unidos, Canada e Espanha, por exemplo,
0s servigos clinicos farmacéuticos ja estdo bem estruturados atualmente, e se
encontram em aperfeicoamento, debatendo questdes sobre a remuneracdo do
farmacéutico (PEREIRA e FREITAS, 2008).

No Brasil, a discussao referente a reorientacao da préatica farmacéutica é
relativamente nova e ganhou énfase a partir do ano de 2002, com a publicacao
das novas diretrizes curriculares para os cursos de Farmécia e a elaboracao da
proposta do Consenso Brasileiro de Atengcao Farmacéutica (CNE, 2002; IVAMA
et al., 2002). Passada mais de uma década, é possivel observar que, embora
lento, o processo de mudanca esta ganhando for¢ca. Importantes avancos vém
sendo verificados quanto a regulamentagéo dos servi¢os clinicos em farmécias
e atribuicbes do farmacéutico como profissional de saude (BRASIL, 2009; CFF,
2013a; 2013b).

Apesar dos avancos, os servicos clinicos farmacéuticos ainda nao foram
estabelecidos como uma pratica rotineira entre os farmacéuticos brasileiros. De
acordo com Pereira e Freitas (2010), no Brasil ha farmacéuticos, isoladamente,

gue buscam alternativas para desenvolver servicos clinicos, sendo que a maior
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parte destes estudos esta vinculada as universidades e a seus docentes, que
buscam propor e consolidar modelos de cuidados ao paciente. Nesse sentido,
torna-se fundamental que estas acdes deixem de ser uma iniciativa individual e
passem a ser institucionalizadas, resultando em modelo de atuagéo que possa

ser validado e reproduzido em outros servicos.

A producao cientifica da area aumentou substancialmente nos dltimos
anos. Porém, em comparagdo com os Estados Unidos e Espanha, a producao
brasileira ainda é incipiente, necessitando melhorias na quantidade e qualidade
das publicacdes (ANDRADE et al., 2013). Funchal et al. (2011) apontam para a
importancia de estimular a realizacdo de estudos de intervencéo, sobretudo, os
ensaios clinicos controlados randomizados, que exibem maior rigor cientifico.
Além disso, os estudos devem ser orientados para a melhoria da prética clinica
farmacéutica, ndo se atendo somente, ao incremento do niamero de artigos em
que os autores demostram resultados positivos das intervencfes realizadas
(SALGADO et al., 2013).

A Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Séao Paulo,
gue conduz, especialmente, pesquisas nas areas tecnoldgicas relacionadas a
profissdo farmacéutica no Brasil, esta realizando movimentos importantes para
discutir, propor e gerenciar as acdes necessarias para implantar ou aperfeicoar
atividades relacionadas a pratica clinica do farmacéutico - nas areas de ensino,
pesquisa e extensdo universitaria (STORPIRTIS, 2012). O presente projeto de
doutorado surge como uma oportunidade para iniciar esta jornada, permitindo a
integracdo do profissional farmacéutico na equipe multidisciplinar dentro do

sistema de saude.

O Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo, devido a propria
natureza institucional, tem desempenhado um importante papel de articulador
entre ensino-pesquisa, possibilitando o desenvolvimento de novos modelos de
pratica. Tal hospital escola tem parcerias com seis faculdades da universidade:
Medicina, Odontologia, Ciéncias Farmacéuticas, Instituto de Psicologia, Saude
Publica e Escola de Enfermagem. Exerce papel de destaque entre a atencéo
primaria e a terciaria, atuando de forma integrada com duas comunidades, a da
propria universidade e a do Distrito Butantd (HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
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USP, 2011).

Diante desse panorama, foi estabelecida parceria junto a equipe médica
do ambulatério de doencas metabdlicas do referido hospital com a proposta de
estabelecer um modelo de cuidado colaborativo. No Brasil, h4 um crescimento
significativo na importancia das doencas crénicas no perfil de mortalidade da
populacao, com destaque para as doencas do aparelho circulatorio, que no ano
de 2007 representaram 31,3% de todos os 6bitos (BRASIL, 2011). Individuos
com diabetes mellitus apresentam risco aumentado de 3 a 4 vezes de sofrer
evento cardiovascular e o dobro do risco de morrer deste evento comparado a
populacao geral (SIQUEIRA et al., 2007).

O diabetes configura-se hoje como uma epidemia mundial, traduzindo-se
em grande desafio para os sistemas de saude de todo o mundo (ADA, 2012). O
envelhecimento da populacédo, a urbanizacéo crescente e a adocao de estilos
de vida pouco saudaveis como sedentarismo, dieta inadequada e obesidade
sdo os grandes responsaveis pelo aumento da incidéncia e prevaléncia do
diabetes (BRASIL, 2006). No Brasil, dados epidemioldgicos estimam em 5,0%
a prevaléncia desta condicdo, sendo que a regido sudeste (5,8%) e o0 estado de
Séo Paulo (6,3%) apresentam o maior coeficiente de prevaléncia registrado no
Pais (FREITAS et al., 2012).

Apesar dos avangos no conhecimento, tecnologias e farmacoterapia do
diabetes, e da distribuicdo gratuita de alguns medicamentos (ex., metformina,
sulfoniluréias e insulina) pelo sistema publico de saude, o diabetes permanece
inadequadamente controlado na maioria dos individuos (74%) no Brasil (VIANA
et al., 2013). Por se tratar de uma doenca multifatorial, envolvendo orientacdes
voltadas para varios objetivos, o trabalho bem estruturado de equipes inter e
multidisciplinares poderia ampliar o sucesso no controle do diabetes e dos
demais fatores de risco cardiovascular, conforme recomendado pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (2014).

No ambulatério estudado ha uma preocupacdo constante em relacéo a
melhoria da qualidade de atendimento aos seus pacientes e, portanto, diversas

estratégias apontadas como efetivas ja estdo incorporadas ao cuidado habitual,



20

COmMO maior acesso aos servi¢cos de saude (retorno em até 6 meses), educacéo
em saude estruturada, orientacdo sobre o automonitoramento da glicemia e a
atuacdo de equipe multiprofissional (médico, enfermeiro e nutricionista). Assim,
espera-se que a incorporacédo do farmacéutico nesta equipe possa significar o
aumento da qualidade do cuidado prestado aos pacientes e que a otimizacéo
da sua farmacoterapia possibilite o efetivo alcance dos resultados terapéuticos

desejados.

1.2. ESTRUTURA DA TESE

O desenvolvimento deste documento ocorreu por meio da elaboracao de

artigos que, em conjunto, integram a tese final de Doutorado.
A presente tese foi estruturada em:

Capitulo 2: o primeiro artigo desenvolvido apresenta uma overview de
revisdes sistematicas sobre o efeito de intervengdes farmacéuticas no manejo
do diabetes, com enfoque na qualidade da evidéncia gerada. Apresenta 0s
principais problemas detectados nos estudos e identifica campos de pesquisas

futuras.

Capitulo 3: O segundo artigo foi desenvolvido a partir da identificacdo de
necessidades de pesquisas do capitulo 2. Apresenta uma revisdo sistematica
gue mapeia os componentes-chave das intervencgdes farmacéuticas no manejo
do diabetes tipo 2. A partir da exploracédo de fontes de heterogeneidade clinica
e metodologica foram identificadas possiveis variaveis exploratérias a serem

investigadas em meta-analises futuras.

Capitulo 4: O terceiro artigo apresenta os resultados de ensaio clinico
controlado randomizado, realizado em ambulatorio de cuidados secundarios, e
que avalia o efeito das intervencdes farmacéuticas sobre desfechos clinicos e

de processo em pacientes com diabetes tipo 2.

Capitulo 5: apresenta as conclusdes da tese, relacionando os principais

resultados dos artigos.
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1.3. OBJETIVOS

1.3.1. Objetivo geral

Este estudo objetivou realizar analise critica das revisfes sistematicas e
ensaios clinicos publicados sobre intervencdes farmacéuticas no diabetes, bem
como avaliar o efeito de modelo de cuidado colaborativo médico-farmacéutico
para pacientes com diabetes tipo 2 ndo controlada desenvolvido no Hospital
Universitario da Universidade de S&o Paulo.

1.3.2. Objetivos especificos

e Avaliar a qualidade metodoldgica e da apresentacéo textual de revisbes
sistematicas e meta-andlises sobre as intervencdes farmacéuticas em

pacientes com diabetes.

e Descrever os componentes-chave das intervencdes e potenciais fontes
de heterogeneidade entre ensaios clinicos controlado randomizados de
servicos clinicos farmacéuticos no controle glicEmico de pacientes com

diabetes mellitus tipo 2.

e Avaliar a efetividade de um modelo de cuidado colaborativo médico-
farmacéutico para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ndo controlada,

desenvolvido no contexto dos cuidados secundarios em salde no Brasil.

e Colaborar com a consolidacéo de linha de pesquisa direcionada para a
prética clinica na Faculdade de Ciéncias Farmacéutica da Universidade

de Sao Paulo.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar revisbes sistematicas e meta-analises sobre intervencdes
farmacéuticas em pacientes com diabetes quanto a qualidade da apresentacao
textual e qualidade metodologica. Fontes de dados: Pesquisa abrangente da
literatura foi realizada nos bancos de dados PubMed, Scopus, e LILACS para
revisdes sisteméaticas e meta-analises publicadas de janeiro de 1990 a junho de
2013. A estratégia de busca incluiu o uso de termos MeSH ou palavras de texto
relacionados a intervencdes farmacéuticas, diabetes e revisfes sistematicas.
Selecdo dos estudos e extracdo dos dados: Esta overview incluiu revisdes
sistematicas e meta-analises publicadas em inglés, portugués ou espanhol, que
avaliaram o efeito das intervencdes farmacéuticas sobre resultados em saude
para pacientes com diabetes. Dois autores independentes realizaram a selecéo
dos estudos, extracdo de dados e avaliacdo da qualidade das revisbes, com
consenso para resolver as divergéncias. A qualidade da apresentacgao textual e
qualidade metodologica foram avaliadas por meio dos seguintes instrumentos,
respectivamente: “The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses” - (PRISMA) e o “Assessment of Multiple Systematic Reviews” -
(AMSTAR). Sintese dos dados: A busca bibliografica identificou 101 registros,
dos quais sete preencheram os critérios de inclusdo. A média total (DP) para os
checklists PRISMA e AMSTAR foi 17,4 (5,6) de 27 itens e 6,9 (2,0) de 11 itens,
respectivamente. Dentre as sete revisdes, uma foi categorizada como de baixa
qualidade (AMSTAR entre 0-4), quatro como de qualidade moderada (AMSTAR
entre 5-8), e duas como de alta qualidade (AMSTAR entre 9-11). Os problemas
mais frequentes incluiram o néo registo de protocolo do estudo, a auséncia de
uma lista de estudos excluidos, e a falta de reconhecimento claro do conflito de
interesses. Concluséo: A qualidade da apresentacao textual e a metodoldgica
estavam abaixo do ideal entre as revisdes sisteméaticas e meta-analises. Assim,
melhorias futuras sdo requeridas a fim de assegurar reprodutibilidade e maior
transparéncia na literatura sobre servicos clinicos farmacéuticos para pacientes

com diabetes.
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2.1. INTRODUCAO

Por mais de duas décadas, a profissao farmacéutica tem vivenciado uma
profunda mudanca na sua filosofia de préatica. Mais especificamente, a forma
de entrega do servico estd mudando de uma abordagem predominantemente
centrada no produto para uma abordagem mais orientada ao paciente (BOND,
2006). Nesse contexto, emergiu a pratica da atencao farmacéutica, definida por
Hepler e Strand (1990) como “a provisédo responsavel da farmacoterapia com o
objetivo de atingir resultados terapéuticos definidos que melhorem a qualidade
de vida da populacao”, e a partir de entdo, os servicos clinicos farmacéuticos
tornaram-se um importante campo de préatica e pesquisa em muitos paises ao
redor do mundo (BERENGUER et al., 2004; FARRIS et al., 2005).

Diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 sao condi¢gbes cronicas complicadas que
frequentemente requerem mudancas substanciais no estilo de vida e multiplos
medicamentos para reduzir a glicemia sanguinea, reduzir o risco cardiovascular
e para tratar comorbidades associadas (ADA, 2012). A natureza complexa e
variada das intervenc¢des relacionadas ao diabetes requer demandas multiplas
aos pacientes, assim como aos prestadores do cuidado a saude. Intervencdes
multifacetadas em praticas colaborativas e em equipes interdisciplinares tém se
mostrado necessarias para a melhoria do processo de cuidado crénico para
pacientes com diabetes (RENDERS et al., 2001). Assim, os farmacéuticos tém
expandido seus servicos para além da entrega de medicamentos, e participado
diretamente do cuidado e gerenciamento da farmacoterapia destes pacientes
(BOTTORFF, 2006).

No intuito de prover evidéncias sobre o valor e a viabilidade dos estudos
publicados sobre intervencdes farmacéuticas em pacientes diabéticos, revisdes
sistematicas e meta-analises estdo sendo conduzidas. Tais tipos de publicacéo
sao frequentemente considerados as principais formas de evidéncia disponivel
e sdo conduzidos por meio de abordagem sistematica para minimizar vieses e
erros aleatérios descritos nos sujeitos e métodos (COOK et al. 1997). Apesar
dos seus pontos fortes, as revisdes sistematicas tém demonstrado qualidades
variadas; isto gera preocupacdes quanto a sua validade e quanto ao seu papel

em influenciar a tomada de deciséo clinica (WORSWICK et al., 2013) Portanto,
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alguns instrumentos tém sido publicados com o intuito de aprimorar a qualidade
da apresentacéo textual e a qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas e

meta-analises.

Dentre tais ferramentas, o “Assessment of Multiple Systematic Reviews”
- (AMSTAR) (SHEA et al., 2007) e o “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses” - (PRISMA) (LIBERATI et al.,, 2009) tém sido
amplamente utilizados para avaliar a forca da evidéncia e o rigor cientifico das
revisbes publicadas. Recente overview avaliou a qualidade metodoldgica de
revisdes sistematicas sobre intervencdes farmacéuticas em uma variedade de
doencas (MELCHIORS et al., 2012). Entretanto, existe caréncia de informacdes
sobre a qualidade da apresentacao textual e falta de dados atualizados sobre a
qualidade metodoldgica de revisbes sistematicas focadas, especificamente, em

intervencdes farmacéuticas para pacientes com diabetes.

2.2. OBJETIVO

O estudo teve por objetivo avaliar a qualidade da apresentacéo textual e
a metodologica de revisdes sistematicas e meta-andlises sobre intervencdes

farmacéuticas para pacientes ambulatoriais com diabetes.

2.3. MATERIAL E METODOS

2.3.1. Estratégia de busca

Uma busca abrangente da literatura foi conduzida nas bases de dados
PubMed, Scopus e LILACS para revisdo sistematica e meta-analise publicadas
de janeiro de 1990 a junho de 2013. A estratégia de busca padronizada incluiu
0 uso de termos MeSH ou palavras texto referentes a intervencao farmacéutica
(pharmaceutical care, pharmaceutical services, community pharmacy services,
medication therapy management, pharmacists); ao diabetes (diabetes mellitus;
diabetes mellitus, type 2; diabetes mellitus, type 1; hemoglobin A, glycosylated;

glycaemia; glycemi*; blood glucose); e a revisdes sistematicas (meta-analysis;
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systematic review; systematic literature review; review). A estratégia completa
de busca para a base de dados PubMed pode ser vista no Apéndice 2.8.1.
Somado a isso, a literatura cinza (ex. literatura ndo publicada comercialmente)
foi pesquisada utilizando-se a base de dados “Directory of Open Access
Journals” (DOAJ), como foi realizada busca manual por referéncias em todas
as revisdes para as quais textos completos foram obtidos. Critérios de incluséo
e métodos de andlise da revisdo foram pré-especificados e documentados no

protocolo do estudo.

2.3.2. Selecao dos estudos

Para serem incluidos nesta revisdo sistematica, os artigos deveriam: 1)
ser identificados como revisdo sistematica ou meta-analise (revisées narrativas,
revisbes sem estratégia de busca transparente, opinides de especialistas e
editoriais foram excluidos); 2) ser publicados em inglés, portugués ou espanhol;
3) conduzidos em farméacia comunitaria, hospital ou ambulatério; 4) referentes a
estudos que avaliaram o efeito das intervencdes farmacéuticas nos servicos
clinicos farmacéuticos, definidos como as atividades nas quais o farmacéutico
realiza um processo de tomada de deciséo clinica com o objetivo de melhorar
os resultados em saude dos pacientes; 5) focados nos resultados econémicos,
clinicos ou humanisticos e/ou na adeséo ao tratamento; e 6) para adultos com
diabetes tipo 1 ou 2. Estudos incluindo pacientes com varias doencas crénicas
ou que nao distinguissem a intervencao farmacéutica dos demais profissionais

de saude foram excluidos.

2.3.3 Métodos de revisao

Dois pesquisadores independentes (P.M.A. e G.C.B) avaliaram o titulo e
o resumo de todas as citacOes para identificar possiveis estudos relevantes. Os
artigos na integra foram obtidos e revisados para determinar se eles atendiam
aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos. Quaisquer desacordos entre os

autores foram resolvidos por consenso mediante discusséao.
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2.3.4. Extracao dos dados

A extracao dos dados das revisfes incluidas nesta analise foi conduzida
independentemente por dois investigadores (P.M.A e G.C.B), utilizando-se uma
planilha pré-formatada no Microsoft Excel. Para cada reviséo, os investigadores
coletaram as seguintes informacdes: revista de publicagéo, ano de publicacao,
pais dos autores, estratégia de busca, bases de dados pesquisadas, locais do
estudo, participantes, numero e tipos de estudos revisados, intervencées do
farmacéutico, desfechos avaliados, método de andlise dos dados, interpretacao

e conclusdes principais.

2.3.5. Avaliacéo da qualidade

A qualidade da apresentacao textual das revisdes sisteméaticas incluidas
foi avaliada de acordo com as recomendacfes PRISMA. Tais recomendacdes
incluem uma lista de verificacdo de 27 itens referentes a cada secédo do manus-
crito, com instrucdes especificas para o titulo, resumo, métodos, resultados,
discusséo e apoio financeiro. Cada item foi julgado com “sim” (apenas aqueles
gue contemplaram em sua totalidade e de forma clara o item), “ndo” (quando o
avaliador considerou a descricdo do item incompleta, inexistente ou duvidosa)
e “nao se aplica” (ex., os itens 14, 16 e 23 aplicam-se apenas a meta-analises).
A pontuacao total foi obtida pela atribuicdo da pontuagéo 1 para cada resposta
“sim” e da pontuacédo 0 para as demais respostas, variando de escore minimo 0

(nenhum item contemplado) a 27 (todos os itens contemplados).

A gualidade metodoldgica foi avaliada usando o instrumento AMSTAR, o
qual € composto por 11 critérios. Cada item foi julgado como “sim”, “n&o”, “néo
€ possivel responder”, ou “ndo aplicavel” (ex., item 9 aplicavel apenas a meta-
analises). A pontuacéo total do AMSTAR foi calculada somando um ponto para
cada "sim" e nenhum ponto para todas as demais respostas. Desta forma, foi
obtido um escore entre 0-11, com valores maiores refletindo melhor qualidade
metodoldgica. Os estudos avaliados foram estratificados conforme proposto por
Mikton e Butchart (2009): pontuacao entre 0-4 indica baixa qualidade, entre 5-8

indica qualidade moderada e 9-11 indica alta qualidade.
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Os checklists PRISMA e AMSTAR foram preenchidos por dois autores
independentes (P.M.A e G.C.B), e a concordancia entre eles (respostas “sim”
comparadas a qualquer outra resposta) foi determinada pelo coeficiente Kappa
de Cohen. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por meio de consenso
entre os investigadores. No entanto, se a pontuacdo Kappa foi menor do que
0,40, a ndo concordancia foi resolvida por meio de discussdo com um terceiro
revisor (C.J.C).

2.4. RESULTADOS

2.4.1. Resultados da busca

A busca bibliogréfica rastreou 101 registros de potencial interesse, 84
dos quais foram excluidos por serem duplicatas; ou por ndo serem revisdes de
intervencdes farmacéuticas para pacientes com diabetes; ou por ndo serem
revisdes sistematicas. Os 17 artigos restantes foram obtidos para uma revisédo
de texto completo, dos quais 7 artigos atenderam aos critérios de inclusédo. Os
estudos excluidos e as razfes para a sua exclusao estéo listados no Apéndice
2.8.2. A concordancia interobservador foi alta para o processo de triagem (valor
K = titulo mais resumo: 0,702 [IC 95%: 0,548 — 0,856]; artigo de texto completo:
0,881 [IC 95%: 0,409 — 1,0]). Um fluxograma com a sele¢céo das revisdes pode

ser visto na Figura 2.1.
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bancos de dados:
PUBMED (55)
SCOPUS (41)

identificados das referéncias
dos estudos encontrados

Registros adicionais

LILACS (0)
DOAJ (0) (n=5)
\ 4 \ 4
Registros apds remocdao de duplicatas
(n =98)
y Registros excluidos [n&o era revisdo
Registros selecionados de intervencao farmacéutica em
com base nos titulos e »| pacientes diabéticos; resumo néo
resumos disponivel, ndo era revisdo
(n =98) sistematica]
(n =81)
\ 4
Texto completo avaliado Revisfes de texto completo
para elegibilidade »|  excluidas, com razdes (n = 10):
(n=17)
- Texto completo indisponivel (n = 1)
- Nao focada em intervencgbes
farmacéuticas (n = 1)
- Qutros idiomas (n = 2)
Revisdes sisteméticas e - Vérias condic¢des cronicas (n = 3)
meta-analises incluidas - N&o era revisao sistematica (n = 3)

(n=7)

Figura 2.1. Fluxograma de selecéo das revisoes.
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2.4.2. Caracteristicas das revisoes incluidas

As caracteristicas das revisdes avaliadas estéo descritas na Tabela 2.1.
Todas as revisdes foram publicadas em inglés, entre 2005 e 2012. Os estudos
foram publicados, sobretudo, por autores da Ameérica do Norte (3 e 2 revisdes
sistematicas do Canada e dos Estados Unidos, respectivamente). A populacéo
alvo foi composta comumente por pacientes com diabetes tipo 1 ou 2, e incluiu
a combinacdo de estudos primarios conduzidos em ambulatérios, farméacias

comunitarias e hospitais.

Em todas as revisGes os autores realizaram buscas nas bases de dados
Cochrane Library e MEDLINE; sendo “pharmaceutical care”, “pharmacists” e
“‘pharmaceutical services” as palavras chave mais empregadas. A maioria dos
estudos incluidos nas revisdes foi de ensaios clinicos randomizados ou estudos
de coorte, e o tamanho de amostra variou de 5 a 36 estudos de intervencao.
Em relacdo as intervencfes farmacéuticas, € importante verificar que nenhuma
revisdo definiu de forma clara os tipos de intervencdo na se¢do de métodos.
Assim, diferentes tipos de servicos clinicos farmacéuticos foram investigados,
incluindo desde orientacdo do paciente até servicos mais complexos, como o

gerenciamento da terapia medicamentosa.

As sete revisdes avaliaram varios resultados econdmicos (despesas com
servicos de saude), clinicos (hemoglobina glicada, glicemia de jejum, pressao
arterial, niveis lipidicos, IMC) e humanisticos (qualidade de vida); e medidas de
processo (conhecimento sobre a doenca, adesao ao tratamento). A maioria das
revisdes forneceu dados quantitativos em forma de tabela como estratégia para
resumir os resultados dos estudos primarios; e somente trés destas revisdes

realizaram uma meta-andlise.
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Tabela 2.1. Descri¢édo do local do estudo, populacdo, desenho do estudo, n°. de estudos revisados, intervencdes farmacéuticas,

desfechos avaliados, e pontuacdes do AMSTAR e PRISMA para revisGes sistematicas e meta-analises.
. Pontuagéo
Autor. ano Local do Populacio Desenho do Estudos Intervencdes Desfechos Meta- AMSTAR/
estudo estudo revisados farmacéuticas avaliados analise
PRISMA
Blenkinsopp Farmacia Diabetes QE, BA, 7 Revisao da Adeséo ao Nao 4/10
et al.,, 2005 comunitaria tipo 2 ECR farmacoterapia; tratamento;
monitoramento, glicemia de
testes e exames;  jejum; HbAlc;
educacéo do conhecimento
paciente e sobre a
encaminhamento doenca
para outros
profissionais de
saude
Lindenmeyer Atencéo Diabetes ECR, EC 5 Lembretes e Adeséo ao Nao 6/12
et al., 2006 primaria, tipo 2 quase embalagens para tratamento
locais na randomizado medicamentos;
comunidade , BA, CO educacéo do

e ambiente paciente; ajuste da



Machado et
al., 2007

Wubben et
al., 2008

hospitalar

Ambiente
ambulatorial,
hospitalar,
institucional
ou da

comunidade

Ambiente
nao

hospitalar

Diabetes

tipo 1 ou 2

Pacientes
de 18 anos
ou mais de
idade com
diabetes
tipo 1 ou 2

ECR, EC,
CO

ECR, EC,
CO

36 /16*

21

farmacoterapia;
gestédo da doenca

Educacao sobre
diabetes; gestao da
farmacoterapia;
encaminhamento a
outros profissionais
de cuidados em
saude; gestdo da
doenca, estratégias
de adeséo ao
tratamento
Educacao do
paciente sobre
estilo de vida e/ ou
autocuidado do
diabetes; gestao da
farmacoterapia;

revisao da

HbAlc; Sim
glicemia de
jejum; perfil
lipidico; PA;
QV; adeséao
ao

tratamento;

conhecimento

sobre a
doenca

HbAlc; PA; N&o

perfil lipidico

9/20

6/16

35



farmacoterapia;
suporte a adesao
ao tratamento;
encaminhamento
para o prestador de

cuidados primérios

Collins et al., Ambulatério;  Diabetes ECR 14 Educacao sobre HbAlc; Sim 7119
2011 farmacia tipo 1 ou 2 diabetes; glicemia de
comunitaria orientacao sobre jejum
e hospital medicamentos;

estratégias de
melhoria da
adesao; prevencao
de interacdes
medicamentosas e
ajuste da
farmacoterapia
Omranetal., Ambiente Adultos ECR, CO 8 Estratégias Adeséo ao Nao 6/18
2012 nao com educacionais; tratamento;

hospitalar diabetes estratégias HbAlc; PA,
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tipo 2 comportamentais e glicemia de

direcionadas ao jejum; perfil

provedor para lipidico; QV;

melhorar a adesao gastos em

ao tratamento saude
Santschiet Ambulatério,  Adultos ECR 15 Gestéo da PA,; perfil Sim 10/ 27

al., 2012 farmacia com farmacoterapia; lipidico; IMC
comunitaria  diabetes intervencoes
e hospital  tipo1lou2 educativas;

feedback para os
meédicos; avaliacéo
de fatores de risco
cardiovascular;
lembrete ao

paciente

* Numero de estudos incluidos na meta-analise.
Abreviaturas: QE — estudo quase experimental; ECR — ensaio clinico randomizado; BA — estudo antes e depois; OB — estudo

observacional; CO — estudo de coorte; EC — ensaio clinico controlado; HbAlc — hemoglobina glicada; PA — presséao arterial; QV —

qualidade de vida; CT — colesterol total; IMC — indice de massa corpérea.
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Duas meta-andlises avaliaram o efeito das intervencdes farmacéuticas
nas alteracdes do nivel de hemoglobina glicada (HbAlc). Machado et al. (2007)
mostraram reducdo significativa na média (DP) da HbAlc de 0,62% (0,29%) (p
= 0,03), comparado ao grupo controle. Similarmente, Collins e colaboradores
(2011) indicaram redugcdo média nos niveis de HbAlc de 0,76% (IC 95%: -1,06
a -0,47), em relacéo ao controle. Outra meta-analise demonstrou que a atencéo
farmacéutica contribui para maiores reducbes na pressao arterial, colesterol
total, colesterol LDL e IMC, comparado ao cuidado usual. Apenas a alteracao
no nivel de colesterol HDL nao foi estatisticamente significante (SANTSCHI et
al., 2012).

2.4.3. Resultados da avaliacao da qualidade

As pontuacdes gerais da avaliacdo de apresentacao textual e qualidade
metodoldgica das revisfes sdo apresentadas na Tabela 2.1. A média (DP) para
pontuacdo PRISMA foi 17,4 (5,6) de um total de 27, e para o0 AMSTAR foi 6,9
(2,0) de um total de 11. Dentre as 7 revisodes, 1 foi categorizada como de baixa
qualidade (pontuacdo AMSTAR 0-4) (BLENKINSOPP et al., 2005); 4 como de
qualidade moderada (pontuacdo AMSTAR (5-8) (LINDENMEYER et al., 2006;
WUBBEN et al.,, 2008; COLLINS et al.,, 2011; OMRAN et al., 2012); e 2
exibiram alta qualidade (pontuagcdo AMSTAR 9-11) (MACHADO et al., 2007;
SANTSCHI et al., 2012).

Os resultados da avaliacdo da apresentacao textual estdo dispostos na
Figura 2.2. Os itens menos reportados foram o protocolo e registro da revisao;
e a formulacdo da questdo de pesquisa usando-se os componentes do PICOS
(participants, interventions, comparators, outcomes, and study design). Somado
a isto, o titulo identificando o artigo como reviséo sistematica, meta-analise ou
ambos; a descricdo da estratégia de busca completa para ao menos uma base
de dados; e a selecédo do estudo na secdo de resultados foram considerados
adequados em algumas revisdes. A secao de discussao foi a melhor avaliada,

com todos os itens do PRISMA sendo reportados adequadamente nos estudos.
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Outros itens sobre critérios de elegibilidade, fontes de informacéo e processo

de selecao dos estudos também foram bem relatados.

Itens do PRISMA

01. Titulo

02. Resumo estruturado

03. Ldgica

04. Objetivos

05. Protocolo e registro

06. Critérios de elegibilidade

07. Fontes de informagdo

08. Busca

09. Selegdo dos estudos

10. Processo de coleta de dados

11. Dados

12. Risco de viés dos estudos individuais
13. Resumo das medidas

14. Sintese dos dados

15. Risco de viés em todos os estudos
16. Analises adicionais

17. Selegdo dos estudos

18. Caracteristicas dos estudos

19. Risco de viés nos estudos individuais
20. Resultados dos estudos individuais
21. Sintese dos resultados

22. Risco de viés em todos os estudos
23. Analises adicionais

24. Resumo da evidéncia

25. Limitagdes

26. Conclusdes

27. Financiamento

—— s
| | | - 85,7
85,7
3
14,3
| | | | 100,0
| | 100,0
| | 57,1
| | | | 100,0
| | | e 85,7
| | | 85,7
| | | 71,4
| | 71,4
| | 42,9
| 42,9
— 25
| | 57,1
| | | 100,0
| | 71,4
| | 42,9
| | 71,4
| 42,9
=
| | | | | 100,0
! ! ! !  100,0
100,0
— i3 |
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 2.2. Porcentagem de revisdes que relataram de forma apropriada cada
item do PRISMA.

Em relagcédo ao instrumento AMSTAR, todas as revisdes reportaram trés

itens: um projeto “a priori”, que contempla questdo de pesquisa clara e critérios

de inclusdo definidos; abrangente busca da literatura, o que inclui pelo menos

duas bases de dados eletrdnicas, termos da estratégia de busca, e pesquisa

suplementar; e as caracteristicas dos estudos incluidos. Mais da metade das

revisbes conduziram em duplicata a selecdo dos estudos e extragdo de dados;
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realizaram a avaliacdo da qualidade dos estudos primarios e usaram de forma
apropriada estes achados na formulacdo das conclusdes. Em contrapartida,
apenas 1 revisdo apontou claramente o conflito de interesse, indicando fontes
de apoio e seus papéis, e nenhuma delas forneceu uma lista de ambos estudos

incluidos e excluidos (Figura 2.3).

As trés revisdes que realizaram meta-analise apresentaram pontuacdes
PRISMA (19-27) e AMSTAR (7-10) mais elevadas. Dois dos estudos de meta-
andlise realizaram a avaliacdo de qualidade dos estudos primarios, enquanto
que todos eles descreveram e usaram métodos apropriados para combinar o0s
estudos e discutiram a probabilidade de viés da publicacdo. O modelo de efeito
aleatério sempre foi utilizado devido a um nivel moderado ou substancial de
heterogeneidade em algumas das variaveis analisadas; e um potencial viés da

publicacao foi identificado em uma meta-analise.

01. Um projeto foi realizado “a priori”? 100,0

02. A selegdo dos estudos e extragdo dos dados foi
realizada em duplicata?

03. Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica abrangente? 100,0

04. O estado da publicagdo foi usado como um critério
de inclusdo?
05. Uma lista de estudos (incluidos e excluidos) foi
fornecida?

06. As caracteristicas dos estudos incluidos foram

. 100,
fornecidas? 00,0

Itens do AMSTAR

07. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi
avaliada e documentada?

08. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi usada
apropriadamente na formulagdo das conclusdes?

09. Os métodos utilizados para combinar os achados dos
estudos foram apropriados?

10. A probabilidade de viés da publicagdo foi avaliada?

11. O conflito de interesse foi incluido?

0,0 20,0 40,0 600 80,0 1000

Figura 2.3. Porcentagem de revisdes que relataram de forma apropriada cada
item do AMSTAR.
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2.4.4. Discrepancias

A concordancia geral entre os dois extratores dos dados foi substancial
(k: 0,778; IC 95%: 0,56 - 0,996) para os resultados do AMSTAR e mais elevado
(k: 0,859; IC 95%: 0,717 - 1,0) para os resultados do PRISMA. As pontuac¢des
totais e as pontuacdes dos itens individuais foram discordantes por apenas 1
ou 2 pontos e a intervencdo de um terceiro pesquisador ndo foi necessaria. As
questdes 2 e 8 do AMSTAR e 10,13 e 21 do PRISMA apresentaram as maiores

discordancias entre os revisores.

2.5. DISCUSSAO

Desde a concepcéo da atencéo farmacéutica por Hepler e Strand, houve
um aumento no numero de publicacBes sobre intervencdes farmacéuticas em
pacientes com doencas cronicas, incluindo diabetes. Nao é surpreendente que
também se note uma crescente tendéncia em publicar revises, o que reflete
maior consciéncia quanto a necessidade de disseminar achados com melhor
qualidade de evidéncia, bem como consolidar a pratica profissional orientada
ao paciente. Contudo, nés verificamos que a maioria das revisées sistematicas
e meta-analises mostrou insuficiente completude da apresentacao textual e foi
caracterizada por qualidade metodolégica moderada por meio da aplicacédo das

ferramentas PRISMA e AMSTAR, respectivamente.

Neste estudo, apenas uma revisdo indicou a existéncia de um protocolo
documentado, mas néo foi declarado se os autores registraram suas revisoes
ou receberam um numero de registro. Stewart et al. (2012) acreditam que um
registro aberto das revisdes sistematicas € uma evolugdo importante que ira
desempenhar um papel na promoc¢ao da transparéncia do processo de revisao
e dos resultados, e pode ajudar a evitar a possibilidade de decisdes post hoc
enviesadas nos métodos de revisdo, como o relato de desfecho seletivo. Por
esta razédo, na literatura tem-se defendido a pratica do registro prospectivo das
revisdes sistematicas em bases de dados internacionais, como por exemplo, na
PROSPERO (CRD, 2009).
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Embora todos os autores tenham pesquisado em ao menos duas bases
de dados eletrdnicas, apenas poucas revisdes indicaram a estratégia de busca
completa usada na base de dados principal. Nao relatar as buscas detalhadas
reduz a transparéncia, o que dificulta a replicagéo e avaliacdo dos leitores em
relacdo a compreensibilidade e completude da busca (LIBERATI et al., 2009).
Quando se comparou, por exemplo, revisdes em que foram utilizados palavras-
chave e periodo de busca similar houve discrepancias na inclusdo de estudos.
Também, foi observada a auséncia de uma lista dos estudos excluidos, embora
quatro revisdes tenham apresentado fluxogramas mapeando tanto os estudos
incluidos como excluidos e as razfes para exclusées. Dado que nem sempre é
possivel incluir a estratégia de busca completa e a lista de estudos excluidos
no texto dos artigos, seria importante que as revistas buscassem outros meios
de torna-los acessiveis aos leitores, como por meio de um apéndice ou link

eletrbnico para arquivo (LIBERATI et al., 2009).

Usando-se o ckecklist PRISMA foi possivel detectar que em todas as
revisGes foram descritos os critérios de elegibilidade. Porém, a ferramenta ndo
possibilitou o julgamento da qualidade da informacéo produzida. Em relacao as
caracteristicas dos estudos, em nenhuma das revisées 0os componentes das
intervencdes farmacéuticas foram predefinidos, o que resultou no agrupamento
de intervencdes com diferentes niveis de complexidade. Segundo Correr et al.
(2013), intervencdes complexas sdo definidas por varios componentes que,
isolados ou em combinacdo, geram o poder da intervencdo. Estudos sem os
componentes de intervencdo bem definidos podem ser uma causa importante
de heterogeneidade em revisfes sistematicas. Assim, estes autores propdem
que predefinir e sintetizar os dados por componente pode ser uma alternativa
vidvel para superar este viés e aperfeigoar a acuracia dos achados.

A fim de garantir evidéncia de alta qualidade em revisfes sistematicas, a
imparcialidade deve ser garantida. Contudo, nem todas as revisdes realizaram
a selecdo dos estudos e extracdo dos dados em duplicata; isto é preocupante
uma vez que pode gerar mais erros de omisséo de estudos relevantes e o risco
de erros durante a transcricdo de dados dos estudos individuais (BUSCEMI et

al., 2006). Somado ao desenho metodoldgico, o conflito de interesse também
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deveria ser claramente reconhecido no texto do artigo, sem deixar espago para
deducéo ou pesquisa adicional; entretanto, este aspecto foi notado em apenas
uma revisdo. De acordo com Shea et al. (2009), fontes de financiamento estao
associadas a vieses em revisdes sisteméaticas e, portanto, este aspecto precisa

ser avaliado.

Em apenas trés revisdes 0s autores conduziram sintese quantitativa dos
dados na forma de meta-andlise. Isto corrobora com a overview de Melchiors et
al. (2012), que destacou a necessidade de os ensaios clinicos, randomizados e
nao randomizados, serem melhor desenhados. As principais razdes para 0 ndo
agrupamento dos dados dos estudos foram a diversidade de intervencdes do
farmacéutico, tamanho de amostra pequeno e adocdo de diferentes métodos
para reportar os resultados. Ainda, o preenchimento de itens ndo exclusivos
para meta-analises nos checklists pareceu ser melhor nas revisdes em que 0s
autores conduziram uma meta-analise. Considerando isto, pode-se especular
qgue a possibilidade de realizar uma meta-analise pode refletir um protocolo de

pesquisa mais completo (FLEMING et al., 2013).

Em todas as meta-analises foram investigadas, exclusivamente, o efeito
das intervencdes farmacéuticas sobre os resultados clinicos em pacientes com
diabetes. Desta forma, resultados econémicos (ex., dados de custo-efetividade)
e humanisticos (ex., qualidade de vida relacionada a saude) deveriam ser mais
explorados futuramente. Para que isto seja possivel, os estudos necessitam
ampliar o foco para além dos resultados clinicos, a fim de que as meta-analises
alcancem o poder apropriado. Outros aspectos cruciais também devem ser
examinados em meta-andlises, de modo a permitir que os leitores avaliarem
assertivamente potenciais vieses, como baixa qualidade dos estudos incluidos,
heterogeneidade entre estudos primarios e a presenca de viés de publicacéo
(NOORDZIJ et al., 2009).

No presente estudo, uma das meta-analises ndo realizou a avaliacédo de
qualidade dos estudos incluidos e néo forneceu qualquer justificativa para isso.
Particularmente, a falha na avaliagdo dos estudos pode ser enganosa, pois a
inclusdo de estudos de baixa qualidade pode sobrestimar as estimativas de

efeito e aumentar a heterogeneidade entre os estudos (SAVOVIC et al., 2012) .



44

Da mesma forma, ndo reportar a avaliagéo de viés de publicacdo é uma grande
ameaca para a validade da pesquisa, a qual pode distorcer a totalidade da
evidéncia disponivel. Apesar de todas as meta-analises terem incluido uma
combinacao de ferramenta grafica (ex., grafico de funil) com testes estatisticos
(ex., teste de regressao de Egger), a aplicacao destes testes na presenca de
heterogeneidade é claramente fragil e pode levar a deteccao de falso-positivos
para viés de publicacdo (IOANNIDIS et al., 2007).

Heterogeneidade estatistica significativa foi reportada em duas meta-
andlises; assim, o modelo de efeitos aleatérios foi utilizado para superar este
problema e otimizar a precisdo dos resultados. Ainda, analises de subgrupos e
de sensibilidade foram realizadas para estimar a contribuicdo relativa de cada
estudo para a heterogeneidade global; contudo, ndo foi possivel explicar as
diferencgas entre os estudos. Meta-analises com alta heterogeneidade, embora
apresentem robustez em analises de sensibilidade, adicionam pouco valor para
demonstrar o efeito real de uma intervencao e representam um menor nivel de
evidéncia (HIGGINS; GREEN, 2011). Assim, poderia ser interessante encontrar
maneiras de identificar fontes de heterogeneidade nos estudos de meta-analise
e 0S componentes que representam uma maior contribuicdo para os resultados
obtidos e sua inter-relacdo (CORRER et al., 2013).

Em média, apenas dois tercos dos itens da qualidade de apresentacao
textual e qualidade metodolégica foram cumpridos nas publicacdes, o que pode
ter comprometido a confiabilidade de seus resultados e, consequentemente, a
credibilidade das conclusdes obtidas. O uso de instrumentos aceitos como
PRISMA e AMSTAR poderia ser incentivado para orientar os pesquisadores na
elaboracao e apresentacdo dos estudos e, portanto, dar mais robustez as suas
conclusdes. Embora algumas revistas ja incluam ferramentas de qualidade nas
instrucbes aos autores, o limite de espaco disponivel ainda € muitas vezes um

desafio para a comunicacdo adequada dos artigos.

Acreditamos que ao apontar as deficiéncias nas revisbes ja publicadas,
esta overview lanca alguma luz sobre a literatura de intervencdo farmacéutica
para pacientes com diabetes. Nossa andlise revelou haver espago para futuras

melhorias (ex, meta-analises de maior qualidade para HbA1c) e indicou topicos
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inexplorados (ex., identificacdo dos componentes mais potentes da intervencéo
farmacéutica, possiveis fontes de heterogeneidade e resultados humanisticos).
Ainda, nds esperamos que esse estudo possa direcionar as pesquisas futuras
no intuito de melhorar a qualidade metodolégica e da apresentacao textual em
revisbes sistematicas e meta-anélises sobre intervengdes farmacéuticas para

pacientes com diabetes.

2.5.1. Oportunidades para pesquisas futuras

Pesquisas futuras deveriam identificar o titulo do artigo como revisédo
sistemética, meta-andlise, ou ambos; formular a questdo da pesquisa por meio
do acrénimo PICOS, com atencéo especial para o S - “study design”; fornecer o
protocolo do estudo e o numero de registro; fornecer uma explicagdo mais
completa sobre os critérios de elegibilidade, enfatizando o tipo de intervencao
farmacéutica a ser examinado; apresentar a estratégia de busca completa para
ao menos uma base de dados; listar os estudos excluidos; e realizar a selecéo
dos estudos e extracdo dos dados em duplicata com um processo de consenso

para resolver as discordancias.

Também seria interessante combinar os dados dos estudos primarios
com componentes de intervencao similares (ex., tempo de intervencédo, o que é
avaliado, material de suporte fornecido pelo farmacéutico) e, assim, prover uma
oportunidade de reduzir a heterogeneidade clinica e identificar os componentes
mais poderosos da intervencéo investigada; continuar a realizar a avaliacdo da
heterogeneidade estatistica, considerando Uteis as medidas de significancia
estatistica como a quantidade de heterogeneidade; explorar mais as fontes de
heterogeneidade nas meta-analises por meio de meta-regresséo; conduzir 0s
testes de viés de publicacdo por meio de uma combinacéo de inspecéo visual e
testes estatisticos; e declarar claramente os conflitos de interesse, indicando as

fontes de suporte e suas contribuigdes para os estudos.

Estudos futuros de intervencdo farmacéutica para pacientes diabéticos
deveriam ampliar o foco para além das medidas de resultado clinico, de modo

que as meta-analises possam alcancar poder adequado para avaliar medidas
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dos resultados econémicos e humanisticos. Ainda, seria necessario especificar
um tamanho de efeito pretendido ou calculo de poder e reportar os desvios
padrdo dos tamanhos de efeito. Estes tdpicos foram descritos como barreiras
nas revisées analisadas e objetivam permitir a conducéo de sintese quantitativa

dos dados na forma de meta-analise.

2.5.2. Forcgas e limitacdes

Os pontos fortes da nossa overview incluem a aplicagcdo de checklists
validados e aceitos para a avaliacdo da qualidade da apresentacéo textual e a
metodoldgica em revisbes de intervengdes farmacéuticas para pacientes com
diabetes. Ainda, nés utilizamos uma estratégia de pesquisa sensivel elaborada
pela “National Library of Medicine” para triagem de revisGes sistematicas. Dois
autores executaram de forma independente a sele¢éo de estudos, extracdo dos
dados e avaliacdo da qualidade, sendo observadas altas pontuacdes Kappa, o

gue reflete boa concordancia entre eles.

Este estudo também apresenta limitac6es importantes. Os instrumentos
AMSTAR e PRISMA contém alguns itens que se aplicam apenas a estudos de
meta-analise e, assim, para as revisdes sistematicas foi atribuida pontuacéo 0
nestes itens. Outra limitacdo em potencial é que estas ferramentas podem ndo
conter elementos especificamente relacionados a intervencéo farmacéutica em
pacientes com diabetes. Ainda, o estudo incluiu revisdes que foram publicadas
antes da disponibilizacéo das ferramentas PRISMA e AMSTAR.

2.6. CONCLUSAO

A qualidade da apresentacao textual e a metodoldgica estavam abaixo
do ideal entre as revisdes sistematicas e meta-analises sobre intervengdes do
farmacéutico em pacientes diabéticos. Os problemas mais frequentes incluiram
a falta de registro do protocolo de estudo, a auséncia de uma lista dos estudos
excluidos e a falta de clareza quanto a declaracédo de conflitos de interesses.
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Acreditamos que a recomendacao de se usar ferramentas tais como PRISMA e
AMSTAR na pré-publicacédo poderia ser uma fonte importante para minimizar o
risco de vieses e garantir maior transparéncia e reprodutibilidade na literatura
farmacéutica. Melhorias futuras sdo necessarias para prover estudos de maior
qualidade, em conjunto com melhor suporte para o cuidado de pacientes com

diabetes.
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2.8. APENDICES

2.8.1. Estratégia de busca para a base de dados PubMed

((“pharmaceutical care’[tw]) OR (“medication therapy management’[tw]) OR
(“pharmaceutical services”[tw]) OR pharmacist*[tiab] OR pharmacists[MeSH
Terms] OR (“community pharmacy services”[tw])) AND ((“diabetes mellitus”[tw]
OR “diabetes mellitus, type 2"[tw] OR “diabetes mellitus, type 1”[tw]) OR (“blood
glucose”[tw]) OR glycaemialtiab] OR glycemi*[tiab] OR (“Hemoglobin A,
glycosylated”[tw])) AND ((systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-
analysis [t] OR systematic literature review [ti] OR (systematic review [tiab]
AND review [pt]) OR consensus development conference [pt] OR practice
guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club [ta] OR
health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR drug class
reviews [ti]) OR (clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evidence
based|[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence
synthesis [tiab]) AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR
validation studies[pt] OR guideline [pt] OR pmcbook)) OR ((systematic [tw] OR
systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection [tw]) OR (predetermined
[tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri* [tw] OR main
outcome measures [tw] OR standard of care [tw] OR standards of care [tw])
AND (survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR
reviews [tiab] OR search* [tw] OR handsearch [tw] OR analysis [tiab] OR
critique [tiab] OR appraisal [tw] OR (reduction [tw] AND (risk [mh] OR risk [tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR
publications [tiab] OR publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies
[tiab] OR published [tiab] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw]
OR database [tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR references [tw] OR
scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw]
OR (clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR treatment
outcome [tw] OR pmcbook))) NOT (letter [pt] OR newspaper article [pt] OR

comment [pt])



2.8.2. Listade revisdes excluidas.
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Razao para exclusao

Autor , ano

Titulo

Referéncia

Texto completo indisponivel

N&o focada em intervencdes

farmacéuticas

Outros idiomas

Vérias condi¢des cronicas

Renders et al.,
2001

Shojania et al.,
2006

Kos et al.,
2012

Hansel et al.,
2002

Evans et al.,
2011

Interventions to improve the management of
diabetes mellitus in primary care, outpatient and

community settings.

Effects of quality improvement strategies for type
2 diabetes on glycemic control: a meta-regression

analysis.

Systematic review of studies evaluating benefits
of clinical pharmacy and pharmaceutical care

services

Interventions to improve the management of
diabetes mellitus in primary health care and

outpatient community settings

Diabetes and cardiovascular disease

interventions by community pharmacists: a

systematic review.

Cochrane Database Syst
Rev. v. 1, CD001481, 2001.

JAMA. v. 296, p. 427-440,
2006.

Farmaceviski Vestnik. v.

63, p. 225-231, 2012.

Ugeskr Laeger. v. 164, p.
607-609, 2002.

Ann Pharmacother. v. 45,
p. 615-628, 2011.



N&ao era revisao sistematica

Santschi et al.,
2011

Van Wijk et al.,
2005

Armor et al.,
2010

Doggrell, S.A.,
2010

Health Quality
Ontario

Impact of Pharmacist Care in the Management of
Cardiovascular Disease Risk Factors: a
systematic review and meta-analysis of

randomized trials.

Effectiveness of interventions by community
pharmacists to improve patient adherence to
chronic medication: A systematic review

A review of pharmacist contributions to diabetes

care in the United States.

Does intervention by an allied health professional
discussing adherence to medicines improve this
adherence in type 2 diabetes?

Community-based care for the management of

type 2 diabetes: an evidence-based analysis.
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Arch Intern Med. v. 171, p.
1441-1453, 2011.

Ann Pharmacother. v. 39,
p. 319-328, 2005.

J Pharm Pract. v. 23, p.
250-264, 2010.

Diabet. Med. v. 27, p. 1341-
1349, 2010.

Ont Health Technol Assess
Ser. v. 9, p.1-40, 2009.
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2.8.3. The PRISMA Statement (Moer et al., 2009)

Avaliacdo da qualidade da apresentacao textual das revisdes sisteméticas

e meta-analises

Avaliador: Data: / /
Estudo ne: Autor, ano:
Secdo/Tépico | # | Descricdo do item Julgamento *
TITULO
Titulo 1 | Identifica o estudo como uma revisédo ) Sim
sistematica, metanalise ou ambos [1 Ndo
1 Nao aplicavel
RESUMO
Resumo 2 | Apresenta resumo estruturado que inclua, I Sim
estruturado guando aplicavel: contextualizacéo, objetivo, [ Nao
fonte/base de dados, critérios de "1 N&o aplicavel
elegibilidade do estudo, participantes,
intervencdes, avaliacdo dos estudos e sintese
dos métodos, resultados, limitagdes,
conclusdes e implica¢des dos principais
achados, numero do registro da revisao
sistematica.
INTRODUCAO
Légica 3 | Descreve a logica da revisédo no contexto do 1 Sim
gue ja é conhecido. 71 Nao
1 Nao aplicavel
Objetivos 4 | Declara explicitamente as questdes ) Sim
formuladas com referéncia aos participantes, [ Nao
intervencdes, comparacgdes, desfechos e "1 N&o aplicavel
desenho do estudo (PICOS).
METODOS
Projeto e 5 | Indica se existe um protocolo de reviséao e 1 Sim
registro onde poderia ser encontrado (ex: endereco da | [ Nao
Web) e, se disponivel, fornece o numero do "1 N&o aplicavel
registro.
Critérios de 6 | Especifica as caracteristicas do estudo (ex: 1 Sim
elegibilidade PICOS, tempo de seguimento) e relata as 0 Nao
c,etrgcteristicas utiligadas para elggibilidade e "1 N&o aplicavel
I6gica do seu uso (i.e. anos considerados,
lingua, status da publicacado).
Fontes de 7 | Descreve todas as fontes de informacgéo na J Sim
informacéo busca (i.e. bases de dados consultadas, O Nao
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contato com autores dos estudos) e a ultima 1 Nao aplicavel
data de busca.

Busca 8 | Apresenta a estratégia eletrénica de busca ) Sim
completa para pelo menos uma base de [0 Nao
dados, incluindo qualquer limite utilizado, de 11 N&o aplicavel
forma a ser reprodutivel.

Selecao dos 9 | Indica o processo de selecéo dos estudos 1 Sim

estudos (i.e., rastreio, elegibilidade, incluidos na [1 Ndo
revisao sistematica e/ou metanalise). 11 N&o aplicavel

Processo de 10 | Descreve o método de extracdo dos dados 1 Sim

coleta dos dos artigos (i.e. formulérios, [0 Nao

dados independentemente, em duplicata) e qualquer | - N3g aplicavel
forma para obtencao e confirmacéo de dados
dos investigadores.

Dados 11 | Lista e define todas as variaveis para 0s 1 Sim
dados utilizados e todos os pressupostos e [0 Nao
simplificagdes realizados (e.g. PICOS, fontes | | N30 aplicavel
de financiamento).

Risco de viés | 12 | Descreve os métodos utilizados para avaliar o | [ Sim

dos estudos risco de viés dos estudos individuais (incluindo | (] Nao

individuais especificagéo se o viés ocorre no estudo ou 11 N&o aplicavel
no desfecho) e como essa informagéo foi
utilizada para a sintese dos dados.

Resumo das 13 | Indica a forma de resumir as medidas (e.qg., I Sim

medidas razao de risco, diferenca de médias). [1 Ndo

1 Nao aplicavel

Sintese dos 14 | Descreve os métodos para manipulagéo e 1 Sim

dados combinagé&o dos resultados dos estudos, [1 Ndo
incluindo medidas de consisténcia (e.g., 12) 11 N&o aplicavel
para cada metanalise.

Risco de viés | 15 | Especifica qualquer avaliacdo de risco de viés | [J Sim

em todos gue pode afetar a evidéncia acumulada (e.g., | [ Nao

os estudos viés de publicacdo, descricéo "1 Néo aplicavel
seletiva dos estudos).

Analise 16 | Descreve os métodos para analise adicional 1 Sim

Adicional (e.g. sensibilidade ou analise de subgrupos, [ Nao
metarregressao) e, se realizados, 1 N&o aplicavel
indica onde foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selec¢éo dos 17 | Fornece o nUmero de estudos rastreados, 1 Sim

estudos avaliados como elegiveis e incluidos na 0 Nao
revisdo, com razdes para exclusées em 11 N&o aplicavel
cada estagio, idealmente com um diagrama de
fluxo.

Caracteristica | 18 | Para cada estudo, apresenta as [ Sim

dos caracteristicas para cada dado extraido (e.g., | [1 Nao

estudos tamanho do estudo, PICOS, periodo de 11 N&o aplicavel

seguimento) e fornece citagdes.
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Risco de viés | 19 | Apresenta os dados de risco de viés de cada | [J Sim

nos estudos estudo e, quando disponivel, qualquer [1 Ndo
avaliacdo no desfecho (veja item 12). 11 N&o aplicavel

Resultado dos | 20 | Para todos os desfechos considerados 1 Sim

estudos (beneficios ou prejuizos (maleficios?)) [0 Nao

individuais apresentar, para cada estudo: (a) resumo dos | | N&g aplicavel
dados para cada grupo de intervencao (b)
efeito estimado e intervalos de confianca,
idealmente com um gréfico do tipo forest plot.

Sintese dos 21 | Apresenta o resultado de cada metanadlise | [1 Sim

resultados feita, incluindo os intervalos de confianca e | | N3o
medidas de consisténcia. ") Nao aplicavel

Risco de viés | 22 | Apresenta os resultados de qualquer 1 Sim

nos estudos avaliacdo de risco de viés nos estudos (veja [1 Ndo
item 15). ] N&o aplicavel

Andlise 23 | Fornece os resultados das anélises adicionais, | [! Sim

adicional se feitas (i.e., sensibilidade ou andlise de [0 Nao
subgrupos, metarregressao [veja 11 N&o aplicavel
item 16]).

DISCUSSAO

Resumo da 24 | Resume os principais achados, incluindo a I Sim

evidéncia forca de evidéncia de cada desfecho principal; | (1 Nao
considera sua relevancia para 0s grupos 11 N&o aplicavel
chave (i.e., usuarios, seguros de saude e
politicos).

Limitagbes 25 | Discute as limitagBes em nivel do estudo e 1 Sim
dos desfechos (i.e., risco de viés) e no nivel [ Nao
da revisao (i.e., recuperacéo incompleta das 1 N&o aplicavel
pesquisas identificadas, relato de viés).

Conclusdes 26 | Fornece uma interpretagéo geral dos 1 Sim
resultados no contexto de outras evidéncias e | 1 N&o
implicacdes para pesquisas futuras. 1 N&o aplicavel

FINANCIAMENTO

Financiamento | 27 | Descreve as fontes de financiamento para a 1 Sim
revisao sistematica e outros auxilios (i.e., [1 Ndo
Qadosl suplementares); papel QOS _ 11 N&o aplicavel
financiadores para a revisao sistematica.

* Sim (descreveu apropriadamente) = 1; Nao (descricdo incompleta, inexistente ou

duvidosa) = 0; N&o aplicavel = 0.
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2.8.4. The AMSTAR tool (Shea et al., 2007; Melchiors, 2012)

Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas e meta-

analises

Avaliador: Data: / /
Estudo ne: Autor, ano:
Descricao do item Julgamento *
1. Um projeto foi realizado “a priori”? 71 Sim
A pergunta da pesquisa e os critérios de incluséo foram . N‘E‘O _
estabelecidos antes de conduzir a reviséo. -/ Nao per dizer
[ Nao aplicavel
2. A selecéo dos estudos e extracdo dos dados foi realizada [] Sim
em duplicata? [1 Ndo
Deve haver ao menos dois extratores de dados independentes e -/ N&o pode dizer
um processo de consenso para que os desacordos sejam 11 N&o aplicavel
avaliados.
3. Foi realizada uma pesquisa bibliografica abrangente? [ Sim
Pelo menos duas fontes eletrbnicas devem ser pesquisadas. O . N‘E‘O _
artigo deve incluir os anos e as bases de dados usadas (ex.: - Ndo pode dizer
Central, EMBASE, e MEDLINE). Palavras-chave e/ou termos 1 Nao aplicavel
MESH devem ser descritos, e sempre que possivel, a estratégia
de busca deve ser documentada. Todas as pesquisas deverao
ser complementadas por consulta ao contetdo atual, revisoes,
livros-texto, registros especializados, ou especialistas na area
especifica do estudo, e por revisdo das referéncias nos artigos
encontrados.
4. O estado da publicacédo (ex.: literatura ndo indexada) foi [ Sim
usado como um critério de inclusao? [1 Ndo
Os autores devem indicar que eles buscaram por documentos, " Nao per dizer
independente do seu tipo de publicagdo. Os autores devem "1 Nao aplicavel
indicar quando excluiram ou ndo quaisquer documentos (da
revisdo sistematica), baseado nos seu estado de publicacéo,
idioma, etc.
5. Uma lista de estudos (incluidos e excluidos) foi fornecida? (] Sim
Uma lista, tabela ou figura de estudos incluidos e excluidos deve - Nao _
[1 Nao pode dizer

ser fornecida.

N&o aplicavel
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6. As caracteristicas dos estudos incluidos foram O Sim
fornecidas? [ Nio

De uma forma agregada, como uma tabela, os dados a partir dos N‘E‘O poqle,d|zer
estudos originais devem ser fornecidos quanto aos participantes, - Nao aplicavel
intervengdes, e resultados (outcomes). Os intervalos das

caracteristicas em todos os estudos analisados (ex.:idade, raca,

género, dados socioecondmicos relevantes, estado da doenca,

duracéo, severidade, ou outras doencgas) devem ser relatados.

7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliadae (] Sim
documentada? [1 Nao

“A priori” métodos de avaliagio devem ser fornecidos (ex.: para N"E‘O poqle,d|zer
estudos de efetividade se os autores escolheram incluir somente - N&o aplicavel
estudos randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, ou

ocultacdo da alocag@o como critérios de incluséo); para outros

tipos de estudos, itens alternativos podem ser relevantes.

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi usada [ Sim
apropriadamente na formulacdo das conclusfes? 7 Nao

Os resultados do rigor metodoldgico e qualidade cientifica devem N"j‘O poc'ie’dlzer
ser considerados nas andalises e nas conclusdes da reviséo, e 11 N&o aplicavel
explicitamente indicados na formulagéo das recomendacgdes.

9. Os métodos utilizados para combinar os achados dos [ Sim

estudos foram apropriados? [ Nao

Para o conjunto de resultados, um teste deve ser feito para U N‘?‘O pO(Eie,dlzer
garantir que os estudos foram combinaveis, para avaliar a sua "1 Néo aplicavel
homogeneidade (ex.: teste do qui quadrado para

homogeneidade, 12). Caso exista heterogeneidade, o modelo do

efeito randémico deve ser usado e /ou a adequacao clinica da

combinacdo deve ser levada em consideracédo (ex.: é sensato

combinar?).

10. A probabilidade de viés da publicacéo foi avaliada? 71 Sim

Uma avaliacao de viés da publicacdo deve incluir uma - N‘E‘O _
combinac&o de ajuda grafica (ex.: grafico do funil, outros testes N‘E‘O poqle,dlzer
disponiveis) e/ ou testes estatisticos (ex.: teste de regressdo de - Nao aplicavel
Egger).

11. O conflito de interesse foi incluido? [ Sim

Potenciais fontes de apoio devem ser claramente reconhecidas . N?O _
tanto da revisdo sistematica quanto nos estudos incluidos. "1 Néo pode dizer

1 Nao aplicavel

* Sim (descreveu apropriadamente) = 1; Nao (descri¢céo inexistente ou incompleta) = 0;

N&o pode dizer (descrigdo duvidosa) = 0; N&o aplicavel = 0.
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CAPITULO 3

Revisao sistematica sobre intervencoes

farmacéuticas para pacientes com diabetes tipo 2



60

RESUMO

Objetivo: Descrever os componentes das intervencdes e potenciais fontes de
heterogeneidade entre ensaios clinicos controlados randomizados (ECRS) que
avaliaram o impacto de servicos clinicos farmacéuticos na reducédo dos niveis
de HbAlc em diabéticos tipo 2. Fontes dos dados: Pesquisa bibliogréfica foi
realizada por meio de duas estratégias: overview de revisdes sistematicas no
PubMed (2000-2010) usando termos MeSH ou palavras texto relacionadas a
revisdo sistematica e ao farmacéutico; revisao sistematica no PubMed, Scopus
e Scielo (até agosto de 2013) usando termos MeSH ou palavras texto sobre
ECRs e farmacéutico. A partir deste banco de dados foram selecionados os
ECRs que focavam em pacientes diabéticos tipo 2. Selecdo dos estudos e
extracdo dos dados: A presente revisao incluiu ECRs em inglés, portugués ou
espanhol, que avaliaram o efeito das intervengdes farmacéuticas na reducgéo
dos niveis de HbAlc em pacientes com diabetes tipo 2. Dois pesquisadores
realizaram, de forma independente, a selecao estudo, a extracdo de dados e a
avaliacao de risco de viés, com consenso para resolver possiveis divergéncias.
Sintese dos dados: O banco de dados obtido continha 492 ECRs, e destes 24
satisfizeram os critérios de inclusdo. Os estudos foram realizados, sobretudo,
na América do Norte (12), em ambulatério (17), por meio de contato individual
face a face (12). A duracdo da intervencao foi em geral inferior a 12 meses
(14). Todos os ECRs realizaram intervencao educativa e a maioria (20) avaliou
0 processo de uso dos medicamentos. Em sete dos estudos o farmacéutico
tinha autonomia para modificar a farmacoterapia prescrita. Além do controle
glicémico, a maioria dos estudos avaliou a presséo arterial (16) e colesterol
LDL (14). A amostra exibiu risco de viés incerto ou alto na maior parte dos itens
avaliados, o que resultou em baixa qualidade metodoldgica (13). Concluséo:
Elevada heterogeneidade clinica e metodoldgica foi verificada entre os estudos
primarios. Assim, futuras pesquisas sao necessarias para investigar o quanto
estas diferencas podem refletir em heterogeneidade estatistica e elucidar quais
0s componentes das intervencdes farmacéuticas sdo mais efetivos no cuidado

dos pacientes com diabetes.



61

3.1. INTRODUCAO

O diabetes tipo 2 é uma doenca crénica complexa, que representa um
importante problema de saude publica, tendo em vista 0 aumento draméatico na
sua prevaléncia ao redor mundo, em conjunto com a carga social e econémica
das suas complicacdes em longo prazo (WHO, 2011). Em razdo da natureza
multifacetada do gerenciamento relacionado ao diabetes, varias necessidades
e exigéncias sao requeridas do paciente e do prestador de cuidados em saude
(SHRIVASTAVA et al., 2013). Atualmente, ha uma substancial lacuna entre o
cuidado ideal e real e, assim, os resultados em saude dos pacientes diabéticos
tipo 2 sdo muitas vezes inadequados (ELISSEN et al., 2013).

Perante estes desafios emergentes, diferentes modelos de intervencao
tém sido desenvolvidos, considerando as singularidades da organizacdo dos
sistemas de saude e ambientes de pratica, a fim de melhorar a efetividade do
processo de cuidado cronico para pacientes com diabetes (HONKASALO et al.,
2014; LEACH et al., 2013). Recente meta-analise apontou que as alteracdes na
estrutura da equipe de cuidados em saude (ex., com a inclusdo do profissional
farmacéutico) consistem na estratégia mais efetiva para o controle glicémico,
em especial nos ensaios clinicos que envolveram doentes com valores basais
médios de hemoglobina glicada (HbAlc) superiores a 8,0% (TRICCO et al.,
2012).

Os farmacéuticos tém expandido seus servi¢gos para além da distribuicéo
dos medicamentos, e muitas vezes participam diretamente do cuidado e gestéo
da terapia medicamentosa destes pacientes, por meio da prestacdo de servicos
clinicos (CAMPBELL, 2002) Entretanto, a natureza complexa das intervencdes
farmacéuticas, envolvendo varios componentes que interagem entre si, torna a
interpretabilidade e a utilidade da evidéncia de pesquisa disponivel uma tarefa
dificil (CORRER et al., 2013). Ensaios clinicos diferem uns dos outros por uma
série de fatores, que podem estar relacionados a caracteristica da intervencao,
populacdo do estudo, desfechos avaliados, ou outras questdes metodoldgicas
(SQUIRES et al., 2013).
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As meta-analises publicadas na literatura sobre o efeito das intervencdes
farmacéuticas no controle glicémico de pacientes com diabetes fornecem uma
estimativa de efeito com base em substancial heterogeneidade estatistica e/ou
sem possiveis explicacdes para as diferencas entre os estudos (MACHADO et
al. 2007; COLLINS et al., 2011). Como discutido por Pigott e Shepperd (2013),
avaliar a efetividade de uma intervencdo complexa vai além de perguntar se ela
funciona. Ao invés disso, torna-se necessario investigar como, por que, em que
circunstancias, ou em que condi¢fes uma intervencao € mais ou menos efetiva

que outra.

Estudos com grande heterogeneidade, embora apresentem robustez em
analises de sensibilidade, adicionam pouco valor para demonstrar o real efeito
de uma intervencdo e denotam uma menor qualidade de evidéncia (HIGGINS;
GREEN, 2011). Somado a isso, em recente overview nds revelamos que existe
espaco para melhorias na qualidade de revisdes publicadas sobre intervencdes
farmacéuticas no manejo do diabetes, bem como a heterogeneidade estatistica
ainda € um tema pouco explorado (AGUIAR et al., 2014). Portanto, a tentativa
de investigar potenciais fontes de heterogeneidade entre os estudos primarios
pode ser um importante passo para o planejamento das andlises em futuros

estudos que avaliem os componentes da intervencao.

3.2. OBJETIVO

Esta revisdo sisteméatica teve como objetivo descrever os componentes
das intervencbes farmacéuticas e potenciais fontes de heterogeneidade entre
ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) que avaliaram o impacto de
servicos clinicos farmacéuticos na redugdo dos niveis de HbAlc em pacientes

diabéticos tipo 2.
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3.3. MATERIAL E METODOS

O protocolo desta revisdo sistemética foi registrado na base de dados
PROSPERO 2014 (numero de registo: CRD42014007457). O presente estudo
foi conduzido e relatado conforme os seguintes instrumentos: AMSTAR (SHEA
et al., 2007) e a ampliacdo do PRISMA para intervencdes complexas, chamado
PRISMA-E 2012 (WELCH et al., 2012).

3.3.1. Estratégia de busca

A pesquisa bibliogréafica foi realizada em duas etapas: a) uma overview
de revisdes sisteméaticas e meta-analises foi realizada no PubMed, entre o ano
de 2000 e 2010, usando termos MeSH ou palavras texto referentes a revisédo
sistematica e ao farmacéutico. Apds a analise de cada revisdo, os ECRs foram
extraidos; b) uma revisdo sistematica foi realizada no PubMed, Scopus e Scielo
(até agosto de 2013) usando os termos MeSH ou palavras texto relacionadas a
ensaios clinicos randomizados e ao farmacéutico. Somado a isso, a literatura
cinza foi pesquisada utilizando-se a base de dados “Directory of Open Access
Journals” (DOAJ) e foi realizada busca manual por referéncias nos artigos para
as quais textos completos foram obtidos. A partir deste banco de dados (projeto
DEPICT) foram selecionados os ECRs que focavam em pacientes adultos com
diabetes tipo 2. A estratégia de busca totalmente executada para o banco de
dados PubMed pode ser encontrada no Apéndice 3.8.1.

3.3.2. Selecao dos estudos

Para ser incluido no processo de extracdo de dados, o artigo deveria: 1)
ser um ECR; 2) publicado em inglés, portugués, ou espanhol; 3) ser conduzido
em farmacias comunitarias ou ambulatorios; 4) avaliar o efeito das intervengdes
farmacéuticas em servigos clinicos farmacéuticos, definido como as atividades
em que o farmacéutico realiza um processo de tomada de deciséo clinica que

visa melhorar os resultados de saude dos pacientes; 5) sobre as mudancas nos
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niveis de HbAlc de pacientes ambulatoriais adultos com diabetes mellitus tipo
2. Estudos incluindo pacientes com diversas doencas cronicas, diabetes tipo 1
e diabetes gestacional ou aqueles sem definicdo do tipo de diabetes estudado
foram excluidos desta analise. Além disso, para os estudos que publicaram 0s
mesmos resultados de alteragdo nos niveis de HbAlc em mais de artigo, foi

considerada apenas a primeira publicacéo.

3.3.3. Métodos de revisao

Dois autores (P.M.A e G.C.B) avaliaram de forma independente o titulo e
o resumo de todos os artigos presentes no banco de dados do projeto DEPICT
para identificar estudos potencialmente relevantes. A seguir, o texto completo
dos artigos foi revisado para determinar se eles preencheram os critérios de
inclusdo pré-especificados. Qualquer divergéncia foi resolvida por consenso,

por meio de discussao entre 0s revisores.

3.3.4. Extracao dos dados

A extracdo de dados foi realizada independentemente por dois revisores
(P.M.A e G.C.B) usando uma planilha pré-formatada em Microsoft Excel. Para
cada ECR, os avaliadores coletaram as seguintes informacdes: pais e ano de
publicacdo; tamanho da amostra, género e idade dos participantes; dura¢do do
diabetes; descricdo dos grupos intervencdo e controle; resultados mensurados;

e principais conclusdes.

Os componentes-chave das intervengdes farmacéuticas foram descritos
com base na ferramenta DEPICT (CORRER et al., 2013) e mostrados por meio
de tabela sistematicamente estruturada: 1) contato com o paciente; 2) local do
estudo; 3) fontes de dados clinicos onde o farmacéutico obtém informacéao para
avaliar o paciente; 4) agao realizada para resolver os problemas identificados;
5) autonomia para alterar os medicamentos prescritos; 6) materias de suporte

fornecidos pelo farmacéutico; 7) frequéncia e duragéo da intervencdo. Segundo
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Petticrew et al. (2013), este método pode ajudar o revisor e o leitor a identificar
as semelhancas e diferencas entre as intervencdes estudas e, assim, facilitar a

pré-especificar variaveis exploratorias.

3.3.5. Avaliacao do risco de viés

Para a avaliacéo do risco de viés dos ECRs foi utilizada a ferramenta da
Colaboragao Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011). Trata-se de um julgamento
para a geracao de sequéncia aleatoria, ocultacdo da alocacdo, cegamento dos
participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de desfechos, dados
de desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de viés.
Cada item foi classificado como baixo, incerto, ou alto risco de viés, e o estudo
foi classificado como “baixa qualidade” se apenas 2 dos 7 itens apresentaram
baixo risco. Dois revisores (P.M.A e G.C.B) realizaram essa avaliacdo de forma
independente e as divergéncias foram resolvidas por discussao e obtencédo de

CONSEeNso entre Os revisores.

3.4. RESULTADOS

3.4.1. Resultados da busca

O banco de dados do projeto DEPICT continha um total de 492 ECRs de
interesse potencial, dos quais 354 foram excluidos porque o diabetes tipo 2 ndo
era a principal condicdo de interesse. Os 38 restantes foram recuperados para
revisdo de texto completo e, destes, 24 preencheram os critérios de inclusao.
Os estudos excluidos e as razdes para as exclusfes estdo discriminados no
Apéndice 3.8.2. A concordéancia interobservador foi alta para o processo de
selecdo (valor k = titulo mais resumo: 0,912 [IC 95%: 0,824-1,0]; artigo de texto
completo: 0,839 [IC 95%: 0,522-1,0]). Um fluxograma com todas as fases da

selecédo dos estudos é mostrado na Figura 3.1.
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PubMed
808 registros

SCOPUS
982 registros

Scielo
90 registros

DOAJ
109 registros

Busca manual
12 registros

Overview de RS
270 registros

1477 registros obtidos apos
exclusao das duplicatas

702 registros excluidos
pelo titulo e/ou resumo

12 registros nao
localizados

763 registros potencialmente
relevantes lidos na integra

271 registros excluidos
apos leitura

492 registros de ECRs na base de dados do

projeto DEPICT

492 registros avaliados
com base no texto e/ou
resumo

38 artigos de texto
completo avaliado para
elegibilidade

454 registros excluidos [diabetes
tipo 2 ndo era a principal condi¢do

de interesse]

24 ECRs incluidos na
sintese qualitativa

14 artigos excluidos:

5 Pacientes com diabetes tipo 1

1 N&o avalia desfecho de interesse
2 Nao avalia impacto do desfecho
de interesse

2 Tipo de diabetes néo definido

1 Intervencao farmacéutica ndo
direcionada ao paciente

1 Pacientes ndo ambulatoriais

1 Varias condicdes cronicas

1 Estudo repetido

Figura 3.1. Fluxograma de selecé&o dos estudos.
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3.4.2. Caracteristicas dos estudos primarios

As caracteristicas dos 24 ECRs incluidos nesta sintese narrativa estéo
expostas na Tabela 3.1. O tamanho da amostra apresentou grande amplitude,
minimo de 39 e maximo de 360, e houve predominio de estudos com amostras
superiores a 100 pacientes (58,3%). Quanto as caracteristicas da populacao, a
maioria dos estudos apresentou idade média maior que 60 anos (15/23; 65,2%)
e era composta, principalmente, pelo género masculino (12/23; 52,2%). Pouco
mais da metade dos estudos (13/24) reportou a duracao do diabetes e, destes,
84,6% exibiram amostras com diagndéstico da doenca ha menos de 10 anos.
Cerca de dois ter¢cos dos ECRs apresentam niveis basais de HbAlc inferiores
a 9%.

Os ensaios clinicos foram conduzidos, sobretudo, na América do Norte
(12, sendo 11 nos EUA). Os demais foram realizados na Asia (4), Europa (4),
Oceania (3) e América do Sul (1). A avaliacdo dos componentes da intervencao
farmacéutica revelou que a maioria dos estudos foi desenvolvida em ambiente
ambulatorial (70,8%), notadamente de cuidados primarios, por meio de contato
individual (79,2%) e face a face apenas (66,7%). A duracdo das intervencdes
farmacéuticas variou de 1 a 13 meses, com média de 8,4 meses, e, em metade
dos estudos, o farmacéutico estabeleceu um contato regular com o paciente de

ao menos uma vez por meés.

Além da entrevista ao paciente (100%), diferentes fontes de informacéo
estavam a disposi¢cdo do farmacéutico, como os exames laboratoriais (95,8%)
e dados de avaliacao fisica (58,3%). Embora a maioria dos estudos tenha sido
realizada em ambulatérios, nem todos relataram o acesso ao prontudrio clinico
do paciente. Apenas quatro dos estudos nao avaliaram 0 processo de uso dos
medicamentos e, dentre aqueles que o fizeram, a maior parte utilizou diferentes
nomenclaturas para indicar o servigco prestado, sendo a Atencdo Farmacéutica
0 mais frequente (8/20; 40,0%). Ainda, a maioria ndo descreveu de forma clara
como foi realizado o processo de revisdo da farmacoterapia (55,0%) e quando
o termo “problemas relacionados com os medicamentos” foi usado ndo houve

uma explicacéo ou referéncia a sua classificacao (6/8; 75,0%).



68

Os farmacéuticos realizaram medidas multifacetadas para resolver os
problemas identificados, incluindo: educacao do paciente (sobre diabetes, estilo
de vida ou automonitoramento glicémico) (100%); orientacédo da farmacoterapia
(70,8%); referéncia a outro profissional de saude (ex., dentista) (16,7%); envio
de sugestdo ou recomendacdo ao médico sobre alteracdes na farmacoterapia
(45,8%); ajuste na terapia com base em protocolos previamente desenvolvidos
em colaboracdo com a equipe de cuidados em saude (29,2%); fornecimento de
relatérios com resultados de monitoracao para o0 médico ou o paciente (29,2%);
e atualizacdo da lista de medicamentos do paciente (8,3%). Para apoiar suas
acOes, o farmacéutico forneceu ao paciente algum material educativo (50,0%) e

diario de autogerenciamento da doenca (25,0%).

Em geral, o grupo controle recebeu cuidados habituais, embora alguns
também tenham recebido acesso a programas educacionais ou um monitor de
glicemia. Os cuidados usuais foram definidos de forma diferente entre os ECRs
analisados; normalmente receberam cuidados de seu médico de clinica geral e,
por vezes, de outros profissionais da saude (por exemplo, enfermeiros). Além
dos valores de HbAlc, os desfechos clinicos principalmente medidos foram a
pressao arterial (66,7%), colesterol LDL (58,3%) e glicemia de jejum (41,7%); a
qualidade de vida foi avaliada como o principal resultado humanistico (33,3%);
enquanto que as atividades de autocuidado do diabetes foram medidas com

mais frequéncia como um indicador de processo (25,0%).

3.4.3. Risco de viés

Os ECRs mostraram uma qualidade metodolégica variavel com base na
avaliacdo do risco de viés pela ferramenta da Cochrane (Figura 3.2.) A geracao
da sequéncia de alocagéo foi adequadamente relatada em 58,3% dos estudos
(14/24), sendo que a tabela de numeros aleatorios e a lista aleatoria gerada por
computador foram 0s métodos mais comumente usados. A maioria dos estudos
(20/24) nao descreveu ou nao descreveu em detalhes suficientes a ocultacao
de alocacgdo para permitir um julgamento claro. Nenhum dos ECRs incluidos

cegou participantes e profissionais para a intervencao farmacéutica, e somente
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dois deles informou que avaliagdo dos resultados foi realizada por avaliador

cego para atribuicdo tratamento.

Quase metade dos estudos (11/24) nao ofereceu informacao suficiente
para permitir julgamento ou apresentou alguns dados incompletos para HbAlc
(ex., razbes para perdas ndo foram descritas; numero de pacientes incluidos na
analise nao ficou claro; razéo para a perda de dados pode estar relacionada ao
desfecho estudado com desequilibrio entre os grupos). Apenas um dos estudos
indicou a existéncia de um protocolo e todos os resultados pré-especificados
foram relatados; ainda, a maioria dos ECRs néo forneceu informagé&o suficiente
para permitir julgamento. Onze ensaios clinicos (45,8%) néo estavam livres de
outro viés (ex., desequilibrio basal em relacdo as caracteristicas da populacéo
ou niveis de HbAlc). Treze estudos apresentaram baixo risco em apenas 2 dos

7 dominios do instrumento, e, portanto, foram classificados como tendo baixa

qualidade.
Geracdo da sequéncia aleatdria |
Ocultag3o da alocagdo |
Cegamento de participantes e profissionais |
|

Cegamento de avaliagdo do desfecho (HbA1c)

Desfechos incompletos

Relato de desfecho seletivo e

Outras fontes de viés

0% 25% 50% 75% 100%

@ Baixo O Incerto W Alto

Figura 3.2. Gréfico de risco de viés: julgamento dos revisores sobre cada item
de qualidade metodoldgica apresentada como percentual em todos os estudos

incluidos.
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Tabela 3.1 Descrigdo de cada ECR incluido: autor; pais; populacdo; componentes-chave da intervencdo farmacéutica; descricdo

do grupo controle e desfechos avaliados.

Populacédo*: idade

Descricao do

Autor, ano; meédia; % homens; ' . . Desfechos
] _ Componentes-chave da intervencao farmacéutica** grupo .
pais duracédo DM; avaliados
controle
HbAlc basal (%)
Jaber et al., n=239/17; 22 1. Contato individual face a face. Recebeu HbALlc***,
1996; EUA Idade média: 59 2. Ambulatorio de cuidados primarios. cuidado glicemia de
(x12); 65 (£12) 3. Entrevista, dados de automonitoramento, dados de padrédo do jejum; PA; perfil
% homens: 29,4%; avaliacao fisica, exames laboratoriais. médico de lipidico;
31,8% 4. Revisdo e ajuste da farmacoterapia antidiabética; cuidados creatinina,
Duracdo DM: 6,8  educacado sobre o DM e suas complicacdes; orientacao primarios microalbumindria;

(+4,8): 6,2 (+4,8)
HbAlc: 11,5 (+2,9);
12,2 (+3,5)

sobre o uso de medicamentos e instru¢des sobre dieta,
exercicio e automonitorizacao.

5. Autonomia para alterar a farmacoterapia****.

6. Instrucdes escritas; e diario de automonitorizacdo da
glicemia.

7. Semanalmente, até alcancar o controle glicémico. A

seguir, a cada 2-4 semanas / 4 meses.

(geralmente a
cada 3-4

meses)

Qv



Guirguis et
al., 2001;

Canada

Sarkadi et al.,
2004; Suécia

n=49/26; 23
Idade média: 57,1

(£12,4); 61,9 (+9,4)

% homens: 50%;
57%
Duragcéo DM: 7,4
(£7,3); 6,3 (£5,8)
HbAlc: 7,9; 7,9

n=71/33;38
Idade média: 66,4

(x7,9); 66,5 (£10,7)
% homens: NR; NR

Duracao DM: 5,9
HbAlc: 6,4; 6,5

1. Contato individual face a face.

2. Farméacia comunitaria.

3. Entrevista, dados de automonitoramento, dados de
avaliacao fisica e exames laboratoriais.

4. Educacdo sobre o DM e complicacdes, orientacao
sobre o uso de medicamentos; instru¢cdes sobre dieta,
exercicio, automonitorizacéo; revisdo da farmacoterapia
com o envio de sugestdes de alteracdo para o médico.
5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Nao fornece material de suporte.

7. Duas visitas no primeiro més, depois, cerca de uma
vez por més / 6 meses.

1. Contato em grupo face a face.

2. Farméacia comunitaria.

3. Entrevista, dados de automonitoramento e exames
laboratoriais.

4. Educacao sobre o DM e suas complicacdes, dieta,
exercicio e automonitorizagao.

5. Nao se aplica.

6. Video sobre como conviver com o DM; jogos; folheto

Recebeu
cuidado usual
provido por
farmacias
comunitérias
(pode variar da
dispensacéo
até a
orientacao e
gerenciamento

da doenca)

NR

71

HbAlc; atitudes
frente ao
diabetes;

atividades de
autocuidado e
estilo de vida
relacionados ao
diabetes;

satisfacéo; QV

HbAlc



Choe et al.,
2005; EUA

Clifford et al.,
2005;

Australia

n=280/41, 39
Idade média: 52,2
(£11,2); 51,0 (£9,0)
% homens: 48,8%;

46,1%
Duragcdo DM: NR
HbAlc: 10,1 (+1,8);
10,2 (+1,7)

n=180/92, 88
Idade média: 70,5
(£7,1); 70,3 (£8,3)
% homens: 47,8%;

56,8%
Duragao DM:10,0

sobre aspectos relacionados ao autogerenciamento do
DM e diério de automonitorizacdo da glicemia.

7. Mensal / 12 meses

1. Contato individual face a face, com suporte remoto
por telefone.

2. Ambulatério de cuidados primarios.

3. Entrevista, prontuario e exames laboratoriais.

4. Orientacdo sobre autocuidado, automonitorizacdo e
medicamentos; revisdo e ajuste da farmacoterapia; e
envio do status atualizado do DM para o médico.

5. Autonomia para alterar a farmacoterapia****.

6. Nao fornece material de suporte.

7. Em conjunto com visita de rotina ao médico e contato
telefonico mensal / 12 meses.

1. Contato individual face a face, com suporte remoto
por telefone.

2. Ambulatorio.

3. Entrevista, dados de automonitoramento, dados de
avaliacao fisica, exames laboratoriais.

4. Orientacdo sobre dieta, exercicio, adeséo terapéutica

Visitas
regulares com
0s médicos de

cuidados

primarios

Cuidado
padrdo que
inclui a revisao
da pressao
arterial, testes

bioquimicos e

72

HbAlc***

HbAlc***;
glicemia de
jejum; PA; perfil
lipidico; IMC;
relacéo

albumina/



[IQR 7,6-14,0]; 8,0
[IQR 6,6-12,0]
HbAlc: 7.5 [IQR
6,9-8,1], 7.1 [IQR
6,3-7,8]

Odegard et n=77/43; 34
al., 2005; Idade média: 51,6
EUA (x11,6); 51,9
(£10,4)

% homens: 52%;
62%
Duragéao DM: 6,9
(£5,3); 8,3 (£7,5)
HbAlc: 10,2 (+0,8);
10,6 (+1,4)

e automonitoramento; revisdo da farmacoterapia com o
envio de sugestdo de alteracdo para o médico; relatério
de dados de monitoramento para o médico e o paciente
e atualizacao da lista de medicamentos.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Panfletos educativos; e lista de medicamentos.

7. Linha de base, aos 6 e 12 meses e contato telefénico
a cada 6 semanas / 12 meses.

1. Contato individual face a face, com suporte remoto
por telefone.

2. Ambulatério de cuidados primarios.

3. Entrevista, prontuario, dados de automonitoramento,
dados de avaliacéo fisica e exames laboratoriais.

4. Educacdo sobre o DM com base nas necessidades
individuais; referéncia ao médico oftalmologista; revisdo
da farmacoterapia com o envio de recomendacdes para
0 médico.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Panfletos educativos; e lista de medicamentos.

7. Consulta presencial na linha de base e aos 6 meses.

reforco sobre o

estilo de vida,
aos 6e 12

meses.

Recebeu
cuidado usual
do prestador
de cuidados

primarios

73

creatinina

HbAlc;
apropriacédo da
farmacoterapia;

adesdo ao

tratamento



Rothman et
al., 2005;
EUA

Suppapitiporn
et al., 2005;

Tailandia

n=217/112; 105
Idade média: 54
(+13); 57 (x11)

% homens: 43,8%;

43,8%
Duracao DM: 8
(£9); 9 (29)
HbAlc: 11 (£2); 11
(£3)

n =360/ 180; 180
Idade média: 61,4
(+10,6); 59,9
(x11,5)

% homens: 32,9%;
35,6%
Duragéao DM: NR
HbAlc: 8,2 (+1,4);

Contato telefénico semanal ou mensal, a depender da

necessidade / 6 meses.

1. Contato individual face a face, com suporte remoto
por telefone.

2. Ambulatério de cuidados primarios.

3. Entrevista e exames laboratoriais.

4. Orientacao e educacéo sobre o DM e medicamentos;
e reviséo e ajuste da farmacoterapia.

5. Autonomia para alterar a farmacoterapia****.

6. Nao fornece material de suporte.

7. A cada 2-4 semanas ou mais frequentemente, caso
necessario / 12 meses.

1. Contato individual face a face.

2. Ambulatorio de cuidados secundarios.

3. Entrevista, prontuario e exames laboratoriais.

4. Educagéo e orientagdo sobre o DM e medicamentos
para todos 0s quatro grupos.

5. N&o se aplica.

6. Um grupo recebeu folheto informativo sobre o DM,

outro recebeu caixa para pilulas e outro recebeu ambos

Recebeu
cuidado usual
do prestador
de cuidados

primarios

NR
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HbAlc***; PA,;
peso; colesterol
total; eventos
adversos;
conhecimento da
doenca,;
satisfacdo; uso
de servicos

clinicos

HbALc**;

glicemia de jejum



Fornos et al.,
2006;
Espanha

Scott et al.,
2006; EUA

8,0 (+1,5)

n=112/56; 56
Idade média: 62,4
(£10.5); 64,9
(£10,9)

% homens: 42,9%;
42,9%
Duragcdo DM: NR
HbAlc: 8,4 (+1,8);
7,8 (£1,7)

n=149/76;73
Idade média: NR
% homens: 42,1%;
35,6%
Duragédo DM: NR
HbAlc: 8,8; 8,7

0S materiais.

7. Linha de base, 3 e 6 meses / 6 meses.

1. Contato individual face a face.

2. Farméacia comunitaria.

3. Entrevista, exames laboratoriais, dados de avaliacao
fisica.

4. Educacédo sobre DM, estilo de vida e medicamentos;
e revisdo da farmacoterapia com o envio de sugestdes
de alteracao para o médico.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Informacéo escrita sobre 0 uso dos medicamentos,
reacOes adversas e possiveis interacdes.

7. Mensal / 13 meses.

1. Contato individual e em grupo face a face, e suporte
remoto por telefone.

2. Ambulatorio de cuidados primarios.

3. Entrevista, dados de automonitoramento, dados de
avaliacdo fisica e exames laboratoriais.

4. Educacao sobre o DM, adesao, automonitoramento e

estilo de vida; referéncia para outros profissionais de
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HbA1c***;

glicemia de

Recebeu
cuidado usual
jejum; PA; perfil
lipidico; relacéo

albumina/

creatinina;
conhecimento

sobre a doenca

HbALlc***; PA;
peso; IMC,;

Recebeu
cuidado usual

(avaliacdo da colesterol LDL;

glicemia e colesterol HDL ;
educacdo em Qv
saude) e foi
acompanhado



Krass et al., n =289/ 149; 140
2007; Idade média: 62
Australia (£11)
% homens: 51%
Duracéo DM: 8,6;
10,4
HbAlc: 8,9 (£1,4);
8,3 (£1,3)

saude (cuidado com os dentes ou olhos); e revisao da por uma

farmacoterapia com o envio de recomendacgdes para 0  enfermeira.

médico. Também
5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia. recebeu
6. Monitor de glicemia e tiras de teste. monitor de

7. A cada 15 dias nos primeiros dois meses. A seguir, glicemia e tiras

aos 3, 6 e 9 meses / 9 meses. de teste
1. Contato individual face a face. Recebeu os
2. Farmacia comunitaria. cuidados

3. Entrevista, dados de automonitoramento, dados de usuais (ou
avaliacao fisica e exames laboratoriais. seja, nenhum
4. Educacédo sobre o DM, automonitoramento, estilo de Servico
vida e medicamentos; suporte para adesao terapéutica; especializado
entrega de informes sobre resultados de monitorizacdo de diabetes na
para o paciente; revisdo da farmacoterapia e referéncia farmacia)
ao médico quando mudancas eram necessarias.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Monitor de glicemia.

7. Cinco vezes em seis meses / 6 meses.
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HbAlc***; IMC;
PA; colesterol
total; triglicérides;
Qv



Al Mazroui et
al., 2009;
Emirados

Arabes

Doucette et
al., 2009;
EUA

n=240/120; 120
Idade média: 48,7
(£8,2); 49,9 (£8,3)
% homens: 70%;
68.3%
Duracdo DM: 6,1
(£2,9); 6,2 (£2,7)

HbAlc: 8,5 [IC95%:

8,3-8,7]; 8,4
[IC95%: 8,2-8,6]

n=78/36;42
Idade média: 58,7
(£13,3); 61,2
(£10,9)

% homens: 38,2%;
46,3%
Duracdo DM: NR
HbAlc: 8,0 (x1,5);

1. Contato individual face a face.

2. Ambulatorio de cuidados secundarios.

3. Entrevista, prontuéario, dados de automonitoramento,
dados de avaliacao fisica e exames laboratoriais.

4. Educacao sobre o DM e suas complicagdes, estilo de
vida, automonitoramento, medicamentos e cessac¢éo do
tabagismo; e revisdo da farmacoterapia com o envio de
sugestdes de alteracao para o médico.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Livro de registro da automonitorizagdo glicémica; e
folhetos educativos.

7. Linha de base e aos 4, 8 e 12 meses / 12 meses.

1. Contato individual face a face.

2. Farméacia comunitaria.

3. Entrevista, exames laboratoriais e testes rapidos.

4. Educacao sobre atividades de autocuidado e metas
terapéuticas; e revisdo da farmacoterapia com o envio
de recomendacdes e notas de progresso do paciente
para o médico.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

Recebeu
cuidado
padrdo da
equipe médica
e de
enfermagem
(por exempilo,
orientacao
sobre a
monitorizacao

da glicemia)

Recebeu
tratamento
habitual para
diabetes do
prestador de
cuidados

primarios
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HbA1c***;
glicemia de
jejum; PA; perfil
lipidico; IMC;
risco

cardiovascular;

Qv

HbAlc; PA,;
colesterol LDL;
atividades de
autocuidado para
dieta, exercicio e

diabetes



7,9 (£1,9)

n=103/52;51
Idade média: 49,3
(£10,8); 49,7
(£10,9)

% homens: 48.9%;
49%
Duragcdao DM: NR
HbAlc: 10,4 (x1,2);
11,1 (+1,6)

Jamenson et
al., 2010;
EUA

n=109/58; 51
Idade média: 62,2
(£10,3); 66,8
(£10,2)

% homens: 91,4%;
100%

Taveira et al.,
2010; EUA

6. Lista de medicamentos do paciente.
7. Quatro visitas trimestrais / 12 meses.

1. Contato individual face a face, com suporte remoto
por telefone.

2. Ambulatério de cuidados primarios.

3. Entrevista e testes rapidos.

4. Educacao sobre dieta, exercicio, automonitoramento;
orientacdo sobre medicamentos, insulina e adeséo ao
tratamento; e revisdo e ajuste da farmacoterapia.

5. Autonomia para alterar a farmacoterapia****.

6. Nao fornece material de suporte.

7. Visitas foram agendadas conforme a necessidade de
educar o paciente sobre o controle de diabetes ou para
monitorar as mudancas terapéuticas / 12 meses.

1. Contato em grupo face a face.

2. Ambulatorio de cuidados primarios.

3. Entrevista, prontuéario, dados de automonitoramento,
dados de avaliacéo fisica e exames laboratoriais.

4. Educacao sobre o DM, dieta e exercicio; orientacdo

sobre comportamentos de autocuidado; provisdo de um

NR

Recebeu
cuidado usual
do prestador
de cuidados

primarios

(normalmente
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HbAlc

HbAlc***; PA,

colesterol LDL;

colesterol nao-
HDL



Cohen et al.,
2011; EUA

Duragdo DM: NR
HbAlc: 7,9 (#1,1);
8,1 (x1,5)

n=99/50; 49
Idade média: 69,8
(£10,7); 67,2 (£9,4)
% homens: 100%;

96%
Duracdo DM: NR
HbAlc: 7,8 (+1,0);

8,1 (x1,4)

relatério individual dos sinais vitais e valores de exames
laboratoriais; reviséo e ajuste da farmacoterapia.

5. Autonomia para alterar a farmacoterapia****.

6. Provisdo de relatério individual com a historia clinica
e medicamentos em uso; e folhetos sobre cessacéao do
tabaco.

7. Semanal / 1 més.

1. Contato em grupo face a face.

2. Ambulatério de cuidados primarios.

3. Entrevista, prontuério, exames laboratoriais, e dados
de avaliacao fisica.

4. Educacao sobre o DM, dieta e exercicio; orientacao
sobre comportamentos de autocuidado; provisdo de um
relatério individual dos sinais vitais e valores de exames
laboratoriais; revisao e ajuste da farmacoterapia.

5. Autonomia para alterar a farmacoterapia****,

6. Provisdo de relatério individual com a historia clinica
e medicamentos em uso; apresentacéao de slides sobre
educacdo em saude.

7. Quatro sessfOes semanais e a seguir, cinco mensais /

acada 4

meses)

Recebeu
cuidado usual
do prestador
de cuidados

primarios
(normalmente

acada4

meses)
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HbAlc; PA
sistélica; peso;
colesterol LDL;

atividades de
autocuidado com
o diabetes; QV;
adesao ao

tratamento



Farsaei et al.,
2011; Ira

Mehuys et
al., 2011;
Bélgica

n=172/86; 86
Idade média: 53,4
(£9,8); 52,9 (£8,5)
% homens: 36,8%;

31,8%
Duracéo DM: 10,8
(£5,3); 10,3 (£8,2)
HbAlc: 9,3 (#1,7);

8,9 (£1,1)

n=288/153; 135
Idade média: 63,0;
62,3
% homens: 51,0%;
53,7%
Duragéao DM: NR
HbAlc: 7,7 (x1,7);

6 meses.

1. Contato individual face a face, com suporte remoto
por telefone.

2. Ambulatorio de cuidados secundarios.

3. Entrevista, prontuario e exames laboratoriais.

4. Educacdo sobre os medicamentos hipoglicemiantes,
adesdo, dieta, atividade fisica e uso de medicamentos
no més sagrado do Ramada.

5. Nao se aplica.

6. Diario de autogerenciamento do DM, caixa de pilulas
e cartdo com esquema posolégico da medicacao.

7. Contatos telefonicos semanais e consultas / 3 meses
1. Contato individual face a face.

2. Farméacia comunitaria.

3. Entrevista, dados de automonitoramento, e registros
da farmacia.

4. Educacao sobre o DM e estilo de vida; orientacao
sobre antidiabéticos e adeséao terapéutica; e lembretes

sobre os exames anuais de olhos e do pé.

Recebeu a
educacéo
geral oferecido
pela equipe de

enfermagem

Recebeu
cuidado usual
do
farmacéutico e
monitor de

glicemia
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HbA1c***;

glicemia de jejum

HbA1c***;
glicemia de
jejum; adeséo ao
tratamento;
conhecimento
sobre a doenca;

atividades de



Taveira et al.,
2011; EUA

7,3 (£1,2)

n=288/44; 44
Idade média: 60,2
(£9,3); 61,4 (£9,9)
% homens: 100%;

95.5%
Duracdo DM: 9,5
(£10,1); 9,3 (£7,4)
HbAlc: 8,3 (+1,7);

8,5 (£1,9)

5. Nao se aplica.

6. Monitor de glicemia e diario de autominitoramento do
DM.

7. A cada visita na farmacia para a obtencéo do refil de
medicamentos antidiabéticos / 6 meses

1. Contato em grupo face a face.

2. Ambulatorio de cuidados primarios.

3. Entrevista, prontuario, exames laboratoriais, e dados
de avaliacao fisica.

4. Educacado sobre o DM, dieta e exercicio; orientacéo
sobre comportamentos de autocuidado; provisdo de um
relatério individual dos sinais vitais e valores de exames
laboratoriais; reviséo e ajuste da farmacoterapia.

5. Autonomia para alterar a farmacoterapia****.

6. Proviséo de relatério individual com a historia clinica
e medicamentos em uso; panfletos e apresentacéo de
slides sobre educacdo em saude.

7. Quatro sessbes semanais e a seguir, cinco mensais /

6 meses.

Recebeu
cuidado usual
do prestador
de cuidados

primarios,
mais 4 visitas

educativas
uma vez por
semana,
fornecidos por
farmacéuticos,
nutricionistas e

enfermeiros.
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autocuidado com

o diabetes

HbAlc***; PA
sistolica;
colesterol LDL;
colesterol néo-
HDL; risco
cardiovascular;
atividades de
autocuidado com
o diabetes;
competéncia
percebida frente
ao autocuidado;
sintomas

depressivos



Ali et al.,
2012; Reino
Unido

Chan et al.,
2012; Hong
Kong

n=46/23; 23
Idade média: 66,4
(£12,7);

66,8 (+10,2)

% homens: 43,5%;
56,5%
Duracdo DM: 7,5
(£4,8); 6,8 (£3,5)
HbAlc: 8,2 (+1,7);
8,1 (x1,0)

n=105/51; 54
Idade média: 63,2

(9,5); 61,7 (+11,2)

% homens: 58,8%;
51,9%
Duracéo DM: 14,9
(£5,6); 13,8 (£6,8)
HbAlc: 9,7 (x1,4);

1. Contato individual face a face.

2. Farméacia comunitaria.

3. Entrevista, exames laboratoriais, dados de avaliacao
fisica.

4. Revisdo da farmacoterapia com énfase na adeséo e
identificagdo de eventos adversos; orientagdo sobre
modificacdes no estilo de vida e encaminhamento para
outro profissional de saude (ex. nutricionista).

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Diario de autogerenciamento do DM.

7. Cada més, durante os primeiros 2 meses e depois a
cada trés meses / 12 meses

1. Contato individual face a face.

2. Ambulatério de cuidados secundarios.

3. Entrevista, exames laboratoriais e prescri¢ao.

4. Educacdo sobre doencas cardiovasculares e estilo
de vida; orientacdo sobre medicamentos (adeséao,
reacao adversa, administracéo); atualizacdo da lista de
medicamentos, revisdo da farmacoterapia com envio de

notificacdes ao meédico sobre problemas identificados.

Recebeu
cuidado usual
fornecido pelo

clinico geral,

enfermeiro e
farmécia

comunitaria.

Também
recebeu diario

para
gerenciamento
do DM
Recebeu o
cuidado
médico usual,
sem
intervencao do

farmacéutico
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HbA1c***;
glicemia de
jejum; PA; perfil
lipidico; IMC; QV;
conhecimento
sobre a doenca;
satisfacao;
crenca sobre
medicamentos;
uso de servicos
de saude;
eventos adversos
HbA1c***; PA,
perfil lipidico;
IMC; relacéo
albumina/
creatinina; risco
cardiovascular;
analise de custo-

efetividade;



Jacobs et al.,
2012; EUA

Jarab et al.,
2012;

Jordania

9,5 (+1,8)

n=164/72;92
Idade média: 62,7
(£10,8); 63,0
(£11,2)

% homens: 68%;
55%
Duracéo DM: NR
HbAlc: 9,5 (#1,1);
9,2 (£1,0)

n=171/85; 86
Idade média: 63,4
(+10,1); 65,3 (£9,2)

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Folhetos educativos; e adesivos de cor para caixa de
pilulas ou sacola de medicamentos.

7. Antes da consulta regular com o médico / 9 meses.

1. Contato individual face a face.

2. Ambulatério de cuidados primarios.

3. Entrevista, prescricdo, exames laboratoriais, dados
de avaliacao fisica e prontuario.

4. Educacdo sobre o DM; orientagdo sobre exercicio,
dieta, medicamentos e automonitorizacéo; referéncia a
outros profissionais de saude (ex., oftalmologista); e
revisdo da farmacoterapia com o envio de sugestdes de
alteracdo para o médico.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. N&o fornece material de suporte.

7. Linha de base, 6 e 12 meses e se necessario, visitas
adicionais foram programadas / 12 meses

1. Contato individual face a face, com suporte remoto
por telefone.

2. Ambulatério de cuidados secundarios.

Recebeu
cuidado usual
provido pelo

médico

Recebeu
cuidado usual

fornecido pela

83

adesao ao

tratamento

HbAlc***: PA;
colesterol LDL

HbALc**;
glicemia de

jejum; PA; perfil



% homens: 57,6%;
55,8%
Duragao DM: 9,7
(£7,4); 10,1 (£7,7)
HbAlc: 8,5 [IQR
6,9-10,3]; 8,4 [IQR

6,6-10,2]
Mourao et al., n=100/50; 50
2013; Brasil Idade média: 60,0

(£10,2); 61,3 (£9,9)
% homens: 32%:;
34%
Duracdo DM: NR
HbAlc: 9,9 (x2,1);

3. Entrevista, prontuario, exames laboratoriais, dados
de avaliacéo fisica.

4. Educacao sobre o DM e suas complicacdes, terapia
medicamentosa prescrita, adesdo ao tratamento e estilo
de vida; encaminhamento ao programa de cessacédo do
tabagismo, e revisao da farmacoterapia com o envio de
sugestdes de alteracao para o médico.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

6. Folheto especial sobre medicamentos antidiabéticos
e estilo de vida.

7. Linha de base e 6 meses, e contato telefénico a cada

8 semanas / 6 meses

1. Contato individual face a face.

2. Ambulatério de cuidados primarios.

3. Entrevista, prescricao e exames laboratoriais.

4. Educacéo sobre o DM, aspectos ndo farmacolégicos
e tratamento farmacoldgico; revisdo da farmacoterapia
com o envio de sugestdes de alteracéo para o médico.

5. Sem autonomia para alterar a farmacoterapia.

equipe médica
e de
enfermagem
(revisédo da
glicemia e
presséo
arterial,
orientacao
sobre auto-
monitorizacao
da glicemia e
orientacao
nutricional)
Recebeu
cuidados
habituais de
saude
fornecidos
pelo médico,

enfermeiro,

84

lipidico; IMC;
atividades de
autocuidado com
o diabetes;
adeséo ao

tratamento

HbALc**;
glicemia de
jejum; PA; perfil
lipidico; IMC
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9,5 (¢1,8) 6. Nao fornece material de suporte. nutricionista ou
7. Mensal / 6 meses. fisioterapeuta

* Populacao relatada como grupo intervenc¢ao; grupo controle. Se estes dados ndo estiverem disponiveis, os dados da populacéo
total serdo apresentados.

** Descricdo baseada na ferramenta DEPICT: 1. Tipo de contato com o paciente; 2. Local do estudo; 3. Fontes de dados clinicos
onde o farmacéutico obtém informacdo para avaliar o paciente; 4. A¢cdo realizada pelo farmacéutico para resolver os problemas
identificados; 5. Autonomia do farmacéutico para alterar os medicamentos prescritos; 6. Materias de suporte fornecidos pelo
farmacéutico e 7. Frequéncia; duracao da intervencéo.

*** Ao final do estudo, houve melhora significativa (p < 0,05) a favor do grupo intervencéo.

***% Com restricoes.

Abreviaturas: ECR — ensaio clinico controlado randomizado; EUA — Estados Unidos da América; DM — diabetes mellitus; HbAlc —

hemoglobina glicada; PA — presséo arterial; QV — qualidade de vida; IMC — indice de massa corpérea; NR — néo relatado.
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3.5. DISCUSSAO

Conforme esperado, n0s observamos elevada heterogeneidade clinica e
metodoldgica, que pode refletir em substancial heterogeneidade estatistica em
estudos de meta-analise. Nos dltimos anos, houve um aumento consideravel
na producdo cientifica na area de interven¢des farmacéuticas, tendo em vista a
necessidade de consolidar a préatica e produzir novo conhecimento com maior
rigor cientifico. Neste estudo, observou-se que o primeiro ECR para pacientes
com diabetes tipo 2 foi publicado somente em 1996 e que, nos ultimos seis
anos do nosso periodo de busca (2008-2013), houve concentracdo de mais da
metade da amostra. Logo, poderia ser interessante investigar se 0s estudos
mais recentes apresentam maior reducdo nos niveis de HbAlc e explorar a sua

associacdo com a heterogeneidade.

A maioria dos estudos foi realizada em paises desenvolvidos, sobretudo,
nos Estados Unidos. Tal fato ratifica o papel de pioneirismo deste pais sobre a
discusséao do tema (HEPLER e STRAND, 1990), assim como pode indicar um
maior nivel de implementacdo dos servicos clinicos farmacéuticos dentro dos
sistemas de saude. Como evidéncia disso, pode-se observar que todos os
estudos em que o farmacéutico tinha autonomia para ajustar a farmacoterapia
foram conduzidos neste pais. Sabe-se que diversos paises ao redor do mundo
apresentam diferentes modelos de pratica, niveis de implementacao e desafios
(FARRIS et al., 2005), o que poderia influenciar o tamanho do efeito observado

frente as intervencdes farmacéuticas.

De acordo com Pigott e Shepperd (2013), as caracteristicas basais dos
participantes podem ser consideradas potenciais fontes de heterogeneidade
entre os estudos. Nesse sentido, nds acreditamos que média de idade superior
a 60 anos, maioria masculina ou nivel basal de HbAlc pobremente controlado
(ou seja, > 9%) podem interferir nas intervencdes realizadas e nos resultados
obtidos. Controle glicémico menos rigoroso pode ser requerido para o idoso, a
depender do seu estado de saude (ADA, 2014); além disso, homens podem ser
mais propensos a aderir a tratamentos cronicos e a receber farmacoterapia e

monitoramento segundo diretrizes clinicas (MANTEUFFEL et al., 2014); e por
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fim, maiores reducfes podem ser verificadas quanto maior for o nivel basal de
HbAlc (TRICCO, 2012).

Os estudos foram conduzidos principalmente em ambiente ambulatorial,
onde os farmacéuticos normalmente trabalhavam de forma colaborativa com o
meédico e discutiam face a face os problemas com a farmacoterapia. De acordo
com Zillich et al. (2004), o nivel de confianca e cooperacdo do médico parece
ser maior neste ambiente de pratica, se comparado a farmacias comunitarias,
cujas interacdes usualmente ndo sao pessoais e ocorrem em locais distantes.
Assim, nos acreditamos que pode existir diferenca de efeito nestes dois locais
de pratica. Além disso, também poderia ser interessante investigar o efeito das
intervengbes em ambulatorios de cuidados secundarios, visto que neste local o
nivel basal de HbA1c foi superior a 8% em todos os ECRs analisados e houve

maior tempo de diagndstico da doenca.

Dentre os componentes-chave das intervencgdes investigadas, o nivel de
interacdo farmacéutico-paciente mostrou grande variabilidade entre os estudos
primarios. Isto pode refletir a necessidade de desenvolver servigos adaptados a
realidade do local de estudo, mas também a incerteza sobre qual das opcdes
poderia ser mais efetiva. Portanto, faz-se necessario investigar se a efetividade
das intervencdes varia conforme o tipo de contato (face a face ou com suporte
remoto; individual ou em grupo), a duracdo da intervencéo ou a frequéncia do
contato. Embora evidéncias crescentes apontem que intervencdes telefonicas
sao efetivas para o controle glicémico de pacientes com diabetes (LIANG et al.,
2011), a suposicdo de que € tao efetiva quanto o cuidado face a face ainda néo
foi examinada. Assim, acreditamos que pode haver diferenca de efeito entre as
duas formas de entrega de cuidado, sobretudo para os estudos que realizaram

intervencdes face a face com maior frequéncia.

Embora a maioria dos ECRs afirme realizar a revisao da farmacoterapia,
houve pobre descricdo de como este processo foi conduzido pelo farmacéutico
e, dentre os que o descreveram de forma clara, diferentes aspectos relativos
aos medicamentos foram examinados (ou seja, se necessidade, efetividade ou
seguranca). Tal fato pode dificultar o entendimento do real poder da revisao da

farmacoterapia em analises de subgrupos ou meta-regressédo, bem como levar
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a erros de interpretacdo quando sdo comparados os resultados de diferentes
estudos primarios. Somado a isto, recente revisao sistematica evidenciou que a
pobre descrigcdo das intervencdes farmacéuticas dificulta a implementagéo do
servico desenvolvido para a prética clinica, o que reforca a necessidade de
informacdes claras e completas sobre as intervencdes realizadas (SALGADO
et al., 2013).

Todos os estudos desta analise realizaram intervencdes educativas, que
apresentaram semelhanca em relacdo ao conteudo abordado, sobretudo, em
relacdo a complicacBes do diabetes, habitos de vida saudavel e monitoramento
da glicemia. Em contrapartida, houve diferenca ou pobre descricdo em relacéo
a estruturacdo do programa educacional, formas de comunicacao utilizadas e
materiais de suporte oferecidos aos pacientes. Dados da literatura (FRIEDMAN
et al., 2011; BABA et al., 2014) apontam que, associado a educacdo em saude
verbal, o fornecimento de material de suporte, considerando 0os componentes
visual ou da escrita na aprendizagem do paciente, proporciona maior potencial

de melhoria nos desfechos em saude.

Outro possivel fator que poderia explicar a heterogeneidade clinica entre
0s estudos primarios consiste nos multiplos desfechos avaliados, haja vista que
o desfecho pode influenciar as intervencdes realizadas e, por conseguinte, 0
efeito obtido (PETTICREW et al., 2013). Nesta revisao, a maior parte dos ECRs
avaliou resultados clinicos combinados a medidas de processo relacionadas a
educacdo em saude ou resultados humanisticos. Possivelmente, estudos que
se fundamentam notadamente nos aspectos clinicos tendem a néo valorizar 0s
aspectos holisticos e a ndo visualizar o paciente como unico (RAMALHO DE
OLIVEIRA et al., 2012). Tal fato pode dificultar a pratica centrada no individuo e
0 empoderamento do paciente, os quais constituem importantes aspectos para
alcancar melhor controle glicémico (WHITE, 2011; WONG et al., 2014).

Apesar desta revisao incluir apenas ECRs, que sao considerados padrao
ouro para a pratica baseada em evidéncia, problemas de carater metodolégico
foram comuns, o que resultou no predominio de estudos com baixa qualidade.
A maior parte da amostra nao relatou de forma clara a ocultagao da alocacgao, o

cegamento e o relato de desfecho seletivo. Além disso, foi verificado alto risco
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de viés em alguns itens avaliados, com destaque para o desequilibrio basal de
HbAlc, assim como a raz&o para a perda entre 0s grupos estava relacionada a
este desfecho. Portanto, seria importante investigar se os estudos com menor
qualidade podem influenciar o efeito estimado das intervencdes farmacéuticas,

quantificando, se possivel, tal influéncia.

Finalmente, acreditamos que a presente revisdo sistematica pode trazer
avancos para a literatura referente a intervencgdes farmacéuticas para pacientes
diabéticos. Nossos achados colaboraram na identificacdo de possiveis fontes
de heterogeneidade clinica e metodoldgica, o que nos permitiu pré-especificar
co-varidveis exploratorias para analises de subgrupo ou meta-regressao e,
assim, reduzir a probabilidade de resultados falsos. Além disso, verificamos a
necessidade de que futuros ECRs apresentem maior qualidade em relagéo ao
desenho de estudo, bem como a descricdo mais detalhada das intervencdes
farmacéuticas, a fim de que as meta-analises possam oferecer resultados mais
robustos para nortear o direcionamento da préatica farmacéutica no manejo do

diabetes.

3.5.1. Perspectivas futuras

A partir dos resultados observados sera possivel desenvolver a préxima
etapa do protocolo inicialmente cadastrado na plataforma PROSPERO, que se
propfe a: 1. atualizar a evidéncia sobre o efeito das intervencdes farmacéuticas
na reducado dos niveis de HbAlc em pacientes com diabetes tipo 2; 2. explorar
possiveis fontes de heterogeneidade estatistica; 3. investigar os componentes
da intervencdo farmacéutica que representam uma maior contribuicdo para os

resultados obtidos.

As co-variaveis a serem investigadas por meio da analise de subgrupos
foram agrupadas em trés categorias segundo a estrutura proposta por Pigott e
Shepperd (2013): questbes relacionadas a intervencdo complexa e como esta
é implementada (localizacdo geografica, género, nivel basal de HbAlc, local do
estudo, tipo do contato, frequéncia da intervencao, revisdo da farmacoterapia,

autonomia para alterar a farmacoterapia, foco dos resultados); particularidades
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dos métodos e procedimentos empregados (qualidade dos estudos, geracao de

sequéncia aleatdria); e o contexto do artigo (ano de publicagéo).

3.5.2. Forcgas e limitacdes

A estratégia de busca usada no projeto DEPICT permitiu ampla pesquisa
bibliografica. Primeiro, foi utilizada apenas a palavra-chave “pharmacist* o que
aumentou a sensibilidade da busca, j& que existe muita variacdo de linguagem
para descrever o0s servi¢os clinicos farmacéuticos. Em segundo lugar, a busca
dos estudos foi realizada por meio de duas estratégias, a combinacdo de uma
overview de revisfes sistematicas com uma revisdo sistematica. No entanto,
algumas limitacdes devem ser observadas. Como a busca se ateve a artigos
publicados, é possivel que estudos com resultados negativos ndo tenham sido
capturados. Além disso, houve restricdo quanto ao perido da busca (até agosto
de 2013) e estudos mais recentes podem modificar o perfil das intervencdes e
resultados. Por fim, o cuidado recebido pelo grupo intervengédo e controle foi
muitas vezes mal descrito, o que dificulta 0 mapeamento dos componentes das

intervencdes farmacéuticas.

3.6. CONCLUSAO

A maioria das evidéncias sobre intervengcdes farmacéuticas realizadas
em pacientes com diabetes tipo 2 provém de estudos conduzidos nos Estados
Unidos, em ambulatérios, por meio de contato individual face a face. Em todos
os estudos foram realizadas intervenc¢des educativas, assim como na maioria
avaliou-se o processo de uso dos medicamentos, sendo fornecido material de
suporte, especialmente, material educativo escrito. Além disso, a maior parte
dos estudos apresentou pobre relato em relacdo as caracteristicas do desenho
do estudo e as condutas realizadas pelo farmacéutico. Futuras pesquisas séo
necessarias para investigar o quanto tais diferencas clinicas e metodoldgicas

refletem em heterogeneidade estatistica, além de elucidar quais componentes
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das intervencdes farmacéuticas sdo mais efetivos e para quem no cuidado de

pacientes com diabetes.
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3.8. APENDICES

3.8.1. Estratégia de busca para a base de dados PubMed

Passo 1: Estratégia de busca para Revisfes Sistematicas de intervencdes

farmacéuticas em saude

systematic review*[tiab] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
systematic literature review[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[Journal]
OR (search*[tiab] AND (medline or embase OR peer-review* OR literature OR
"evidence-based”" OR pubmed OR IPA or “international pharmaceutical
abstracts")) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt] OR comment[pt]) AND has
abstract AND (Pharmacist*[tiab] OR Pharmacists[MH])

Passo 2: Estratégia de busca para ECRs de interven¢gdes farmacéuticas

em saude

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR random
allocation[MH] OR (random*[tiab] AND (controlled[tiab] OR trial[tiab])) NOT
(systematic review*[tiab] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
letter[pt] OR newspaper article[pt] OR comment[pt]) AND hasabstract) AND
(pharmacist*[tiab] OR pharmacists|MH]
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Razao para exclusao

Autor , ano

Titulo

Referéncia

Inclui pacientes com diabetes

tipo 1 e 2, porém néo apresenta

os dados de forma separada

para os grupos

Clifford et al.,

2002

Phumipamorn

et al., 2008

Rosin et al.,
2008

Nishita et al.,
2012

Kraemer et
al., 2012

A randomised controlled trial of a pharmaceutical
care programme in high-risk diabetic patients in

an outpatient clinic

Effects of the pharmacist's input on glycaemic

control and cardiovascular risks in  Muslim
diabetes

Intervention and education in diabetes: A pilot
project comparing usual care with pharmacist-
directed collaborative primary care

Life

Counseling for

Empowered  Diabetes = Management:

Coaching and Pharmacist
Employed Adults With Diabetes
A Randomized Study to Assess the Impact of
Pharmacist Counseling of Employer-Based
Health Plan Beneficiaries With Diabetes: The

EMPOWER Study

Int J Pharm Pract. v. 10, p.
85-89, 2002.

Prim Care Diabetes. v. 2, p.

31-37, 2008.

Can Pharm J. v. 141, p. 346-
351, 2008.

Health Educ Behav. V. 40, p.
581-591, 2013.

J Pharm Pract. v. 25, p. 169-
179, 2012.



Tipo de diabetes néo esta claro

Desfecho de interesse (HbA1c)

nao é analisado

N&o avalia impacto do desfecho

de interesse

Pacientes ndo ambulatoriais

Intervencgdo farmacéutica néo

direcionada ao paciente

Vérias condicdes crénicas

Hirsch et al.,
2002

Iram et al.,
2010

Planas et al.,
2012

Carter et al.,
2001
Rothman t al.,
2004

Shah et al.,
2012

Kirwin et al.,
2010

Molina-Lopez
el al., 2012

A multifaceted intervention in support of diabetes
treatment guidelines: a cont trial

Impact Of Patient Counseling And Education Of
Diabetic Patients In Improving Their Quality Of
Life

Evaluation of a diabetes management program
using selected HEDIS measures

Interpreting the Findings of the IMPROVE Study

Diabetes disease management program is more

effective for patients with low literacy

Diabetes Transitional Care from Inpatient to
Outpatient  Setting:  Pharmacist  Discharge
Counseling

Pharmacist Recommendations to Improve the

Quality of Diabetes Care: A Randomized

Controlled Trial
ancianos

Revision de Ila medicacion en

polimedicados en riesgo vascular: ensayo

aleatorizado y controlado
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Diabetes Res Clin Pract. v.
58, p. 27-36, 2002.

Arch Pharma Pract. v. 1, p.
18-22, 2010.

J Am Pharm Assoc (2003).
v. 52, e130-e138, 2012.
Am J Health Syst Pharm. v.
58, p. 1330-1337, 2001.
JCOM. v. 11, 12, 2004.

J Pharm Pract. v. 26, p. 120-
124, 2013.

J Manag Care Pharm. v. 16,
p. 104-113, 2010.

Aten Primaria. v. 44, p. 453-
460, 2012.
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Estudo repete desfecho para Andrés Valoracion del conocimiento/cumplimiento en un Pharmaceutical Care
HbAlc de Fornos et al., 2006 Rodriguez et programa de seguimento farmacoterapéutico en Espafa. v. 9, p. 2-9, 2007.

al., 2007 diabéticos tipo 2 em farmacia comunitaria

Abreviatura: HbAlc — hemoglobina glicada.
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Iltem

Answer

A. Contact with the patient:

y/n

1A. face-to-face contact

2A. remote contact

B. Timing of the intervention:

y/n

3B. at patient admission to a hospital, nursing home or emergency

department

4B. during hospital or nursing home stay

5B. at patient discharge or interfacility transfer

6B. when a new or changed prescription is provided

7B. at the time of drug dispensing

C. Setting of the intervention:

y/n

8C. participant’s home

9C. community pharmacy

10C. ambulatory or primary care setting co-located with medical services

11C. independent ambulatory or primary care setting

12C. hospital (inpatients)

13C. long-term care facility

D. Target population:

y/n

14D. condition-specific intervention

15D. population-specific intervention

E. Clinical data sources:

y/n

16E.

all current medications in use by the patient

17E.

pharmacy or dispensing records

18E.

laboratory tests or drug monitoring data

19E.

disease self-monitoring data

20E.

patient’s physical or functional assessment

21E.

medical records

22E.

patient interview (anamnesis)

F. What is assessed:

23F. medications use process

24F. legal or administrative aspects of drug prescriptions

25F. patient’s knowledge, health literacy or communication skills

26F.

patient’s adherence to treatment
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27F. health outcomes

28F. patient’s quality of life

29F. patient’s satisfaction

30F. costs of treatment

G. Pharmacist’s autonomy to:

y/n

31G. change dosage regimen

32G. suspend medication

33G. start a new medication

34G. order laboratory tests or perform drug monitoring

H. Pharmacist communication:

y/n

35H. directly with the patient

36H. with the physician or healthcare team

37H. written recommendations to the physician or healthcare team

38H. face-to-face or telephone recommendations to the physician of
healthcare team

I. Support resources provided by the pharmacist:

y/n

39I. a patient’s medication list to the physician

401. a medication list or summary to the patient

411. written, video or audio educational material to the patient

42|. medication adherence or administration aid

43|. disease self-management diary

J. Education and counseling

y/n

44]. disease-specific or medication counseling to the patient

45]. lifestyle or self-management education to the patient

46J. education program to a group of patients

L. Follow--up

y/n

47L. focus on medications use process

48L. focus on health or therapeutic outcomes

49L. follow-up is performed through face-to-face encounters

50L. follow-up is performed through remote contacts

*write the number of months

51L. duration of the follow-up*

M. Other actions

y/n

52M. screening for disease risk factors

53M. development of a drug formulary, guideline or clinical protocol

54M. provider or prescriber education
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3.8.4. Ferramenta da colaboracao Cochrane para avaliagdo do
risco de viés de ensaios clinicos randomizados (Carvalho et al.,

2013)

Suporte para

Dominio :
julgamento

Critérios para julgamento

Viés de selecdo Descrever em
detalhe o método

1. Geracdo da utilizado para gerar

sequéncia a sequéncia

aleatoria aleatoria, para
permitir avaliar se
foi possivel

produzir grupos
comparaveis.

Baixo risco de viés:

Tabela de nimeros randdémicos;

Geracdo de nimeros randémicos por
computador;

Arremesso de moeda;

Embaralhamento de cartdes ou envelopes;

Jogando dados;

Sorteio;

Minimizac&o.

Alto risco de viés:

Sequéncia gerada por data par ou impar de
nascimento;

Sequéncia gerada por alguma regra com
base na data (ou dia) de admisséao;

Sequéncia gerada por alguma regra
baseada no numero do prontuério do
hospital ou clinica;

Alocacéo pelo julgamento do profissional;

Alocacéo pela preferéncia do participante;

Alocacéo baseada em resultados de exames
ou testes prévios;

Alocacao pela disponibilidade da
intervencao.

Risco de viés incerto:

Informacdao insuficiente sobre o processo de
geracao da sequéncia aleat6ria para permitir
julgamento.

Viés de selecdo Descrever em

detalhes o
2. Ocultagao método utilizado
de alocacao para ocultar a
sequéncia

aleatoria, para
determinarmos
se a alocacéo
das intervencoes

Baixo risco de viés:

Ocultacdo de alocacéo por uma central;

Recipientes de drogas numerados de forma
sequencial com aparéncia idéntica;

Envelopes sequenciais numerados, opacos
e selados.

Alto risco de viés:

Utilizando um processo aberto de
randomizacgdo (exemplo: lista randémica de




105

pode ser prevista
antes ou durante
0 recrutamento

dos participantes.

nameros);

Envelopes sem critérios de seguranca
(exemplo: envelopes ndo selados, ou que
Nao sejam opacos ou que ndo sejam
numerados sequencialmente);

Alternéncia ou rotacéo;

Data de nascimento;

NUmero de prontuario;

Qualquer outro procedimento que néo oculte
a alocacéo.

Risco de viés incerto:

Informagé&o insuficiente sobre o processo de
geragdo da sequéncia aleatoria para permitir
julgamento. Este é o caso se estiver descrito
que a ocultacédo foi realizada utilizando
envelopes, mas nao estiver claro se foram
selados, opacos e numerados
sequencialmente.

Viés de
performance

3. Cegamento
de participantes
e profissionais

Descrever todas as
medidas utilizadas
para cegar
participantes e
profissionais
envolvidos em
relacéo a qual
intervencao foi
dada ao
participante.
Fornecer
informacdes se
realmente o
cegamento foi
efetivo.

Baixo risco de viés:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto,
mas os autores da reviséo julgam que o
desfecho néo se altera pela falta de
cegamento;

Cegamento de participantes e profissionais
assegurado, e é improvavel que o
cegamento tenha sido quebrado.

Alto risco de viés:

Estudo ndo cego ou cegamento incompleto,
e o desfecho é susceptivel de ser
influenciado pela falta de cegamento;

Tentativa de cegamento dos participantes e
profissionais, mas é provavel que o
cegamento tenha sido quebrado, e o
desfecho é influenciado pela falta de
cegamento.

Risco de viés incerto:

Informacg&o insuficiente para julgar como alto
risco e baixo risco de viés;

O estudo ndo relata esta informacgéo.

Viés de deteccao

4. Cegamento
de avaliadores
de desfecho

Descrever todas as
medidas utilizadas
para cegar 0s
avaliadores de
desfecho em

Baixo risco de viés:

N&o cegamento da avaliagdo dos desfechos,
mas os autores da reviséo julgam que o
desfecho néo pode ser influenciado pela
falta de cegamento;
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relacédo ao
conhecimento da
intervencao
fornecida a cada
participante.
Fornecer
informacdes se o
cegamento
pretendido foi
efetivo.

Cegamento da avaliacdo dos desfechos foi
realizado, e é improvavel que o cegamento
tenha sido quebrado.

Alto risco de viés:

N&o houve avaliacdo cega dos desfechos, e
os desfechos avaliados séo influenciaveis
pela falta de cegamento;

Os avaliadores de desfechos foram cegos,
mas é provavel que o cegamento tenha sido
guebrado, e o desfecho mensurado pode ter
sido influenciado pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto:

Informacéo insuficiente para julgar como alto
risco e baixo risco de viés;

O estudo néo relata esta informacéo.

Viés de atrito

5. Desfechos
incompletos

Descrever se 0s
dados relacionados
aos desfechos
estdo completos
para cada
desfecho principal,
incluindo perdas e
excluséo da
analise. Descrever
se as perdas e
exclusbes foram
informadas no
estudo, assim
como suas
respectivas razoes.
Descreve se houve
reinclusao de
algum participante.

Baixo risco de viés:

N&ao houve perda de dados dos desfechos;

Razdes para perdas de dados néo estéo
relacionadas ao desfecho de interesse;

Perda de dados foi balanceada entre os
grupos, com razdes semelhantes para perda
dos dados entre os grupos;

Para dados dicotdmicos, a proporgéo de
dados perdidos comparados com o risco
observado do evento néo é capaz de induzir
viés clinicamente relevante na estimativa de
efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de
efeito plausivel (diferenca média ou
diferenca média padronizada) nos desfechos
perdidos ndo é capaz de induzir viés
clinicamente relevante no tamanho de efeito
observado;

Dados perdidos foram imputados utilizando-
se métodos apropriados.

Alto risco de viés:

Raz0bes para perda de dados pode estar
relacionada ao desfecho investigado, com
desequilibrio na quantidade de pacientes ou
razdes para perdas entre 0s grupos de
intervencéo;

Para dados dicotébmicos, a proporcéo de
dados perdidos comparada com o risco
observado do evento é capaz de induzir viés
clinicamente relevante na estimativa de
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efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de
efeito plausivel (diferenca média ou
diferenca média padronizada) nos desfechos
perdidos, capaz de induzir viés clinicamente
relevante no tamanho de efeito observado.

“As-treated” analise, feita com desvio
substancial da intervencao recebida em
relagéo a que foi randomizada;

Imputacéo simples dos dados feita de forma
inapropriada.

Risco de viés incerto:

Relato insuficiente das perdas e exclusdes
para permitir julgamento (exemplo: nimero
randomizado néo relatado, as razdes para
perdas nao foram descritas).

Viés de relato

6. Relato de
desfecho
seletivo

Indicar a
possibilidade de os
ensaios clinicos
randomizados
terem selecionado
os desfechos ao
descrever os
resultados do
estudo e o que foi
identificado.

Baixo risco de viés:

O protocolo do estudo esta disponivel e
todos os desfechos primarios e secundarios
pré-especificados que séo de interesse da
revisao foram reportados de acordo com o
que foi proposto;

O protocolo do estudo néo esta disponivel,
mas esta claro que o estudo publicado
incluiu todos os desfechos desejados.

Alto risco de viés:

Nem todos os desfechos primarios pré-
especificados foram reportados;

Um ou mais desfechos primarios foram
reportados utilizando mensurag¢éo, método
de analise ou subconjunto de dados que nao
foram pré-especificados;

Um ou mais desfechos primarios reportados
nao foram pré-especificados (a ndo ser que
uma justificativa clara seja fornecida para o
relato daquele desfecho, como o surgimento
de um efeito adverso inesperado);

Um ou mais desfechos de interesse da
revisao foram reportados incompletos, e ndo
podem entrar na metanalise;

O estudo néo incluiu resultados de
desfechos importantes que seriam
esperados neste tipo de estudo.

Risco de viés incerto:

Informacdo insuficiente para permitir
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julgamento. E provavel que a maioria dos
estudos caia nesta categoria.

Outros vieses

7. Outras fontes
de viés

Declarar outro viés
que néo se
enquadra em outro
dominio prévio da
ferramenta.

Se em protocolos
de revisdes forem
pré-especificadas
guestbes neste
dominio, cada
guestao deve ser
respondida.

Baixo risco de viés:

O estudo parece estar livre de outras fontes
de viés.

Alto risco de viés:

Alto risco relacionado ao delineamento
especifico do estudo; ou

Foi alegado como fraudulento;

Teve algum outro problema.

Risco de viés incerto:

Informacdao insuficiente para avaliar se um
importante risco de viés existe; ou

Base ldgica insuficiente de que um problema
identificado possa introduzir viés.
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CAPITULO 4

Efeito de modelo de cuidado colaborativo
médico-farmacéutico para pacientes com
diabetes tipo 2
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RESUMO

Introducédo: Pacientes com diabetes tipo 2 requerem mdultiplos medicamentos
para reduzir a glicemia e o risco cardiovascular e controlar as comorbidades
associadas. Envolver farmacéuticos em equipes ambulatoriais pode melhorar a
qualidade e seguranca do uso de medicamentos e o0s resultados em saude do
paciente. Objetivo: Avaliar o efeito de modelo de cuidado colaborativo médico-
farmacéutico para pacientes com diabetes tipo 2 ndo controlada. Métodos: Um
ensaio clinico controlado randomizado foi realizado no ambulatorio de doencas
metabolicas do Hospital Universitario da Universidade de S&o Paulo durante
um periodo de 12 meses. Foram incluidos 80 pacientes com diagndstico de
diabetes tipo 2, idade de 40 a 79 anos e hemoglobina glicada - HbA1c = 7,0%.
O grupo intervencao recebeu consultas face-a-face com o farmacéutico, apos a
visita de rotina ao médico, com suporte remoto por telefone no intervalo das
consultas presenciais. O farmacéutico realizou intervengées com o objetivo de
resolver ou prevenir problemas relacionados com os medicamentos. As razées
mais provaveis e as possiveis solu¢des para os problemas identificados foram
discutidas com a equipe médica e/ou pacientes. Os desfechos clinicos de
interesse (HbAlc, pressao arterial e colesterol LDL) e medidas de processo
foram comparados na linha de base e final do estudo. Resultados: De um total
de 80 pacientes, 73 completaram este estudo, sendo 36 do grupo intervencéo e
37 do controle. Um total de 189 problemas relacionados aos medicamentos foi
identificado no grupo intervencéo, sendo que a maior parte estava relacionada
com a adesao ao tratamento. Cerca de 90% dos problemas foram resolvidos
ou prevenidos. Comparado ao cuidado usual, o grupo intervengédo apresentou
maior reducdo nos niveis de HbAlc (-0,79 vs -0,16; p = 0,015), assim como
aumento na taxa de controle da pressao arterial sistolica (+41,9 vs +15,2; p =
0,026), na propor¢ao de aderentes ao tratamento (+33,3% vs -5.4%; p < 0,001)
e na pontuacao da adesao (+0,9 vs 0,1; p < 0,005). Concluséo: Os resultados
deste estudo piloto apontam que o modelo de cuidado colaborativo médico-
farmacéutico proposto é viavel e mais efetivo que o cuidado usual em reduzir

os niveis de HbAlc em pacientes diabéticos tipo 2.
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4.1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 esta associado a um aumento da morbidade e
mortalidade em todo o mundo, quer seja por meio de sequelas clinicas diretas
ou pelo aumento da mortalidade por doencas cardiovasculares e renais (FOX,
2010). Estimativas recentes confirmam a grande e crescente carga global do
diabetes, sendo provavel que ocorra um crescimento substancial nas préximas
décadas, especialmente nos paises em desenvolvimento. No Brasil, projeta-se
um aumento de 61% no numero de pessoas com esta doenca crénica em 2035
(GUARIGUATA et al., 2014). Logo, os sistemas de saude deverdo desenvolver
estratégias para melhorar a deteccdo e o controle do diabetes, com o propdsito

de retardar a progressao de complicacdes em longo prazo.

Apesar das evidéncias publicadas a favor do controle rigido do diabetes
e do aumento da conscientiza¢do acerca dos beneficios de um melhor controle
metabdlico, apenas 26% dos pacientes diabéticos tipo 2 no Brasil apresentam
niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) abaixo da meta preconizada de 7%
(VIANA et al, 2013). Resultados insatisfatérios podem ser oriundos de falhas no
autogerenciamento da doenca por parte do paciente, bem como de estratégias
de intervencdo inadequadas pelo prestador de cuidados em saude (NAM et al.,
2011). Evidéncias crescentes tém apontado que modelos de cuidado baseados
em equipe interprofissional podem atender melhor as necessidades complexas
dos pacientes com diabetes e melhorar o seu controle glicEmico (TRICCO et
al,. 2012).

Atualmente, o sistema publico de saude esta passando por um grande
processo de reestruturacdo, na tentativa de desenvolver um modelo de atencao
integral que atenda as necessidades de saude da populacdo (MENDES, 2011).
No Brasil, contudo, o modelo de assisténcia farmacéutica vigente esta centrado
no medicamento, o qual inclui principalmente atividades técnico-gerenciais, e
nao atende aos novos principios nacionais de saude. Neste contexto, emerge a
oportunidade para que os farmacéuticos tenham um papel mais importante na
equipe de saude e no sistema de saude publica, participando diretamente do
cuidado e tratamento de pacientes por meio da prestacdo de servigos clinicos
farmacéuticos (CASTRO; CORRER, 2007).
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Alguns estudos randomizados controlados tém mostrado um impacto
positivo das intervenc¢des do farmacéutico no controle glicémico em pacientes
diabéticos tipo 2 (CLIFFORD et al., 2005; CHOE et al., 2005; JACOBS et al.,
2010). Todavia, a maioria dos estudos foi realizada em paises desenvolvidos e
continha uma pobre descricdo da intervencéo farmacéutica ou do desenho de
estudo, o que torna dificil adapta-los a nossa realidade do sistema publico de
saude. Ha, portanto, uma necessidade de desenvolver, implementar e avaliar
modelos de servicos clinicos farmacéuticos no Brasil, de modo que o valor ou a
viabilidade desta pratica possam ser confirmados e a competéncia profissional

no manejo de pacientes diabéticos estabelecida.

4.2. OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo propor e avaliar o efeito de um modelo
de cuidado colaborativo médico-farmacéutico sobre a reducédo e o controle dos
valores de HbAlc, presséo arterial e colesterol LDL de pacientes com diabetes

tipo 2 n&o controlada.

4.3. CASUISTICA

4.3.1. Desenho e local do estudo

Foi realizado um estudo piloto controlado randomizado entre setembro
de 2012 e abril de 2014 no ambulatério de Doencas Metabdlicas do Hospital
Universitario da Universidade de Sdo Paulo (HU-USP), Av. Prof. Lineu Prestes,
n® 2.565, Cidade Universitaria, Sdo Paulo-SP. A equipe médica do ambulatorio
€ composta por trés especialistas e grupos de residentes (a cada dois meses),
sendo responsavel pelo acompanhamento de pacientes com diabetes mellitus,
hipertensédo arterial ou dislipidemia. Este ambulatério apresenta um sistema
fechado e atende somente pacientes que foram referenciados pelo médico de

cuidados primarios.



113

Somado ao corpo médico, integram a equipe de cuidados ambulatoriais
enfermeiros e nutricionistas. Embora o HU-USP disponha de farmacéuticos em
seu quadro de funcionarios, os profissionais atendem a demanda de pacientes
internados e prestam servicos como orientacao de alta hospitalar e revisdo da
prescricdo. Portanto, o modelo de cuidado colaborativo farmacéutico-médico
para pacientes ambulatoriais com diabetes mellitus tipo 2 foi desenvolvido por
um farmacéutico-pesquisador, que nao fazia parte do corpo clinico, como parte

do seu projeto de Doutorado.

O protocolo do presente estudo foi aprovado e executado de acordo com
0s requisitos dos Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da USP e do HU-USP (n°® CAAE 0005.0.018.198-11).

4.3.2. Selecdo dos pacientes e randomizacao

Os participantes em potencial foram identificados por meio de reviséo de
prontuarios antes da consulta regular com o médico especialista. Neste estudo,
foram incluidos pacientes com idade entre 40 e 79 anos, ambos 0s géneros,
com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 ha pelo menos 6 meses, em uso de
medicamento antidiabético e com nivel de HbAlc igual ou superior a 7% até 4

meses antes da consulta médica.

Os pacientes foram excluidos em caso de gravidez; diabetes mellitus
tipo 1; estagio final de doenca renal (taxa de filtracdo glomerular <10 mL/min ou
hemodialise); tratamento para céancer, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
ou anticoagulacéo; doenca hepatica; deméncia ou doenca psiquiatrica instavel;
planos para mudar de residéncia durante o periodo do estudo; ou participagédo
em outro estudo realizado no HU-USP e que avalie o impacto das intervengdes

em saude sobre os parametros cardiovasculares.

Os pacientes elegiveis foram recrutados entre setembro de 2012 e abril
de 2013 e posteriormente randomizados na proporgédo de 1:1 para 0S grupos
intervencado ou controle. A randomizacéo foi efetuada pelo proprio farmacéutico

- pesquisador de acordo com sequéncia de numeros randémicos gerados por
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computador, utilizando o programa Research Randomizer (Social Psychology

Network, http://www.randomizer. org/).

Devido a natureza do estudo, tanto os pacientes quanto o farmacéutico-
pesquisador estavam cientes da atribuicdo dos grupos intervencdo e controle.
Os médicos ndo estavam cientes dos pacientes que foram randomizados para
0 grupo controle, mas foram informados sobre aqueles que estavam no grupo
intervencao, tendo em vista que qualquer recomendacdo para monitoramento

ou ajuste da terapia foi discutida com a equipe médica.

Todos os pacientes elegiveis e que estavam dispostos a participar deste
estudo foram convidados a assinar termo de consentimento livre e esclarecido

(Anexo C) e foram acompanhados por um periodo de 12 meses.

4.3.3. Descricéo do servico clinico farmacéutico

Além do cuidado usual fornecido ao ambulatério estudado, foi oferecido
aos pacientes do grupo intervencdo um modelo de servigo farmacéutico clinico,
no qual o farmacéutico e médico trabalharam de forma colaborativa para gerir o
cuidado do paciente. O farmacéutico realizou consultas individuais face a face
com o paciente (duracdo de 20-40min) em uma sala do referido ambulatério, as
quais ocorreram apos a visita de rotina ao médico. Somado a isso, foi efetuado
1-2 contatos por telefone (duragéo de 3-20min) entre o intervalo das consultas

presenciais.

Dados clinicos (comorbidades, HbAlc, presséo arterial, colesterol LDL),
terapéuticos (medicamentos prescritos e nao prescritos, experiéncia subjetiva
com o uso de medicamentos, barreiras para adeséo terapéutica) e informacdes
sobre o estilo de vida (tabagismo, dieta, atividade fisica) foram coletadas dos
pacientes e de outras fontes disponiveis ao pesquisador (prescricdo médica,
prontuério clinico do paciente, dados de automonitoramento glicémico, exames
laboratoriais). A analise de tais informacdes norteou o processo de construcéo

das intervencgdes necessarias.
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Durante as consultas individuais foram reforcadas questdes relativas a
educacdo em saude (diabetes, estilo de vida e automonitoramento glicémico) e
ao uso de medicamentos (reacdes adversas, administracdo - em especial para
a insulina e adesao ao tratamento). As instru¢cées geralmente foram efetuadas
de forma verbal e, a depender das necessidades do paciente, foram entregues
folhetos informativos sobre cuidados com o diabetes (ex. hipoglicemia), que
sdo padronizados pelo HU-USP e estdo disponiveis aos demais profissionais
da equipe (Apéndice 4.8.1). Tabela de automonitoramento mensal foi provida
aos pacientes que possuiam glicosimetro proprio - usualmente aqueles em uso

de insulina ja que o recebem gratuitamente do sistema publico de saude.

O farmacéutico também realizou a revisdo da farmacoterapia, buscando
identificar problemas relacionados aos medicamentos (PRMs). Tais problemas
foram classificados de acordo com a metodologia Pharmacotherapy Workup
(CIPOLLE et al., 2012) (Apéndice 4.8.2) em: Indicacdo (PRM 1 e 2), Efetividade
(PRM 3 e 4), Seguranca (PRM 5 e 6) e Adeséo (PRM 7). As possiveis causas e
as solucdes para os problemas identificados foram apresentadas e discutidas
com a equipe médica e/ou pacientes. Uma lista dos medicamentos em uso pelo
paciente foi elaborada e atualizada a cada consulta. Também foi entregue ao
paciente um esquema em relacdo a farmacoterapia, contendo horario, dose e

relacdo com a alimentacao (Apéndice 4.8.3).

Durante os contatos telefonicos o farmacéutico investigou, sobretudo, a
presenca de reacdo adversa, reforcou a adesao ao tratamento e verificou se o
esquema posoldgico, previamente acordado durante a consulta presencial,
estava conveniente. Se algum problema detectado necessitasse de alteracdo
na farmacoterapia prescrita, a consulta regular com o médico e o farmacéutico

era antecipada.

4.3.4. Descricdo do grupo controle

Os participantes do grupo controle receberam o cuidado usual fornecido
pelo ambulatério, que é realizado pela equipe médica e de enfermagem em um

intervalo de 2-6 meses (a depender do controle glicémico). A consulta de rotina
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inclui a avaliacdo dos medicamentos prescritos e parametros clinicos por parte
do médico e, caso 0 mesmo julgue necessario, o0 paciente é encaminhado para
a equipe de enfermagem, que realiza orientacdo sobre a doenca, estilo de vida,
automonitorizacao e aplicacéo de insulina, juntamente com a entrega de folheto

informativo sobre cuidados com o diabetes (Apéndice 4.8.1).

4.3.5. Desfechos avaliados

Este estudo considerou como desfechos primarios a reducéo e controle
da HbAlc e a porcentagem de pacientes com HbAlc pobremente controlada
(ou seja, > 9%). Adicionais desfechos de interesse foram coletados: reducéo e
controle da pressdo arterial para pacientes com diagnostico de hipertensao
arterial e reducdo e controle do colesterol LDL para pacientes com diagnéstico
de dislipidemia. As metas do controle dos desfechos clinicos foram instituidas
conforme diretrizes clinicas (ADA, 2012): HbAlc < 7%, pressao arterial <130/80
mmHg e colesterol LDL < 100 mg/dL.

Todos os exames laboratoriais foram realizados pelo laboratério central
do hospital e a sua frequéncia foi estabelecida a critério da equipe médica e de
acordo com protocolo interno. A presséao arterial foi mensurada pela equipe de
enfermagem antes de cada consulta ambulatorial agendada, utilizando monitor
automatico PBA 100-Microlife®, segundo pratica clinica padrao. Os avaliadores
dos desfechos estavam cegados e desconheciam para qual grupo os pacientes

tinham sido atribuidos.

Somados aos desfechos clinicos, foram avaliados alguns indicadores de
processo. A adesao ao tratamento foi analisada por meio do Teste de Morisky-
Green, e considerou-se aderente o paciente que respondeu corretamente todos
0S quatros itens deste questionario (MORISKY et al., 1986). A complexidade da
farmacoterapia foi medida por um indice que considera as formas de dosagem
(Secéo A), a frequéncia de tomada (Secado B) e as informacgdes adicionais para
cada medicamento (Se¢édo C) (MELCHIORS et al., 2007). Por fim, o nimero e

consumo de medicamentos antidiabéticos foram avaliados usando informagdes



117

contidas na prescri¢cdo. Todos os indicadores foram coletados na linha de base

e ao final do estudo.

4.3.6. Definicdo de perda de seguimento

Os pacientes foram considerados perdas de seguimento caso eles néo
conseguissem comparecer a0 menos a trés consultas agendadas ao longo do
estudo (grupo controle = médico; grupo intervencdo = médico + farmacéutico)
ou se ndo foi possivel obter os exames laboratorias finais de HbAlc (ap6s 12 +
2 meses do inico do estudo). Os pacientes que nao dispunham dos exames de
colesterol LDL no inicio ou no final deste estudo ndo foram excluidos, sendo a

perda dos dados discriminada ao longo do manuscrito.

4.3.7. Célculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado por meio de teste bicaudal, sendo
adotados a = 0,05; B = 0,1 (poder de 90%), diferenca absoluta de 0,76% nos
niveis de HbAlc a favor do grupo intervencdo (COLLINS et al., 2011) e desvio
padréo de 1,0%. Portanto, estimou-se um tamanho de 36 pacientes por grupo.
Considerando possivel perda de pacientes ao longo deste estudo piloto, uma
margem de 10% foi acrescentada a este valor, o que inteirou um tamanho alvo

da amostra de 80 pacientes (40 = intervencao e 40 = controle).

4.3.8. Analise estatistica

Os dados dos pacientes que completaram o estudo foram analisados por
meio do programa GraphPad Prism 6.0®. As caracteristicas na linha de base e
ao final do estudo foram comparadas usando o teste t-student para as variaveis
continuas e o teste exato de Fischer para as variaveis categoricas. Os dados
foram reportados como porcentagem e média ou diferenca de médias e desvio
padrao (DP). Para todas estas analises, um valor de p < 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.
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4.4. RESULTADOS

4.4.1. Caracteristicas dos pacientes

De um total de 353 pacientes avaliados para elegibilidade, 273 foram
excluidos, sobretudo, por apresentarem niveis controlados de HbAlc - inferior
7%. Assim, 80 pacientes foram recrutados e randomizados para 0S grupos em
estudo. Sete dos pacientes falharam em atender as consultas agendadas com
o0 médico ou farmacéutico. Como resultado, 73 pacientes finalizaram o estudo e
foram inseridos na andlise comparativa dos dados, sendo 37 do grupo controle
e 36 do grupo intervencao (Figura 4.1). Os pacientes do grupo controle tiveram
uma meédia de 4,3 (0,8) consultas com médico especialista, enquanto que os do
grupo intervencgdao realizaram 4,3 (0,7) consultas face a face com o médico e o

farmacéutico e receberam 2,4 (0,8) ligacOes telefonicas.

As caracteristicas dos pacientes diabéticos na linha de base do estudo
estdo apresentadas na Tabela 4.1. A média de idade foi superior a 60 anos em
ambos 0s grupos e mais de 60% pertencia ao género feminino. A maioria dos
individuos havia cursado até oito anos de estudo e ndo praticava regularmente
alguma atividade fisica. Os pacientes apresentaram diabetes diagnosticado h&a
cerca de 15 anos e a hipertenséo arterial e a dislipidemia foram comorbidades

frequentes em ambos os grupos.

Os individuos utilizavam em média 7 medicamentos, dos quais 2,5 eram
antidiabéticos, com predominio da prescricdo de metformina e insulina NPH. O
indice de complexidade da farmacoterapia alcancou uma média acima de 20
pontos e aproximadamente 40% da amostra era aderente ao tratamento. Os
valores médios de HbAlc, pressao arterial e colesterol LDL foram semelhantes
entre os grupos. Além do baixo controle glicémico, a amostra apresentou nivel
basal da presséo arterial sistélica acima da meta terapéutica preconizada. N&o
houve diferenca significativa entre os grupos quanto as caracteristicas clinicas

e sociodemograficas.
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353 pacientes potencialmente
elegiveis:

- |dade entre 40 e 79 anos
- Diabetes Mellitus tipo 2

273 pacientes excluidos:
177 HbAlc < 7,0%
47 N&o encontrados
20 Faltaram consulta médica
13 Insuficiéncia renal ou hepatica
03 Doenga psiquiatrica ou deméncia
02 Anticoagulagéo
02 SIDA
02 Céancer
07 Nao aceitaram participar

80 pacientes
randomizados

y

40 pacientes - grupo 40 pacientes - grupo

controle intervencéo

A\ 4
3 perdas: 4 perdas:
- Falha em comparecer as - Falha em comparecer as
consultas médicas consultas farmacéuticas
l v
37 pacientes 36 pacientes
finalizados finalizados

Figura 4.1. Fluxo de pacientes no decorrer do estudo.

Abreviaturas: SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; HbAlc — hemoglobina

glicada.



Tabela 4.1. Caracteristicas dos pacientes na linha de base do estudo.
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Variavel inte?r:/ue?:z:éo Grupo_controle Valor
N =36 n =37 dep
Género feminino, n (%) 25 (69,4) 24 (64,9) 0,804
Idade média (DP) 61,1 (7,9) 62,4 (8,2) 0,504
Nivel de escolaridade, n (%) 0,634
< 8 anos 23 (63,9) 21 (56,8)
> 8 anos 13 (36,1) 16 (43,2)
Consumo de cigarro, n (%) 4(11,1) 1(2,7) 0,199
Atividade fisica regular, n (%) ? 13 (36,1) 9 (24,3) 0,315
Diagnéstico da doencga, média (DP) 13,1 (7,7) 14,0 (8,2) 0,604
Comorbidades, n (%)
Hipertensao arterial 31 (86,1) 33 (89,2) 0,736
Dislipidemia 32 (88,9) 33(89,2) 1,000
Medicamentos, média (DP) 6,92 (2,3) 6,92 (1,7) 0,996
ICF, média (xDP) 22,2 (6,8) 21,1 (4,8) 0,442
Antidiabéticos, média (DP) 2,50 (0,7) 2,54 (0,7) 0,798
Metformina, n (%) 30 (83,3) 32 (86,5) 0,754
Metformina, média (DP), mg/dia 1895,8 (1001,3) 2117,6 (904,3) 0,324
Insulina, n (%) 27 (75,0) 28 (75,7) 1,000
Insulina NPH, média (DP), Ul/dia 42,5 (36,5) 37,4 (34,8) 0,542
HbAlc, média (DP), % 9,03 (1,3) 8,87 (1,4) 0,613
HbAlc > 9%, n (%) 17 (47,2) 15 (40,5) 0,640
PAS, média (DP), mmHg * 141,1 (16,7) 142,8 (19,7) 0,761
PAS < 130 mmHg, n (%) * 8 (25,8) 8(24,2) 1,000
PAD, média (DP), mmHg * 78,7 (10,8) 76,8 (11,6) 0,495
PAD < 80 mmHg, n (%) * 14 (45,2) 18 (54,5) 0,617
Colesterol LDL, média (DP), mg/dL ** 101,4 (36,5) 99,2 (27,3) 0,807
Colesterol LDL < 100 mg/dL, n (%) ** 17 (60,7%) 12 (50,0%) 0,577
Aderente ao tratamento, n (%) 14 (38,9) 16 (43,2) 0,813
Pontuagéo da adesao, média (DP) 2,7 (1,3) 3,1(1,0) 0,155

Abreviaturas: ICF — indice de complexidade da farmacoterapia; HbAlc — hemoglobina

glicada; PAS — presséo arterial sistolica e PAD — pressao arterial diastolica.

#No minimo 3 vezes por semana, 30 minutos por dia.

* Apenas para pacientes com diagnostico de Hipertensdo Arterial: intervencao (n=31)

e controle (n=33).

** Apenas para pacientes com diagnostico de Dislipidemia e exame disponivel antes e

depois do estudo: intervencéo (n=28) e controle (n=24).
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4.4.2. Intervencgdes farmacéuticas

Todos os pacientes do grupo intervencdo apresentaram ao menos um
PRM ao longo do estudo. Um total de 189 PRMs foi documentado, com média
de 5,3 (2,4) por paciente. Os PRMs estavam relacionados principalmente com
a seguranca (31,8%) e adeséo ao tratamento (31,2%), conforme pode ser visto
na Tabela 4.2. A ndo adeséao foi o problema mais relacionado com experiéncias
subjetivas, sendo notado o questionamento de muitos pacientes em relacdo a
necessidade de utilizar os medicamentos (12,2%) e outros referiram ndo gostar
de utiliza-los (5,3%).

A maioria das intervencdes para resolver PRMs (66,1%) foi negociada e
acordada diretamente entre o paciente e o farmacéutico clinico, sobretudo, em
relacdo a instrucdes especificas sobre o uso adequado dos medicamentos e a
importancia do medicamento para o alcance das metas em saude (Tabela 4.3).
O médico esteve envolvido no restante das intervencdes; mais frequentemente
para modificar a dose do medicamento (13,8%) ou modificar o produto (7,9%).
Quase todas as recomendac¢des foram aceitas pelo prescritor (95,3%) e 88,9%

dos PRMs foram resolvidos ou prevenidos durante o estudo.

Tabela 4.2. Distribuicdo dos problemas relacionados com os medicamentos.

PRM real ou potencial

Necessidade _ Total
. Tipo de PRM N3o
farmacoterapéutica Resolvido ) n (%)

resolvido
Indicacao Medicamento
4 0 4(2,1)

desnecessario

Necessidade de

medicamento 3 ! 144

Efetividade Medicamento inefetivo 7 0 7 (3,7)
Dose baixa 44 1 45 (23,8)
Seguranca Reacéo adversa 28 2 30 (15,9)
Dose alta 29 1 30 (15,9)
Adeséo N&o adeséo 43 16 59 (31,2)

Total, n (%) 168 (88,9) 21 (11,1) 189 (100,0)




122

Tabela 4.3. Intervencbes farmacéuticas para resolver problemas relacionados

aos medicamentos.

Acdes requeridas junto ao paciente ou médico n (%)
Instrucbes especificas sobre 0 uso adequado de medicamentos 61 (32,3%)
Educacgdo em saude ao paciente 57 (30,2%)
Modificar dose do medicamento 26 (13,8%)
Modificar o produto 15 (7,9%)
Iniciar farmacoterapia 13 (6,9%)
Remover barreira para acesso ao medicamento 5 (2,6%)
Descontinuar farmacoterapia 4 (2,1%)
Iniciar monitorizagdo laboratorial 4 (2,1%)
Orientacado sobre o uso de dispositivos médicos 4 (2,1%)

4.4.3. Indicadores de processo

As mudancas nos indicadores de processo encontram-se detalhadas na
Tabela 4.4. O numero médio de medicamentos utilizados no grupo intervencéo
aumentou significativamente ao final do presente estudo (6,9 vs 7,6; p < 0,001),
enquanto que no grupo controle ndo houve alteragdo. N&o foram observadas
mudancas significativas no nimero de antidiabéticos prescritos, no consumo de
metformina e insulina NPH e na complexidade da farmacoterapia em ambos os

grupos.

O grupo intervencéo apresentou aumento significativo na proporgéo de
pacientes aderentes (+33,3%; p < 0,001) e na pontuacdo média de adesdo ao
tratamento (+0,9; p < 0,001). As melhorias observadas foram significativamente
superiores quando comparado ao grupo controle (+33,3% vs -5.4%; p < 0,001 e

+0,9 vs +0,1; p < 0,005, respectivamente).



Tabela 4.4. Comparacéo dos indicadores de processo entre a linha de base e final do estudo.
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Grupo Intervencéo (n = 36)

Variavel Clinica

Grupo Controle (n = 37)

Final do estudo Diferenca Final do estudo Diferenca
Medicamentos, média (DP) 7,5 (2,5) 0,6 (0,9) " 7,0 (1,4) 0,1(1,2
ICF, média (DP) 22,9 (6,8) 0,7 (3,0) 22,1 (4,2) 1,0 (3,2)
Sec¢ao A — Forma de dosificacdo 4,2 (1,6) 0,2 (0,9) 4,2 (1,6) 0,2 (0,9)
Secéao B — Frequéncia de dosagem 12,0 (4,6) 0,08 (2,1) 11,8 (2,6) 0,4 (2,1)
Secéao C — Instrucdes adicionais 6,6 (1,9) 0,4 (1,0)° 6,1 (1,3) 0,4 (1,3)
Antidiabéticos, média (DP) 2,64 (0,8) 0,14 (0,4) 2,57 (0,6) 0,03 (0,6)
Metformina, média (DP), mg/dia 1808,3 (885,8) -87,5 (620,0) 2037,8 (977,8) -79,7 (656,5)
Insulina NPH, média (DP), Ul/dia 43,8 (35,3) 1,4 (11,8) 40,0 (33,7) 2,6 (10,8)
Aderente ao tratamento, n (%) 26 (72,2) 2 12 (33,3)?° 14 (37,8) -2(-5,4)
Pontuacdo da adeséo, média (DP) 3,6 (0,7)° 0,9 (1,3) @° 3,2 (0,7) 0,1 (0,9)

Abreviaturas: ICF, indice de complexidade da farmacoterapia.
% p < 0,05 - entre o grupo intervencéo e controle

®p < 0,05 - em relagéo a linha de base
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Tabela 4.5. Comparacgéo dos desfechos clinicos entre a linha de base e final do estudo.

Grupo Intervencéo (n = 36) Grupo Controle (n = 37)

Variavel Clinica

Final do estudo Diferencga Final do estudo Diferenca
HbAlc, média (DP), % 8,24 (1,3) -0,79 (1,0) @° 8,71 (1,3) -0,16 (1,2)
HbALlc controlada (< 7%), n (%) 6 (16,7) 6(16,7)"° 1(2,7) 1(2,7)
HbAlc pobremente controlada (> 9%), n (%) 9 (25,0) -8(-22,2) 12 (32,4) -3(-8,1)
HbALlc controlada conforme meta individual, n (%) * 9 (25,0) 9 (25,0) ° 2 (5,4) 2 (5,4)
PAS, média (DP), mmHg ** 128,6 (12,7) @ -12,5 (16,4) ° 138,4 (23,0) -4,4 (18,9)
Controle da PAS (< 130 mmHg), n (%) ** 21(67,7) 2 13 (41,9) ° 13 (39,4) 5(15,2)
PAD, média (DP), mmHg ** 72,5 (11,0) -6,3(12,2) ° 73,7 (13,4) -3,2 (12,0)
PAD controlada (< 80 mmHg), n (%) ** 24 (77,4) 10 (32,2)° 24 (72,7) 6 (18,2)
Colesterol LDL, média (DP), mg/dL *** 91,2 (31,8) -10,2 (25,5)° 87,0 (24,2) -12,2 (21,4)°
Colesterol LDL controlado (< 100 mg/dL), n (%) *** 18 (64,3) 1(3,6) 17 (70,8) 5 (20,8)

Abreviaturas: HbAlc — hemoglobina glicada; PAS — presséo arterial sistolica; PAD — pressao arterial diastolica.

* Meta < 8% para pacientes com historia de hipoglicemia severa, complicagdes micro e macrovasculares, elevado numero de comorbidades e
dificuldade em atingir o controle glicémico apesar do uso de multiplos medicamentos, incluindo insulina; e < 7% para os demais.

** Apenas pacientes com diagnostico de Hipertenséo Arterial: intervencdo (n=31) e controle (n=33).

*** Apenas para pacientes com diagnostico de Dislipidemia e exame disponivel antes e depois do estudo: intervencdo (n=28) e controle
(n=24).

% p < 0,05 - entre o grupo intervencéo e controle

®p < 0,05 - em relagéo a linha de base
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4.4.3. Desfechos clinicos

Ao final deste estudo, o grupo intervencéo obteve reducdes significativas
nos niveis de HbAlc (-0,79; p <0,0001), presséao arterial sistélica e diastdlica (-
12,5; p = 0,0002 e -6,3; p = 0,007, respectivamente) e colesterol LDL (-10,2; p
= 0,043), enquanto que apenas o colesterol LDL foi significativamente reduzido
no grupo controle (-12,2; p = 0,010). Além disso, somente no grupo intervengao
houve um aumento significativo na proporcdo de pacientes que alcancaram as
metas preconizadas para HbAlc (<7%: +16,7; p = 0,025 e individual: +25,0%; p
= 0,002) e presséao arterial sistolica e diastolica (+41,9; p = 0,002 e +32,2; p =
0,033, respectivamente). Comparado ao cuidado usual, os pacientes do grupo
intervencdo mostraram maior reducao nos niveis de HbAlc (-0,79 vs -0,16; p =
0,015), e aumento na propor¢ao de pacientes que alcancaram a meta individual
da HbAlc (+25,0% vs +5,4%; p = 0,02) e da pressao arterial sistolica (+41,9 vs
+15,2; p = 0,026) (Tabela 4.5).

4.5. DISCUSSAO

O modelo de colaboracdo médico-farmacéutico proposto demonstrou ser
efetivo para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 ndo controlada e pode
trazer avancos para a literatura do tema. No Brasil, a maioria das evidéncias do
beneficio das intervengbes farmacéuticas no manejo do diabetes € oriunda de
estudos conduzidos em farméacias comunitarias, sem grupo controle ou com
desenho de estudo ndo randomizado (BORGES et al., 2010; CORRER et al.,
2011; BALISA-ROCHA et al., 2012; ZUBIOLI et al., 2013). Somado a isto, a
maioria dos ensaios clinicos controlados randomizados relatam intervencdes
farmacéuticas no contexto dos cuidados primarios de saude (CHOE et al, 2005;
SCOTT et al., 2006; JACOBS et al., 2012; MOURAO et al., 2013).

Comparado ao cuidado usual, os pacientes que receberam intervencdes
farmacéuticas exibiram maior redugéo nos niveis de HbAlc. A diferenga média
detectada entre os grupos foi similar aos resultados da meta-analise realizada

por Machado et al. (2007) (-0,62%), contudo inferior ao achado de Collins et al.
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(2011) (-0,76%). Ainda, observou-se um aumento na proporcédo de pacientes
gue obtiveram o controle glicémico (HbAlc < 7%) dentro do grupo intervencao,
sendo que a melhora néo foi superior ao grupo controle (p= 0,056). Em estudos
similares — conduzidos no cuidado secundério para diabéticos ndo controlados
— Chan et al. (2012) ndo notaram melhora na taxa de controle glicémico dentro
do grupo intervencdo, enquanto que outro estudo publicado por Jarab et al.
(2012) apontou diferencas significativas a favor deste grupo, comparado ao

cuidado usual.

Também é importante lembrar que a amostra deste estudo era composta
por pacientes com diabetes de dificil controle, cujas caracteristicas podem levar
a um maior risco para danos ocasionados pela reducédo agressiva da glicose
sanguinea (idade avancada, varias comorbidades, longa duracédo do diabetes,
uso de multiplos antidiabéticos - incluindo insulina). Desse modo, metas menos
rigorosas para a HbAlc (ou seja, < 8%) foram comumente estabelecidas para
determinados pacientes. Se considerarmos as metas individualizadas, o grupo
intervencdo apresentou aumento significativo na taxa de controle glicémico, o
qual foi superior ao observado no grupo controle. A pratica de individualizar as
metas de HbAlc estd em consonancia com a recomendacédo da diretriz clinica

usada como referéncia neste estudo (ADA, 2012).

Juntamente com melhor controle glicémico, o grupo intervengao mostrou
melhora significativa na reducao e controle da presséo arterial e na reducéao do
colesterol LDL. No entanto, apenas a porcentagem de pacientes que atingiram
o controle da presséo arterial sistélica foi estatisticamente superior em relagédo
ao grupo controle. Recente meta-analise (SANTSCHI et al., 2012) indicou que
intervencdes farmacéuticas para pacientes com diabetes estdo associadas a
reducdes significativas na pressao arterial e colesterol LDL, quando comparado
aos cuidados usuais. Acreditamos que, provavelmente, o presente estudo pode
nao apresentar tamanho de amostra e poder suficiente para detectar diferencas
nos desfechos clinicos secundarios. De toda forma, os resultados reportados
sao notadamente relevantes tendo em vista que redugdes da presséao arterial e
do colesterol LDL em pacientes diabéticos estao fortemente associados com
reducao do risco cardiovascular (FERGUSON et al., 2013).
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Durante o estudo, todos os pacientes apresentaram ao menos um PRM.
A maioria dos problemas documentados envolvia a ndo adesao terapéutica, o
gue corrobora com outros estudos conduzidos no Brasil (BORGES et al., 2010;
CORRER et al., 2011). Dentre as barreiras identificadas, houve destaque para
0 questionamento do paciente em relacédo a necessidade da farmacoterapia, ao
contrario do que € comumente descrito na literatura, como o ndo entendimento
das instrugdes ou a dificuldade de acesso ao medicamento (ODEGARD et al.,
2008). Desta forma, somadas a estratégias-chave como cartdo da medicacéo e
simplificacdo do esquema de dosagem, o farmacéutico buscou educar sobre o
medicamento, evidenciando o papel do mesmo para a promocéao de resultados

terapéuticos satisfatérios.

A maioria das recomendacdes efetuadas junto a equipe médica envolvia
a substituicdo ou adicdo de medicamento ou um ajuste de dose, quer seja para
o controle do diabetes ou demais condi¢des que ndo respondiam ao tratamento
usual. Quase todas as recomendacoes foram aceitas pelo prescritor, sendo a
taxa encontrada superior ou semelhante a outros estudos desenvolvidos em
ambulatérios (BORGES et al., 2010; CHAN et al., 2012). Possivelmente, o éxito
do processo colaborativo entre 0 médico e farmacéutico ocorreu devido ao fato
de ambos os profissionais trabalharem lado a lado (mesma hora e ambiente), o
que facilitou as discussdes acerca da farmacoterapia. Ainda, a equipe médica
estava ciente do estudo e concordava com a responsabilidade do farmacéutico

no cuidado dos pacientes diabéticos.

A melhora dos desfechos clinicos dentro do grupo intervencéo pode ser
atribuida, sobretudo, ao manejo da farmacoterapia e a orientacdo sobre o0 uso
dos medicamentos, ja que a amostra estudada havia sido exposta previamente
a educacdo em saude. Somado a isto, a abordagem utilizada neste estudo foi
centrada no paciente, cujas perspectivas e necessidades foram incorporadas
pelo farmacéutico durante o julgamento clinico e nos processos de tomada de
decisdo (RAMALHO-DE OLIVEIRA et al., 2012). Segundo Bolen et al. (2014), o
envolvimento ativo de diabéticos tipo 2 ndo controlados dentro dos cuidados
em saude pode acarretar um forte impacto cumulativo em ambas morbidade e

mortalidade.
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4.5.1. Forgas e limitagOes

Este estudo piloto apresenta algumas forgas e limita¢des. Inicialmente, é
importante destacar que a alta taxa de controle glicémico verificado durante o
recrutamento dos pacientes contrasta dos achados nacionais e internacionais
(VIANA et al., 2013; ALI et al., 2013). Além disso, verificou-se que na amostra
estudada era comum a utilizagéo de insulina e o recebimento de educagédo em
salde estruturada, o que a torna distinta da maioria dos pacientes diabéticos
atendidos no sistema publico de saude brasileiro (GUIDONI et al., 2012). Tais
fatos podem reforcar a importancia clinica dos resultados obtidos, mas também

podem limitar a generalizacdo de nossos achados.

O calculo do tamanho da amostra ndo considerou outros desfechos
importantes para o controle do risco cardiovascular em pacientes diabéticos,
como pressao arterial e colesterol. Contudo, o tamanho alvo da amostra de 40
pacientes por grupo foi considerado adequado e pratico para o estudo piloto.
Ainda, ndo foram avaliados resultados humanisticos, como qualidade de vida
ou satisfacdo dos pacientes com o atendimento ambulatorial, tendo em vista o
pouco tempo disponivel para a consulta farmacéutica e a possivel sobrecarga
dos pacientes. Andlises econdmicas nao foram realizadas em virtude da nao
disponibilidade de todos os dados necessarios aos célculos envolvidos, razao
pela qual a relacdo custo-efetividade do modelo de servico desenvolvido néo

foi comprovada.

Finalmente, os médicos nédo estavam blindados ao servigo prestado pelo
farmacéutico-pesquisador, o que pode ter gerado algum efeito no cuidado dos
pacientes com diabetes em ambos os grupos de estudo. Alguns dos pacientes
deste estudo néo dispunham de exames laboratoriais de colesterol LDL, sendo
a perda balanceada entre os grupos. Apesar destas limitacdes, o desenho de
estudo proposto tinha o intuito de minimizar a influéncia do farmacéutico clinico
na pratica e rotina usual do ambulatério e, dessa forma, tentar refletir o tanto

guanto possivel a efetividade do mundo real.
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4.6. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo piloto demonstram que o modelo de cuidado
colaborativo médico-farmacéutico desenvolvido é viavel e mais efetivo que o
cuidado usual em reduzir os niveis de HbAlc em pacientes com diabetes tipo 2
nao controlada. Tal achado foi influenciado, provavelmente, pela otimizagao do
uso dos medicamentos, que proporcionou aumento da adeséo ao tratamento e
nao alterou significativamente o nimero ou consumo meédio de antidiabéticos
ou a complexidade da farmacoterapia. Pesquisas futuras sdo necessarias para
acompanhar os beneficios em longo prazo e a sustentabilidade do modelo de

cuidado proposto.

4.7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADA - American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes-
2012. Diabetes Care. v. 35, suppl 1:S11-63, 2012.

ALl, M.K.; BULLARD, K.M.; SAADDINE, J.B.; COWIE, C.C.; IMPERATORE, G.;
GREGG, E.W. Achievement of goals in U.S. diabetes care, 1999-2010. N
Engl J Med. v. 368, p. 1613-1624, 2013.

BALISA-ROCHA, B.J.; GUIMARAES, V.G.; MESQUITA, A.R.; AGUIAR, P.M.,
KRASS, I.; LYRA JR, D.P. Enhancing health care for type 2 diabetes in
Northern Brazil: A pilot study of pharmaceutical care in community
pharmacy. Afr. J. Pharm. Pharmacol. v. 6, p. 2584-2591, 2012.

BOLEN, S.D.; CHANDAR, A.; FALCK-YTTER, C.; TYLER, C.; PERZYNSKI,
AT.; GERTZ, AM.; SAGE, P.; LEWIS, S.; COBABE, M.; YE, Y.
MENEGAY, M.; WINDISH, D.M. Effectiveness and Safety of Patient
Activation Interventions for Adults with Type 2 Diabetes: Systematic
Review, Meta-Analysis, and Meta-regression. J Gen Intern Med. v. 29, p.
1166-1176, 2014.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bolen%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chandar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Falck-Ytter%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tyler%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perzynski%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perzynski%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gertz%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sage%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lewis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cobabe%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ye%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Menegay%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Windish%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24733301

130

BORGES, A.P.; GUIDONI, C.M.; FERREIRA, L.D.; de FREITAS, O. PEREIRA,
L.R. The pharmaceutical care of patients with type 2 diabetes mellitus.
Pharm World Sci. v. 32 p. 730-736, 2010.

CHAN, C.W,; SIU, S.C.; WONG, C.K,; LEE, V.W. A pharmacist care program:
positive impact on cardiac risk in patients with type 2 diabetes. J Cardiovasc
Pharmacol Ther. v. 17, p. 57-64, 2012.

CHOE, H.M.; MITROVICH, S.; DUBAY, D.; HAYWARD, R.A.; KREIN, S.L
VIJAN, S. Proactive case management of high-risk patients with type 2
diabetes mellitus by a clinical pharmacist: a randomized controlled trial. Am
J Manag Care. v. 11, p. 253- 260, 2005.

CIPOLLE, R.J.; STRAND, L.M.; MORLEY, P.C. Pharmaceutical care practice:
the patient centered approach to medication management, 3nd ed., New
York: Mc Graw Hill, 2012.697 p.

CLIFFORD, R.M.; DAVIS, W.A.; BATTY, K.T.; DAVIS, T.M.; Fremantle
Diabetes Study. Effect of a pharmaceutical care program on vascular risk
factors in type 2 diabetes: the Fremantle Diabetes Study. Diabetes Care. v.
28, p. 771-776, 2005.

COLLINS, C.; LIMONE, B.L.; SCHOLLE, J.M.; COLEMAN, C.I. Effect of
pharmacist intervention on glycemic control in diabetes. Diabetes Res Clin
Pract. v. 92, p. 145-152, 2011.

CORRER, C.J.; MELCHIORS, A.C.; FERNANDEZ-LLIMOS, F.; PONTAROLO,
R. Effects of a pharmacotherapy follow-up in community pharmacies on
type 2 diabetes patients in Brazil. Int J Clin Pharm. v. 33, p. 273-280, 2011.

DE CASTRO, M.S.; CORRER, C.J. Pharmaceutical care in community
pharmacies: practice and research in Brazil. Ann Pharmacother. v.41,
p.1486-1493, 2007.

FERGUSON LD, SATTAR N. Reducing cardiovascular disease risk in type 2
diabetes: is the focus on glycaemia warranted? Diabetes Obes Metab.
2013;15(5):387-91.

FOX, C.S. Cardiovascular disease risk factors, type 2 diabetes mellitus, and the
Framingham Heart Study. Trends Cardiovasc Med. v. 20, p. 90-95, 2010.



131

GUARIGUATA L.; WHITING, D.R.; HAMBLETON, |I; BEAGLEY, J;
LINNENKAMP, U.; SHAW, J.E. Global estimates of diabetes prevalence for
2013 and projections for 2035. Diabetes Res Clin Pract. v. 103, p. 137-149,
2014.

GUIDONI, C.M.; BORGES, A.P.; FREITAS, O.D.; PEREIRA, L.R. Prescription
patterns for diabetes mellitus and therapeutic implications: a population-
based analysis. Arq Bras Endocrinol Metabol. v. 56, p. 120-127, 2012.

JACOBS, M.; SHERRY, P.S.; TAYLOR, L.M.; AMATO, M.; TATARONIS, G.R;
CUSHING, G. Pharmacist Assisted Medication Program Enhancing the
Regulation of Diabetes (PAMPERED) study. J Am Pharm Assoc. v. 52, p.
613-621, 2012.

JARAB, A.S.; ALQUDAH, S.G.; MUKATTASH, T.L.; SHATTAT, G.; AL-QIRIM,
T. Randomized controlled trial of clinical pharmacy management of patients
with type 2 diabetes in an outpatient diabetes clinic in Jordan. J Manag
Care Pharm. v. 18, p. 516-526, 2012.

MACHADO, M.; BAJCAR, J.; GUZZO, G.C.; EINARSON, T.R. Sensitivity of
Patient Outcomes to Pharmacist Interventions. Part |I: Systematic Review
and Meta-Analysis in Diabetes Management. Ann Pharmacother. v. 41, p.
1569-1582, 2007.

MELCHIORS, A.C.; CORRER, C.J.; FERNANDEZ-LLIMOS, F. Translation and
validation into Portuguese language of the medication regimen complexity
index. Arg Bras Cardiol. v. 89, p. 210-218, 2007.

MENDES, E.V. As redes de atencdo a saude. / Eugénio Vilaca Mendes.
Brasilia: Organizagdo Pan-Americana da Saude, 2011. 549 p.

MORISKY, D.E.; GREEN, L.W.; LEVINE, D.M. Concurrent and predictive
validity of a selfreported measure of medication adherence. Med Care. v.
24, p. 67-74, 1986.

MOURAO, A.O.; FERREIRA, W.R.;: MARTINS, M.A.; REIS, A.M.; CARRILLO,
M.R.; GUIMARAES, A.G.; EV, L.S. Pharmaceutical care program for type 2
diabetes patients in Brazil: a randomised controlled trial. Int J Clin Pharm. v.
35, p. 79-86, 2013.



132

NAM, S.; CHESLA, C.; STOTTS, N.A.; KROON, L.; JANSON, S.L. Barriers to
diabetes management: patient and provider factors. Diabetes Res Clin
Pract. v. 93, p. 1-9, 2011.

ODEGARD, P.S.; GRAY, S.L. Barriers to medication adherence in poorly
controlled diabetes mellitus. Diabetes Educ. v. 34, p. 692-697, 2008.

RAMALHO-DE OLIVEIRA, D.; SHOEMAKER, S.J.; EKSTRAND, M.; ALVES,
M.R. Preventing and resolving drug therapy problems by understanding
patients’ medication experiences. J Am Pharm Assoc. v. 52, p. 71-80, 2012.

SANTSCHI, V.; CHIOLERO, A.; PARADIS, G.; COLOSIMO, A.L.; BURNAND,
B. Pharmacist interventions to improve cardiovascular disease risk factors
in diabetes: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Diabetes Care. v. 35, p. 2706-2717, 2012.

SCOTT, D.M.; BOYD, S.T.; STEPHAN, M.; AUGUSTINE; S.C.; REARDON,
T.P. Outcomes of pharmacist-managed diabetes care services in a
community health center. Am J Health Syst Pharm. v. 63, p. 2116-2122,
2006.

TRICCO, A.C.; IVERS, N.M.; GRIMSHAW, J.M.; MOHER, D.; TURNER, L.;
GALIPEAU, J.; HALPERIN, I.; VACHON, B.; RAMSAY, T.; MANNS, B,
TONELLI, M.; SHOJANIA, K. Effectiveness of quality improvement
strategies on the management of diabetes: a systematic review and meta-
analysis. Lancet. v. 379, p. 2252-2261, 2013.

VIANA, L.V.; LEITAO, C.B.; KRAMER, C.K.; ZUCATTI, A.T.; JEZINI, D.L.;
FELICIO, J.; VALVERDE, A.B.; CHACRA, A.R.; AZEVEDO, M.J.; GROSS,
J.L. Poor glycaemic control in brazilian patients with type 2 diabetes
attending the public healthcare system: a cross-sectional study. BMJ Open.
v. 3, e003336, 2013.

ZUBIOLI, A.; da SILVA; M.A.R.C.P.; TASCA, R.S.; CURI, R.; BAZOTTE, R.B.
Pharmaceutical consultation as a tool to improve health outcomes for
patients with type 2 diabetes. Braz. J. Pharm. Sci. v.49, p. 85-94, 2013.



4.8. Apéndices

133

4.8.1. Modelo de folheto informativo padronizado pelo HU-USP

Seus parentes proximos e
amigos precisam saber
que voce tem diabetes.

Eles devem conhecer os
sintomas, para ajuda-lo
com rapidez em caso de
mal-estar.

-
+ Saber qual & a causa do aumento ou da
diminuigao do nivel de acticar no sangue é o
primeiro passo para controla-lo.

- Use sempre um cartao de identificacao de
diabético. Ele pode salvar sua vida.

+ Tenha sempre consigo balas ou tabletes de

agucar.
* Reconheca os sintomas e trate-os prontamente.

+ E muito importante registrar os valores de
icemi 5 ; Hospital Universitiric
gllcgr!n_a medidos em casa em um didrio, pois Unaretmde e Bh Paslo
sera util para o controle adequado do seu Grupa de Doempas Metabilicas
diabetes. metabulicadhu.usp.be

2004

m Conheca a sua doenca

Hipoglicemia
Hiperglicemia

Hipoglicemia
€ a queda exagerada do nivel de agUcar
no sangue: menor que 70 mg/dl

Pode ser causada por: O que fazer:

- Nao comer o suficiente, ou demorara 1. Comer algo doce, como uma colher
comer; de agucar, ou dois bombons.

- Usar medicacdes para o diabetes em
EXCesso;

o

. Verificar sua glicemia
usando o glicosimetro.
Se o nivel continuar
baixo, ingerir outra
colher de agucar.

- Exercicios fisicos em excesso;
= Consumo de bebidas alcodlicas;

+ \/omitos ou diarréia.

e

. Informar o meédico ou
a enfermeira para
avaliar a necessidade
de ajustes.

Vocé pode apresentar:
- Fome subita;
« Fraqueza, cansago;

- Tremores, tontura; . Se a pessoa estiver
inconsciente, colocar o aglcar

« Sud , pele fria;
udarasa, pele fria por dentro da bochecha e

* Dor de cabeca; v friccionar por fora.

- Mudanca de PROCURAR UM
comportamento; PRONTO SOCORRO

- Desorientacao, IMEDIATAMENTE!
iritabilidade;

- Pesadelos (hipoglicemia
noturna)

+ Convulsoes

Hiperglicemia
& 0 aumento exagerado do nivel
de aglcar no sangue

Pode ser causada por: (O que fazer:
- Comer demasiadamente; i N
1. Verifique sua glicemia usando o
- Usar medicacdo em doses glicosimetro.
insuficientes; .
2. Tome seus remédios regularmente,

+ Fazer pouco exercicio fisico; como orientado por seu médico.

e

- Tensao emocional; . Siga rigorosamente seu
+ Doenca aguda ou infeccao. programa ._allmen_tar e
ta e eee de exercicios fisicos.

Vocé pode apresentar: enformei eas o el

+ Muita fome; de agicar continue se
mantendo em niveis
acima dos indicados
para o seu caso.

- Muita sede e garganta seca;

« Urinar muitas vezes;

&n

+ Perda de peso; Se a pessoa estiver
com vomitos ou

inconsciente,
PROCURAR UM

PRONTO SOCORRO
IMEDIATAMENTE!

- Visdo turva;
= Muito cansago e sonoléncia;

+ Indigestao, vomitas,
dor abdominal;

- Inconsciéncia nos
casos graves
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4.8.2. ldentificagdo e classificagcdo dos problemas relacionados

ao uso dos medicamentos (Cipolle et al., 2012)

Problemas relacionados ao uso de medicamentos

Problema de saude e
farmacoterapia envolvida

Indicacao

1. Medicamento Desnecessario

0 N&ao ha indicacéo

0 Duplicidade terapéutica

O Terapia ndo farmacolégica indicada
O Tratamento de RAM previsivel

2. Necessita medicamento adicional

0 Condicéao ndo tratada
OO0 Preventiva/profilatica
O Sinergismo/potencializa¢do

Problema de saude e
farmacoterapia envolvida

Efetividade

3. Medicamento nao efetivo

0 Medicamento mais efetivo disponivel
O Condicéo refrataria ao medicamento
0 Forma farmacéutica inapropriada

O N&o efetivo para a condi¢ao

4. Dose baixa

O Dose errada

0 Frequéncia inapropriada
O Interacdo medicamentosa
0 Duracao inapropriada

Problema de saude e
farmacoterapia envolvida

Seguranca

5. Reagéo adversa ao medicamento

0 Efeito colateral indesejavel
[0 Reacéo alérgica
O Interacdo medicamentosa
0 Contraindicacdo
O Administracdo muito rapida
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6.

oOooOod

Dose alta

Dose incorreta
Frequéncia inapropriada
Duracéo inapropriada
Interacdo medicamentosa
Administracao incorreta

Problema de saude e
farmacoterapia envolvida

Cumprimento

oOooooog X

Nao adesao

N&o entende as instrucdes

Paciente prefere ndao tomar

Paciente esquece de tomar

Produto muito caro

N&o consegue engolir ou administrar
Produto ndo disponivel no mercado




4.8.3. Modelo de cartao dos medicamentos
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Paciente: Prontuario:
Médico resp.: Data: / !
TABELA DE HORARIO DOS MEDICAMENTOS
Como usar
Periodo Horério Quantidade Medicamento =i = = @
Agua | Leite | Suco | Outro
Jejum

Café da Manha

Intervalo 2

Jantar

Intervalo 3

IMPORTANTE: ANOTAR NO VERSO QUALQUER REACAO DESAGRADAVEL COM O MEDICAMENTO E
TRAZER ESTA FICHA NA PROXIMA CONSULTA

Observacgoes:

Farmacéutica resp. :

Dra. Patricia Melo Aguiar CRF — SP: 67.441

aquiar.pm@usp.br/(11) 99967-4637




CAPITULO 5

Conclusdes gerais
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Considerando-se 0s objetivos e os resultados obtidos no presente trabalho,

apresentam-se, a seguir, as conclusées:

e As revisfes foram publicadas em inglés, especialmente por autores dos
Estados Unidos, a populacéo alvo incluiu pacientes com diabetes tipo 1
ou 2, e a maioria dos estudos avaliados néo realizou sintese quantitativa

dos dados na forma de meta-analise.

e A qualidade da apresentacéo textual e a metodoldgica estavam abaixo
do ideal entre revisdes sistematicas e meta-analises sobre intervencdes

farmacéuticas em pacientes com diabetes.

e Os problemas mais frequentes incluiram a falta de registro do protocolo
de estudo, a auséncia de lista dos estudos excluidos e a falta de clareza
guanto a declaracdo de conflitos de interesses.

e As revisdes sistematicas com meta-analise apresentaram maior escore
de qualidade, mesmo para os itens ndo exclusivos para este tipo de
estudo. Em todas foram avaliadas apenas resultados clinicos e houve
moderada a substancial heterogeneidade na maior parte dos parametros

avaliados.

e Melhorias futuras sdo necessarias de modo a prover estudos de maior
gualidade e que melhor suportem a tomada de decisdo para o cuidado

de pacientes com diabetes.

e A maioria das evidéncias das intervencdes farmacéuticas em diabéticos
tipo 2 provém de ensaios clinicos controlados randomizados conduzidos
nos Estados Unidos, em ambulatério, por meio de contato individual face
a face. Todos os estudos realizaram intervencdes educativas e a maior
parte avaliou o processo de uso dos medicamentos e forneceu material

de suporte.

e Em geral, a amostra apresentou baixa qualidade metodolégica. Os itens
menos reportados de forma apropriada foram a ocultagdo da alocagéo, o

cegamento e o relato de desfecho seletivo.
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A maioria dos estudos apresentou pobre relato quanto as caracteristicas
do desenho do estudo e condutas realizadas pelo farmacéutico, o que

dificulta o mapeamento das intervencgdes e interpretacao dos resultados.

Elevada heterogeneidade clinica e metodologica foi verificada entre os
estudos primarios. Futuras pesquisas sao necessarias para investigar o
guanto estas diferencas podem refletir em heterogeneidade estatistica e
elucidar quais os componentes das intervencdes farmacéuticas sdo mais

efetivos no cuidado dos pacientes com diabetes.

A maioria dos pacientes do ensaio clinico desenvolvido no ambulatério
de doencas metabdlicas do HU-USP (estudo piloto) pertencia ao género
feminino, havia cursado até oito anos de estudo e nédo praticava algum
tipo de atividade fisica. O grupo também apresentou alta prevaléncia de

comorbidades cardiovasculares, sendo a prescricdo de insulina comum.

A farmacoterapia utilizada de forma inadequada causou 0 aparecimento
de diversos PRMs, destacando-se os de efetividade e de adesédo ao
tratamento. Ao final do estudo, quase todos os PRMs reais e potenciais

documentados foram solucionados.

O estudo piloto apontou que o modelo de cuidado colaborativo médico-
farmacéutico desenvolvido é viavel e mais efetivo que o cuidado usual
em reduzir os niveis de HbAlc em pacientes com diabetes tipo 2 nao
controlada.

O resultado foi influenciado, possivelmente, pela otimiza¢do do uso dos
medicamentos, que possibilitou aumento da adeséo terapéutica, assim
como néo alterou significativamente o numero ou consumo médio de

antidiabéticos ou a complexidade da farmacoterapia.

Pesquisas futuras sdo necessarias para acompanhar os beneficios em
longo prazo, em conjunto com a sustentabilidade do modelo de cuidado

proposto.
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ANEXO A

Informacdes para os membros da banca
julgadora de Doutorado



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Secretaria de Pos-Graduacéo

Informacgdes para os Membros de Bancas Julgadoras de
Mestrado/Doutorado

1. O candidato fard uma apresentacao oral do seu trabalho, com duracdo
maxima de trinta minutos.

2. Os membros da banca fardo a argiicdo oral. Cada examinador
dispora, no maximo, de trinta minutos para arguir o candidato, exclusivamente sobre
o tema do trabalho apresentado, e o candidato dispord de trinta minutos para sua
resposta.

2.1 Com a devida anuéncia das partes (examinador e candidato), é
facultada a arglicdo na forma de didlogo em até sessenta minutos por examinador.

3. A sessdo de defesa serd aberta ao publico.

4. Terminada a argiigao por todos os membros da banca, a mesma se
reunira reservadamente e expressara na ata (relatério de defesa) a aprovacdo ou
reprovacao do candidato, baseando-se no trabalho escrito e na argligdo.

4.1 Caso algum membro da banca reprove o candidato, a Comissdo
Julgadora devera emitir um parecer a ser escrito em campo exclusivamente indicado
na ata.

4.2 Serd considerado aprovado o aluno que obtiver aprovacao por
unanimidade ou pela maioria da banca.

5. Duvidas poderdo ser esclarecidas junto a Secretaria de Pods-
Graduacdo: pgfarma@usp.br, (11) 3091 3621.

S&o Paulo, 23 de maio de 2014.

Prof. Dr. Adalberto Pessoa Junior
Presidente da CPG/FCF/USP

Av. Prof. Lineu Prestes, 580, Bloco 13 A - Cidade Universitaria - CEP 05508-900 - Sdo Paulo - SP
Fone: (11) 3091 3621 - Fax (11) 3051 3141 — e-mail: pgfarma@usp.br
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ANEXO B

Aprovacédo dos comités de ética do HU e FCF-
USP



|
[l
@

"~ hospital universitario
universidade de sao paulo

S&o Paulo, 20 de agosto de 2011.

Jme@ @

Profa. Dra. Silvia Storpirtis

Departamento de Farmécia da Faculdade de Ciéncias Farmacguticas
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

REFERENTE: Projeto de Pesquisa “Impacto da atencfo farmacéutica sobre o manejo da
hipertensfio n#o controlada em pacientes idosos com Diabetes mellitus tipo II”-
Pesquisador(a) responséavel: Profa. Dra. Silvia Storpirtis — Co-Autor(es): Patricia Melo
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Aguiar, Divaldo Pereira de Lyra Jinior, Egidio Lima Dérea, Ana Luiza Pereira Moreira-

Mori - Registro CEP-HU/USP: 1113/11 — SISNEP CAAE: 0005.0.018.198-11.

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério da Universidade de

S@o Paulo, em reunido ordindria realizada no dia 19 de agosto de 2011, analisou o Projeto

de Pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como o seu Termo.

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Lembramos que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a este Comité,
relatérios anuais (parciais ou final, em func¢do da duragdo da pesquisa), de acordo com a
Resolugéio n® 196/96 do Conselho Nacional de Satide, inciso IX.2, letra “c”.

O primeiro relatério esta previsto para 19 de agosto de 2012.

n
5 f
Atenciosamen

Dr. Mauricio’Seckler
Cogrdenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Universitdrio da USP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA USP
Avenida Professor Lineun Prestes, 2565 — Cidade Universitiria ~ 05508-000 S#io Paulo - SP
Tels.: (11) 3091-9457 — Fax: (11) 3091-9479 - E-mail: cep@hu.usp.br
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ANEXO C

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

|. DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

1. Nome do paciente ou responsével legal:

2. N° do documento de identidade:

3. Sexo: () Masculino ( ) Feminino
4. Data de nascimento: / / Idade:

5.
Endereco: N°

Bairro: Cidade:

6. Telefone:

ll. DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do Projeto de Pesquisa: “Impacto da Atengdo Farmacéutica sobre o manejo

da Hipertensao nao controlada em pacientes com Diabetes Mellitus tipo II”
2. Pesquisadora responsavel: Silvia Storpirtis. Farmacéutica — CRF/SP 9794-8
3. Avaliacao do risco da pesquisa: risco minimo

4. Duragao da Pesquisa: 1 ano

[ll. CARTA - CONVITE

Prezado paciente, a Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - USP juntamente
com o Hospital Universitario - USP desenvolverdo um estudo piloto dirigido a
pacientes com Diabetes Mellitus. Serdo oferecidos atendimentos com profissionais
farmacéuticos e alunos de graduacao em Farmacia, tendo como objetivo o uso correto
dos seus medicamentos, a adeséo ao tratamento e a melhora da sua saude.

Caso aceite participar, vocé respondera a alguns questionarios e poderao ser
realizadas medidas da sua pressdo arterial. Durante estes atendimentos com o
farmacéutico, o (a) Sr (a) tera como beneficios o esclarecimento sobre quaisquer
davidas a respeito do seu tratamento e o (a) Sr (a) recebera orientacao individualizada

para que seus medicamentos funcionem o melhor possivel.
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A sua participacdo neste estudo € voluntaria. Vocé tera a liberdade de recusar
a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizacdo alguma e sem prejuizo a continuidade do seu cuidado e tratamento.

Fica assegurada ainda a confidencialidade de sua identidade, bem como sigilo
dos resultados obtidos, garantindo assim sua privacidade. Os resultados do estudo
serdo publicados sem revelar sua identidade, entretanto, estardo disponiveis para
consulta pela equipe envolvida no projeto, e pelo Comité de Etica.

O risco da pesquisa € minimo e, desta forma, ndo sdo esperados problemas de
qualquer tipo durante sua participacdo. Entretanto, no caso de qualquer intercorréncia
relacionada ao projeto, fica assegurado que o (a) Sr (a) recebera assisténcia e
tratamento adequado.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase deste estudo.
E ndo haverd reembolso de despesas referentes ao seu deslocamento para cada
visita ao farmacéutico. Caso apresente intercorréncias ou para esclarecimento de
quaisquer duvidas, vocé pode entrar em contato com as farmacéuticas ou Comité de

Etica:

Ms. Patricia Melo Aguiar / contato: (11) 9967-4637
Dr2 Ana Luiza Pereira Moreira Mori / contato: (11) 3091-9246
Prof.2 Dr2 Silvia Storpirtis / contato: (11) 3091-3623

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario. Endereco: Av. Prof. Lineu
Prestes, 2565 — Cidade Universitaria — CEP: 05508-000 — Sdo Paulo — SP - Telefone:
3091-9457 — Fax: 3091-9452 — e-mail: cep@hu.usp.br.

IV. DECLARACAO DO PACIENTE

Declaro que, apdés convenientemente esclarecido pela pesquisadora e ter

entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Projeto de

Pesquisa.
Séo Paulo, / /
Assinatura do sujeito de pesquisa ou Pesquisadora responsavel

responsével legal FCF-USP


mailto:cep@hu.usp.br

ANEXO D

Artigo publicado
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Review Article

Annals of Pharmacotherapy
2014, Vol. 48(7) 887896

Exploring the Quality of Systematic © The Author(9 2014

Reprints and permissions:

Reviews on Pharmacist Interventions in sagepub.com/journalsPermissions nav

DOI: 10.1177/1060028014529411

. . . . * aop.sagepub.com
Patients With Diabetes: An Overview SSAGE

Patricia Melo Aguiar, MSc!, Giselle de Carvalho Brito, MSc?,
Cassyano Januario Correr, PhD3, Divaldo P. Lyra Janior, Pth,
and Silvia Storpirtis, PhD'

Abstract

Objective: Toassess the reporting and methodological quality of systematic reviews and meta-analysis studies on pharmacist
interventions in patients with diabetes. Data Sources: A comprehensive literature search was performed in MEDLINE,
Scopus, and LILACS databases for systematic reviews and meta-analysis studies published from January 1990 to June 2013.
The standardized search strategy included the use of MeSH terms or text words related to pharmacist interventions,
diabetes, and systematic reviews. Study Selection and Data Extraction: The overview included systematic reviews
and meta-analysis studies published in English, Portuguese, or Spanish that evaluated the effect of pharmacist intervention
on outcomes for diabetic patients. Two independent authors performed study selection, data extraction, and quality
assessment with a consensus process to address disagreements. The Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA) and Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) checklists were used to assess
reporting characteristics and methodological quality, respectively. Data Synthesis: The literature search yielded 101
records of potential interest, of which 7 satisfied the inclusion criteria. The total average (SD) for PRISMA and AMSTAR
scores were 7.4 (5.6) out of 27 and 6.9 (2.0) out of | |, respectively. The most frequent problems included nonregistration
of study protocol, absence of a list of excluded studies, and unclear acknowledgment of conflicts of interests. Conclusion:
The reporting and methodological quality of systematic reviews and meta-analysis studies were suboptimal, with some
areas needing further improvement. It is necessary to ensure better transparency and reproducibility in the literature of
clinical pharmacy services for diabetic patients.

Keywords
meta-analysis, systematic review, quality assessment, diabetes mellitus, pharmacists, pharmaceutical care; pharmaceutical
services

Introduction complex and varied nature of diabetes-related interventions
requires multiple demands on patients as well as on health
care providers. Multifaceted interventions within collabora-
tive practices and interdisciplinary teams have been shown
to be necessary to improve the process of chronic care for
patients with diabetes.® Accordingly, pharmacists have
expanded their services beyond drug dispensing, and they

For more than 2 decades, the pharmacy profession has
experienced a fundamental change in its philosophy of
practice. More specifically, the mode of service delivery is
shifting from a predominantly product-centered approach
toward a more patient-oriented approach.] Within this con-
text emerged the practice of pharmaceutical care (PC),
defined by Hepler and Strand as “the responsible provision
of drug therapy for the purpose of achieving defined out- ;UniVEFSiW of Sao Paulo, Sio Paulo, Brazil - ) ]
comes that improve a patient’s quality of life,” and since ~,f cderal University of Sergipe, Sao Cristévao, Sergipe, Brazil
.. . . Federal University of Parana, Curitiba, Parana, Brazil

then, clinical pharmacy services have been the subject of
practice and research in many countries worldwide. ™ Corresponding Author:

Both type 1 and type 2 diabetes are complicated chronic Paricia Melo Aguiar, Department of Pharmacy, Faculty of -

- . C Pharmaceutical Sciences, University of Sio Paulo, Av Prof Lineu Prestes,
conditions that usually require substantial hfe‘C‘tyle Changes 580 Conj das Quimicas, Bloco |13, Cidade Universitaria Butantd, Sio
and multiple medications to lower blood glucose, reduce  pyyio, Sao Paulo, Brazil.
cardiovascular risk, and address comorbidities.’> The  Email: patyaguiar |4@hotmail.com; aguiar.pm@usp.br

Downloaded from aop_sagepub.com by guest on June 11, 2014
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often participate directly in the care and management of
these patients’ drug therapy.”

To provide evidence of the value and feasibility of pub-
lished studies on pharmacist interventions in patients with
diabetes, a systematic review and meta-analysis were per-
formed. These publication types are often considered to be
higher forms of available evidence and are conducted using
a systematic approach to minimize bias and random error
described in the research subjects and methods.® Despite
their strengths, systematic reviews have shown varying
quality; this raises concerns about their validity and role in
influencing clinical decision making.” Thus, some check-
lists have been published in an attempt to improve both the
reporting and methodological quality of systematic reviews
and meta-analyses.

Among these tools, the Assessment of Multiple
Systematic Reviews (AMSTAR) guidelinesIO and Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA) statement’' have been widely used to judge the
overall strength of evidence and the scientific rigor of the
published reviews. A recent overview'” assessed the meth-
odological quality of systematic reviews of pharmacist
health interventions in a variety of diseases. However, there
is a lack of information on the reporting quality and updated
data of systematic reviews focused specifically on pharma-
cist interventions in patients with diabetes.

Objective

The purpose of this study is to assess the reporting and
methodological quality of systematic reviews and meta-
analysis studies on pharmacist interventions in outpatients
with diabetes.

Methods

Search Strategy

A comprehensive literature search was performed in
MEDLINE, Scopus, and LILACS databases for systematic
reviews and meta-analysis studies published from January
1990 (year of PC conception) to June 2013. The standard-
ized search strategy included the use of MeSH terms or text
words related to pharmacist intervention (pharmaceutical
care, medication therapy management, pharmaceutical ser-
vices, community pharmacy services, pharmacists), to the
disease diabetes (diabetes mellitus; diabetes mellitus, type
2; diabetes mellitus, type 1; hemoglobin A, glycosylated;
glycaemia; glycemi*; blood glucose), and to systematic
reviews (meta-analysis; systematic review; systematic lit-
erature review; review). The fully executed search strategy
of the MEDLINE database can be found in Appendix A. In
addition, the gray literature (ie, literature that has not been
published commercially) was searched using the Directory

of Open Access Journals (DOAJ) database; then references
of all reviews for which full texts were obtained were hand
searched. Methods of analysis and inclusion criteria of the
review were specified in advance and documented in a pro-
tocol available on request to the corresponding author.

Study Selection

To be included in this systematic review, the reports (1)
were identified as a systematic review or meta-analysis
(narrative reviews, expert opinions, editorials, and reviews
without a transparent search strategy were excluded); (2)
were published in English, Portuguese, or Spanish; (3) were
conducted in a community pharmacy, hospital, or primary
care setting; (4) evaluated the effect of pharmacist interven-
tions in clinical pharmacy services, defined as the activities
in which the pharmacist performs a clinical decision-mak-
ing process aimed at improving the patients’ health out-
comes; (5) had to deal with economic, clinical, or humanistic
outcomes and/or medication adherence; and (6) had to
involve adults with diabetes (type 1 or 2). Studies that
included patients with various chronic diseases in which the
outcomes of pharmacist intervention on patients with diabe-
tes could not be specifically evaluated were excluded.

Review Methods

Two authors independently (PMA and GdCB) screened the
title and abstract of all citations to identify potentially rele-
vant studies. The full-text articles were obtained and
reviewed to determine if they met the prespecified inclusion
criteria. Any disagreements were resolved by consensus
through discussion.

Data Extraction

Data extraction about published reviews and their method-
ological and reporting quality were performed indepen-
dently by 2 investigators (PMA and GdCB) using a
spreadsheet preformatted in Microsoft Excel. For each pub-
lished review, the authors collected the following informa-
tion: publication journal, publication year, author’s country,
search strategy, databases searched, study settings, study
participants, number and types of studies reviewed, phar-
macist interventions, outcomes measures, method of analy-
sis, interpretation, and main conclusions. The quality
assessment of the included studies was done using AMSTAR
and PRISMA checklists.

Quality Assessment

The PRISMA statement is a list of 27 items, and each ques-
tion is judged with a “yes,” “no,” or “not applicable

response” (ie, items 14, 16, and 23 only applied to

Downloaded from aop_sagepub.com by guest on June 11, 2014
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Records identified through
database searching:

MEDLINE (55) Additional records identified by
SCOPUS (41) reviewing the references in the
LILACS (0) studies found

DOAJ (0) (n=5)

k.

Records after duplicates removed

(n=98)

A,

Records screened on
titles and abstracts
(n=98)

Records excluded [not review of
pharmacist intervention in diabetic

Full-text reviews
assessed for eligibility
(n=17)

» patients, abstracts not available, not
a systematic review]
(n=81)

Full-text reviews excluded, with
reasons(n=10):

A

Systematic reviews
included
(n=7)

- Full-text not available (n= 1)
- Not focused on pharmacist
intervention (n= 1)

- Other languages (n = 2)

- Various chronic diseases (n = 3)
- Not a systematic review (n=3)

Figure |. Study selection flowchart through literature search.

meta-analysis). The total score was obtained by assigning 1
point for each “yes” answer and 0 points for all other
answers, ranging from 0 to 27. The AMSTAR is an 11-item
questionnaire, and each question is scored as “yes,” “no,”
“cannot answer,” or “not applicable™ (item 9 only applied
to meta-analysis). A score of 1 was assigned to a “yes”
answer, and a score of 0 was assigned to all other answers.
Thus, it generated a score of 0 to 11, with higher values
reflecting better methodological quality. AMSTAR scores
of 4 or less, 5 to 8, and 9 or greater are considered to indi-
cate low, moderate, and high in methodological quality,
respectively. 13

The PRISMA and AMSTAR checklists were com-
pleted independently by 2 authors (PMA and GdCB), and
their agreement (yes scores compared with any other
score) was determined by Cohen’s k coefficient. Any dis-
crepancies were resolved by consensus between the
authors. However, if the x score was less than 0.40 the
disagreement was resolved by discussion with a third
author (CJC).

Results

Search Results

The search yielded 101 records of potential interest, 84 of
which were excluded because they were duplicate texts and
were not reviews of pharmacist interventions in diabetic
patients and/or systematic reviews. The remaining 17 arti-
cles were retrieved for a full-text review; of these, 7 articles
met our inclusion criteria.'**" Excluded studies and reasons
for their exclusion are itemized in Appendix B. The interob-
server agreement was high for the screening process (k
value = title plus abstract: 0.702 [95% CI = 0.548-0.856],
full-text article: 0.881 [95% CI = 0.409-1.0]). A flowchart
of the study selection is shown in Figure 1.

Characteristics of Reviews Included

The characteristics of the included reviews are described in
Table 1. All reviews were published in English and were
reported between 2005 and 2012. The studies were mainly

Downloaded from aop.sagepub.com by guest on June 11, 2014
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Table I. Description of Study Setting, Population, Study Design, Number of Studies Reviewed, Pharmacist Interventions, Outcomes
Measures, and AMSTAR and PRISMA Scores of Systematic Reviews.

Studies Qutcome Meta- AMSTAR/
Author, Year Study Setting Population Study Design Reviewed Pharmacist Interventions Measures analysis PRISMA scores
Blenkinsopp and Community Type 2 diabertes QE, BA,RCT 7 Medication review, Medication No 4/10
Hassey,"* 2005 pharmacy-based monitoring, tests and adherence,
services examinations, patient fasting blood
education, and referral to glucose, AIC,
other health professionals knowledge on
the disease
Lindenmeyer et Primary care, Type 2 diabetes RCT, quasi- 5 Medication packaging Medication No 6/12
al,'”® 2006 outpatient, randomized, and reminders, patient adherence
community CT,BA, CO education, medication
settings, hospital adjustment, disease
setrings management
Machado et al,"® Community, Type l or 2 RCT, CT, CO 36 Diabetes education, AlC, fasting blood Yes 920
2007 hospital, diabetes medication management, glucose, lipid
institutional, or referrals to other health levels, BP, Qol,
ambulatory care care professionals, disease  medication
settings management, adherence adherence,
strategies knowledge on
the disease
Wubben and Qutpatient settings Aged |8 years or  RCT, CT, CO 21 Patient education on AIlC, BP, lipid No 6l16
Vivian,'” 2008 older with either lifestyle and/or diabetes levels
type | or 2 self-care, drug therapy
diabetes management, drug review,
adherence support,
referrals to primary care
provider
Collins et al,"® Clinics, community Type | or 2 RCT 14 Diabetes education, AIC, fasting blood Yes 7119
2011 pharmacy, diabetes medication counseling, glucose
hospital adherence improvement
strategies, avoidance of
drug interactions and
medication adjustment
Omran etal,"” Community- Adults with type 2 RCT, CO 8 Educational, behavioral, Medication No 6/18
2012 dwelling adults diabetes affective and provider- adherence,
targeted strategies to AIC, BP, fasting
improve medication blood glucose,
adherence lipid levels, QoL,
health care
expenditure
Santschi et al,” Community, Adults outpatients  RCT 15 Medication management, BP, lipid levels, BMI  Yes 10/27

2012 with diabetes

(type | or 2)

hospital, or
outpatient clinic

educational interventions,
feedback to physicians,
measurement of CVYD
risk factors, or patient
reminder systems

Abbreviations: AMSTAR, Assessment of Multiple Systematic Reviews; PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses; QE, quasi-experimental
study; BA, before and after study; RCT, randomized controlled trial; Al C, glycosylated hemoglobin; CT, controlled trial; CO, cohort study; BP, blood pressure; Qol, quality

of life; BMI, body mass index; CVD, cardiovascular disease.

published by authors from North America (3 and 2 system-
atic reviews from Canada and the United States, respec-
tively). The target population included patients with both
type 1 and type 2 diabetes and included combinations of
primary studies conducted in clinics, community pharma-
cies, and hospitals.

All reviews searched MEDLINE and the Cochrane
Library databases, and the keywords most commonly used
for pharmacist interventions were “‘pharmaceutical care,”
“pharmacists,” and “pharmaceutical services.” Most studies
included in the analyzed reviews were randomized con-
trolled trials or cohort studies, and the sample sizes ranged
from 5 to 36 intervention studies. Relative to pharmacist
interventions, it is important to emphasize that no review
predefined intervention components in the Methods

section. Different types of clinical pharmacy services were
evaluated in reviews, including patient counseling to more
complex services such as medication therapy management.

The 7 reviews evaluated several economic (health care
expenditure), clinical (glycosylated hemoglobin, fasting
blood glucose, blood pressure, lipid levels, BMI), and
humanistic (quality of life) outcomes and process measures
(knowledge on the disease and medication adherence). The
majority of reviews provided quantitative data in a table
format as a strategy to summarize the outcomes of the indi-
vidual studies; only 3 of these reviews performed a
meta-analysis.

Two meta-analysis studies evaluated the effect of phar-
macist interventions in the changes in glycosylated hemo-
globin (A1C) levels. Machado et al'® found a significant
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Figure 2. Percentage of reviews that appropriately address each PRISMA element.
Abbreviation: PRISMA, Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-analyses.

reduction in the mean (SD) of AIC at 0.62% (0.29%; P =
0.03) over the control group. Similarly, Collins et al'® indi-
cated a mean decrease in A1C levels of 0.76% (95% CI =
—1.06 to —0.47) as compared with controls. Another meta-
analysis showed that pharmacist care contributed to greater
reductions in blood pressure, BMI, total cholesterol, and
LDL cholesterol, in comparison with the usual care. Only
the change in HDL cholesterol level was not statistically
significant.”’

Quality Results

The overall scores of the assessment on the reporting and
methodological quality of included reviews are shown in
Table 1. The mean (SD) for the PRISMA score was 17.4
(5.6) out of 27, and the average total AMSTAR score was
6.9 (2.0) out of 11. As for the 7 reviews, 1 reached a low
quality (AMSTAR score 0-4),"" 4 were rated as moderate

quality (AMSTAR score 5-8),"'"'? and 2 were categorized
as high quality (AMSTAR score 9-11).'%%°

Results for the level of compliance for each question of
the PRISMA statement are displayed in Figure 2. The least-
reported items were the protocol and registration of the
review and the formulation of the research question using
the components of PICOS (participants, interventions, com-
parators, outcomes, and study design). In addition to this, the
titles identifying the article as a systematic review, meta-
analysis, or both; the description of full electronic search
strategy for at least 1 database; and the study selection in the
results section were considered suitable in some reviews.
The discussion section was the best evaluated, with all
PRISMA elements being fully addressed in the studies.
Other items about eligibility criteria, information sources,
and process for study selection were also well reported.

Considering the AMSTAR tool, all analyzed reviews
reported 3 items: an “a priori” design, which comprises a
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01. Was an "a priori"design provided?
02. Was there duplicate study selection and data extraction?

03. Was a comprehensive literature search performed?

04. Was the status of publication used as an inclusion

criterion?

provided?

assessed and documented?

AMSTAR elements

studies appropriate?

10. Was the likehood of publication bias assessed?

11. Was the conflict of interest included?

05. Was a list of studies (included and excluded) provided? 0.0
06. Were the characteristics of the included studies

07. Was the scientific quality of the included studies

08. Was the scientific quality of the included studies used

appropriately in formulating conclusions?
09. Were the methods used to combine the findings of

I 100.0
1 1 1 1 1
I 14
T T T
I 714
1 1 1
I 2.9
T T
I 429
1 T

H 143

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

Figure 3. Percentage of reviews that appropriately address each AMSTAR element.

Abbreviation: AMSTAR, Assessment of Multiple Systematic Reviews.

clear research question and defined inclusion criteria; a
comprehensive literature search that includes at least 2 elec-
tronic databases, terms of the search strategy, and supple-
mentary search; and the characteristics of the studies
included. More than half of the reviews performed in dupli-
cate study selections and data extraction, conducted the
quality assessment of the primary studies, and linked qual-
ity to the interpretation of results. In contrast, only 1 review
clearly acknowledged the conflict of interest indicating
sources of support and their roles, and none of them pro-
vided a list of both included and excluded studies
(Figure 3).

The 3 reviews with meta-analysis presented higher
PRISMA (range = 19-27) and AMSTAR (range = 7-10)
scores. Two of the meta-analysis studies performed the
analysis of scientific quality of primary studies, whereas all
of them described and used appropriate methods to com-
bine studies and discussed the likelihood of publication
bias. However, the model with random effects was always
utilized because of a moderate or substantial level of hetero-
geneity in some of the variables analyzed, and a potential
publication bias was identified in 1 study.

Discrepancies

The overall agreement between the 2 data extractors was
substantial (k = 0.778; 95% CI = 0.56-0.996) for the
AMSTAR results and higher (k = 0.859; 95%

CI=0.717-1.0) for the PRISMA results. Total scores and
individual items score were discordant by only 1 or 2 points,
and the intervention of a third researcher was not required.
Questions 2 and 8 for AMSTAR and 10, 13, and 21 for

PRISMA involved higher disagreement between
reviewers.
Discussion

Since the PC conceptual framework by Hepler and Strand
in 1990, there was an important increase in the number of
publications about pharmacist interventions in patients with
chronic diseases, including diabetes. Not surprisingly, it is
also noted that there is an increasing trend in published
reviews because it reflects a greater awareness regarding
the necessity of disseminating findings with best-quality
evidence and consolidates patient-oriented professional
practice. However, we found that most of the systematic
reviews and meta-analysis studies showed insufficient com-
pleteness of reporting and were characterized by low to
moderate methodological quality with the use of the
PRISMA and AMSTAR tools, respectively.

In this study, only 1 review indicated the existence of a
documented protocol, but it was not stated if the authors
have registered their review or received a registration num-
ber. Stewart et al”' believe that an open registration of sys-
tematic reviews is an important development that will play
a role in promoting transparency of the review process and
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outcomes and can help avoid the likelihood of biased post
hoc decisions in review methods, such as selective outcome
reporting. For that reason, the literature has advocated the
practice of the prospective register of systematic reviews in
international databases, such as the PROSPERO.%

Despite the fact that all reviews have been searched in at
least 2 electronic databases, only a few indicated their full
search strategy used in 1 major database. Failure to report
detailed searches reduces transparency, preventing replica-
tion and assessment by readers of the comprehensiveness
and completeness of the search.'' For instance, when com-
paring reviews that used similar keywords and dates of cov-
erage, there were discrepancies found with the inclusion of
studies. Another important point in this overview was the
absence of a list of excluded studies, although 4 reviews
showed the flowchart mapping both included and excluded
studies and the reasons for exclusions. Given that it is not
always possible to insert the full search strategy and the list
of excluded studies in the text of the reports, it would be
interesting if the journals found other ways to make it acces-
sible to readers such as through an appendix or by elec-
tronic link to a file."

Using the PRISMA guideline,'" it was possible to detect
that most of the reviews described the eligibility criteria;
however, the ool does not allow judging of the quality of
information delivered. Concerning the study characteris-
tics, none of the reviews predefined the components of
pharmacist interventions, which resulted in the grouping of
different levels of complexity in the inferventions. As stated
by Correr et al,”* complex interventions are defined by sev-
eral interacting components that, isolated or in combina-
tion, generate the power of the intervention. Studies without
well-defined intervention components could be an impor-
tant cause of heterogeneity for systematic reviews. Thus,
the authors propose that predefining and synthesizing data
for complex interventions may be a feasible alternative for
overcoming this bias and optimizing accuracy of the
findings.

To ensure high-quality evidence in systematic reviews,
their impartiality should be guaranteed. Nevertheless, not
all reviews performed study selection and data extraction in
duplicate; this is worrying considering that it might gener-
ate more errors of omission of relevant studies along with
the risk of errors during transcription of data from the indi-
vidual studies®* In addition to a clear methodological
design, the potential conflict of interest should also be
clearly recognized in the text of the report without giving
room for deduction or additional research. It should be
noted, however, that this aspect was found in only 1 review.
According to Shea et al,”’ the funding sources are associ-
ated with bias in systematic reviews, and therefore, it is
important to rate this aspect of their conduct.

Only 3 of the analyzed reviews conducted a quantitative
synthesis of the data in the form of a meta-analysis. This

finding is consistent with a current overview of patient-ori-
ented practice, whose authors emphasized the need for both
randomized and nonrandomized clinical trials to be better
cle:signed.l2 The main reasons for not pooling data from pri-
mary studies were the diversity of pharmacist interventions,
small sample sizes, and adoption of different methods to
report the outcomes. In addition, the fulfillment of items not
exclusive to meta-analyses appeared to be better in the
reviews that carried out a meta-analysis. Considering this, it
can be speculated that the possibility of a meta-analysis
may reflect a more comprehensive search protocol.”

Regarding the reviews with meta-analyses, all of them
evaluated solely the effect of pharmacist interventions on
clinical outcomes in patients with diabetes. Accordingly,
economic (eg, cost-effectiveness data) and humanistic (eg,
health-related quality of life) outcome measures should be
explored further. For this to be possible, clinical trials need
to broaden the focus beyond clinical outcomes, so meta-
analysis may achieve the appropriate power. Other crucial
aspects should also be examined that permit the reader to
accurately assess potential biases in the meta-analysis, such
as poor quality of included studies, heterogeneity between
primary studies, and the presence of publication bias.”’

In this study, 1 meta-analysis did not perform the quality
assessment of the included studies and delivered no ratio-
nale for this. In particular, a failure to assess primary studies
can be misleading because the inclusion of reports of low-
quality studies leads to exaggeration of intervention effect
estimates and increases in between- trial heterogeneity.”®
Similarly, not reporting a publication bias assessment is a
major threat to the validity of research, which may distort
the totality of the available evidence. Despite this, all meta-
analysis studies have included a combination of graphical
aids (eg, funnel plot) and/or statistical tests (eg, Egger’s
regression test); the application of these tests in the pres-
ence of heterogeneity is clearly tenuous and might lead to
false-positive claims for publication bias.”

Significant statistical heterogeneity was reported in 2 of
the meta-analysis studies; thus, a random-effects analysis
approach was used to overcome this problem and optimize
the accuracy of the findings. In addition, exploratory sub-
group and sensitivity analyses were performed to estimate
the relative contribution of each single study to the overall
heterogeneity; nonetheless, this did not explain the differ-
ences between the primary studies. Studies with high het-
erogeneity, although they present robustness in sensitivity
analyses, add little value to demonstrate the real effect of an
intervention and represent a lower level of evidence. >
Thus, it would be inferesting to find ways of identifying
sources of heterogeneity in meta-analysis studies, the com-
ponents that represent a greater contribution to the out-
comes obtained, and their interrelation.

On average, only two-thirds of reporting and method-
ological quality items were fulfilled in publications; this
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could have compromised the reliability of their results and,
consequently, the credibility of the conclusions obtained.
The use of accepted tools such as PRISMA and AMSTAR
to guide the researchers in designing and reporting reviews
could be encouraged and thereby provide more robustness
to their findings. Although some journals have already
included quality tools in their instructions to authors, the
limit of available space is still often challenging for appro-
priate reporting of the reviews.

We believe that by pointing out deficiencies in the current
reviews published, this overview shed some light on the lit-
erature of pharmacist interventions for patients with diabe-
tes. Our analysis revealed room for further improvements
(eg, meta-analysis of higher quality for A1C levels) and
unexplored topics (eg, identification of the most powerful
components of pharmacist interventions, sources of statisti-
cal heterogeneity, and humanistic outcomes). Accordingly,
we hope that this study will serve as a guide for future stud-
ies in improving the quality of both the reporting and meth-
odology of systematic reviews and meta-analysis studies on
pharmacist interventions for patients with diabetes.

Opportunities for Future Research on
Pharmacist Interventions in Diabetic Patients

Future research should identify the title of the report as a
systematic review, meta-analysis, or both; formulate the
research question using the PICOS acronym, with special
attention to the “study design™; provide the research proto-
col plus registration number; provide a more thorough
explanation of the eligibility criteria, highlighting the type
of pharmacist intervention to be examined; present the full
electronic search strategy for at least 1 database; list the
included and excluded studies; and perform study selection
and data extraction in duplicate with a consensus process to
address disagreements.

Similarly, it would be interesting to combine the data
from primary studies with similar intervention components
(eg, timing of intervention, what is assessed, and support
resources provided by the pharmacist) and thereby provide
an opportunity to reduce the clinical heterogeneity and
identify the most powerful components of an intervention;
continue to perform the evaluation of statistical heterogene-
ity and consider useful both measures of the statistical sig-
nificance and amount of heterogeneity; further explore the
sources of statistical heterogeneity in meta-analysis by the
use of meta-regression; perform the tests of publication bias
by a combination of visual inspection and statistical tests;
and clearly acknowledge the conflicts of interests, indicat-
ing the sources of support and their roles for the reports.

Future pharmacist intervention studies for patients with
diabetes should broaden the focus beyond clinical outcome
measures for meta-analysis to achieve the appropriate power
to evaluate economic and humanistic outcome measures. In
addition, it will be necessary to specify an intended effect

size or power calculation and report the SDs of the effect
sizes. These topics were described as major barriers in the
analyzed reviews and aims to enable the conduct of quantita-
tive synthesis of the data in the form of meta-analysis.

Strengths and Limitations

The strengths of our overview include the application of
validated and accepted guidelines to assess both reporting
and methodological quality in published reviews of phar-
macist interventions in diabetic patients. Furthermore, we
used a sensitive search strategy developed by the National
Library of Medicine for screening systematic reviews. Two
independent authors executed study selection, data extrac-
tion, and quality assessment, and the high k scores observed
reflected the good agreement between them.

Our study also has some limitations. The AMSTAR and
PRISMA checklists contain some items that only apply to
meta-analysis, and therefore, systematic reviews were
assigned a score of 0 for these items. Another potential limi-
tation is that these tools may not contain specific pharmacist
intervention—related elements to patients with diabetes.
Moreover, our study included reviews that were published
before the release of the PRISMA and AMSTAR tools.

Conclusion

In this study, the reporting and methodological quality of
systematic reviews and meta-analysis studies on pharmacist
interventions in patients with diabetes were found to be sub-
optimal. The most frequent problems included the nonreg-
istration of study protocol, the absence of a list of excluded
studies, and the unclear acknowledgment of the conflicts of
interests. We believe that the recommendation to use tools
such as PRISMA and AMSTAR in the prepublication could
be an important source for minimizing the risk of bias and
ensuring better transparency and reproducibility in the
pharmacist literature. Further improvements are required to
provide higher-quality studies together with better support
for the care of diabetic patients.

Appendix A

Search Strategy for Medline

((“pharmaceutical care”[tw]) OR (“medication therapy
management”[tw]) OR (“pharmaceutical services”[tw]) OR
pharmacist*[tiab] OR pharmacistsfMeSH Terms] OR
(“community pharmacy services”[tw])) AND ((“diabetes
mellitus”[tw] OR “diabetes mellitus, type 2”’[tw] OR “dia-
betes mellitus, type 1”[tw]) OR (“blood glucose™[tw]) OR
glycaemia[tiab] OR glycemi*[tiab] OR (“Hemoglobin A,
glycosylated”[tw])) AND ((systematic review [ti] OR meta-
analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic literature
review [ti] OR (systematic review [tiab] AND review [pt])
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OR consensus development conference [pt] OR practice
guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp
journal club [ta] OR health technol assess [ta] OR evid rep
technol assess summ [ta] OR drug class reviews [ti]) OR
(clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evi-
dence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best
practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]) AND (review
[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR evaluation
studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR
pmcbook)) OR ((systematic [tw] OR systematically [tw]
OR critical [tiab] OR (study selection [tw]) OR (predeter-
mined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclu-
sion criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR
standard of care [tw] OR standards of care [tw]) AND

Appendix B
List of Excluded Reviews

(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR
review [tiab] OR reviews [tiab] OR search* [tw] OR hand-
search [tw] OR analysis [tiab] OR critique [tiab] OR
appraisal [tw] OR (reduction [tw] AND (risk [mh] OR risk
[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature [tiab]
OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication
[tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR
published [tiab] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR
citations [tw] OR database [tiab] OR internet [tiab] OR text-
books [tiab] OR references [tw] OR scales [tw] OR papers
[tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw]
OR (clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment out-
come [mh] OR treatment outcome [tw] OR pmcbook)))
NOT (letter [pt] OR newspaper article [pt] OR comment
(pt])

Reason for Exclusion Authors, year

Title Reference

Full text not available Renders et al, 2001

Interventions to improve the management Cochrane Database Syst Rev.
of diabetes mellitus in primary care,

2001;(1):CD001481

outpatient, and community settings

Not focused on

pharmacist
intervention
Other languages

Various chronic diseases

Not a systematic review

Shojania et al, 2006

Kos et al, 2012

Hansel et al, 2002

Evans et al, 2011

Santschi et al, 2011

Van Wijk et al, 2005

Armor etal, 2010

Doggrell, 2010

Health Quality
Ontario

Effects of quality improvement strategies
for type 2 diabetes on glycemic control:
a metaregression analysis

Systematic review of studies evaluating
benefits of clinical pharmacy and
pharmaceutical care services

Interventions to improve the management

of diabetes mellitus in primary health
care and outpatient community settings

Diabetes and cardiovascular disease
interventions by community
pharmacists: a systematic review

Impact of pharmacist care in the
management of cardiovascular disease
risk factors: a systematic review and
meta-analysis of randomized trials

Effectiveness of interventions by
community pharmacists to improve
patient adherence to chronic
medication: a systematic review

A review of pharmacist contributions to
diabetes care in the United State

Does intervention by an allied health
professional discussing adherence to
medicines improve this adherence in
type 2 diabetes!

Community-based care for the
management of type 2 diabetes: an
evidence-based analysis

JAMA. 2006;296:427-440

Farmacevtski Vestnik. 2012;63:225-23 1

Ugeskr Laeger. 2002;164:607-609

Ann Pharmacother. 201 1;45:615-628

Arch Intern Med. 201 1;171:1441-1453

Ann Pharmacother. 2005:39:319-328

J Pharm Pract. 2010;23:250-264

Diabet Med. 2010;27:1341-1349.

Ont Health Technol Assess Ser.
2009;9:1-40
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Processo de Trabalho em Saude e
ENOS5861-5/1 Cnfermagem com Enfase na Pratica e 27/09/2012 06/12/2012 90 o 0 . N Matriedia
Educacéo Interprofissional (Escola de cancelada
Enfermagem - Universidade de Sao Paulo)
- - .. Créditos
Créditos minimos exigidos -
9 obtidos
Para exame de 2 -
i ~ Para depdosito de tese
qualificacao
Disciplinas: 0 20 3
Estagios:
Total: 0 20 3

Créditos Atribuidos a Tese: 167

Observacgdes:
1) Curso com validade nacional, de acorde com o disposto na Portaria n® 87, de 18.01.2008.

2) Créditos atribuidos de acordo com o disposto na Portaria GR-3588 e GR-4391 - PAE, de 31.08.09 e aprovados pela
Comisséo de Pés-Graduacgdo, em Sessdo de 01/08/2012.

Conceito a partir de 02/01/1997:

A - Excelente, com direito a crédito; B - Bom, com direito a crédito; C - Regular, com direito a crédito; R - Reprovado; T -
Transferéncia.




