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RESUMO

A transicao do cuidado em saude representa um momento de vulnerabilidade do
paciente e pode contribuir para a ocorréncia de erros de medicacdo. Estudos
tém demonstrado que intervencdes farmacéuticas, como o aconselhamento
farmacoterapéutico na alta hospitalar promove melhora em desfechos do
paciente. No entanto, a literatura cientifica carece de protocolos padronizados
gue guiem a execucao de um aconselhamento de alta. O presente estudo teve
como objetivos: desenvolver um protocolo de aconselhamento de alta e avaliar
o impacto do servi¢o de aconselhamento de alta em desfechos do paciente. Para
definicdo do protocolo, foi realizada uma scoping review de acordo com as
recomendacdes da Joanna Briggs Institute (2015), a fim de mapear os
componentes determinantes do processo de aconselhamento de alta. As bases
de dados utilizadas para a realizacdo do trabalho foram: MEDLINE (Pubmed),
Scopus e DOAJ (Directory of Open Access Journals), além da busca manual. Os
dados extraidos foram o0s componentes relacionados ao processo de
aconselhamento farmacéutico de alta. Posteriormente, se realizou uma analise
em rede, com o intuito de avaliar a distribuicdo dos componentes relatadas nos
estudos, bem como a relacao entre eles. Para avaliacdo do impacto, foi realizada
uma revisdo sistematica e meta-analises de ensaios clinicos randomizados
(ECR), sendo utilizadas as mesmas estratégias de busca e bases de dados da
scoping review, seguindo as recomendacdes da Cochrane. Avaliou-se a
gualidade dos estudos por meio da ferramenta do risco de viés da Cochrane.
Apos as fases de triagem e leitura na integra, 71 estudos foram incluidos para a
scoping review. O protocolo farmacéutico de aconselhamento de alta foi
composto pelos componentes capturados na pesquisa sistematica, sendo
classificados em trés categorias diferentes, de acordo com a revisao e a opinido
dos autores: imprescindiveis (n=8), recomendaveis (n=11) e complementares
(n=11). A andlise em rede demonstrou que a maioria dos componentes
imprescindiveis permaneceram no centro da rede, refletindo a prevaléncia nos
estudos e a elevada conexao entre eles. No que tange ao impacto desta
intervencdo, 31 ECR atenderam aos critérios de elegibilidade para a analise
qualitativa, dos quais 22 foram incluidos nas meta-analises. Com relacdo aos
resultados da revisdo sistemética, destaca-se que a maioria dos estudos
apontaram melhora da adesao e conhecimento da farmacoterapia apoés a alta,
enquanto que as meta-analises demonstraram reducdo do numero de
readmissdes hospitalares, especialmente quando o aconselhamento de alta é
realizado isoladamente, e menor niumero de visitas a unidades de emergéncia e
reacoes adversas a medicamentos. No entanto, destaca-se a baixa qualidade
metodoldgica dos estudos e a elevada heterogeneidade entre eles. Portanto,
conclui-se que o aconselhamento de alta pode promover melhora em desfechos
clinicos e de processo para 0 paciente, entretanto a baixa qualidade
metodoldgica infere a necessidade da realizacdo de novos estudos primarios
para conclusbes mais robustas. Adicionalmente, um protocolo de
aconselhamento de alta baseada em evidéncias foi proposto e a observancia
dos componentes determinantes para o bom desempenho desta intervencéo
farmacéutica pode auxiliar na obtencdo de resultados mais homogéneos e
efetivos.

Palavras-chave: Aconselhamento de alta; Scoping review; Revisdo sistematica,
Meta-analise.



ABSTRACT

Transition of care represents a time of patient vulnerability and can contribute to
the occurrence of medication errors. Studies have shown that pharmacist's
interventions, such as medication counseling at hospital discharge, promote
improvement in patient outcomes. However, scientific literature lacks
standardized protocols to guide the discharge counseling. The objective of the
present study was to develop a discharge counseling protocol, and to evaluate
the impact of this service on patient outcomes. To define the protocol, a scoping
review was performed according to the recommendations of the Joanna Briggs
Institute (2015), in order to map the determinant components of the discharge
counseling process. Search was conducted in MEDLINE (Pubmed), Scopus and
DOAJ (Directory of Open Access Journals) electronic databases, as well as
manual search. The extracted data were the components related to the
pharmacist-led discharge counseling. Subsequently, a network analysis was
performed in order to evaluate the distribution of the components reported in the
studies, as well as the relationship between them. To assess the impact, a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials (RCT) were
performed using the same search strategies and databases of the scoping
review, following the Cochrane recommendations. The quality of the studies was
evaluated through the Cochrane bias risk tool. After the screening and full-text
reading phases, 71 studies were included for scoping review. The pharmacist-led
discharge medication counseling protocol was composed by the components
captured on the systematic research, classified into three different categories,
according to the review and author’s opinion: essential (n=8), recommendable
(n=11) and complementary (n=11). The network analysis demonstrated the most
of the essential components remained at the center of the network, reflecting their
prevalence in the studies and the high connection between them. Regarding the
impact of this intervention, 31 RCT met the eligibility criteria for the qualitative
analysis and 22 for the meta-analyzes. Regarding the results of the systematic
review, it is highlighted that the majority of studies indicated an improvement on
medication adherence and knowledge after discharge, while the meta-analyzes
showed a reduction on the number of hospital readmissions, especially when
discharge counseling is performed alone, and reduced the number to department
emergency visits, and adverse drug reactions. However, it was observed a low
methodological quality of the studies and a high heterogeneity among them.
Therefore, it is concluded that pharmacist-led discharge counseling can promote
improvement in clinical and process outcomes for the patient, however, the low
methodological quality infers the need to carry out new primary studies for more
robust conclusions. In addition, a evidence-based discharge medication
counseling was proposed, and the compliance with the determinant components
for the good performance of this pharmaceutical intervention may help to obtain
more homogeneous and effective results.

Key-words: Discharge counseling; Scoping review; Systematic-review; Meta-
analysis.
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1.1 INTRODUCAO

Os erros de medicacdo representam um dos principais motivos de
hospitalizagdo e mortalidade (KIRKHAM et al., 2014; MAKARY; DANIEL, 2016).
Reacles adversas a medicamentos (KRIPALANI et al., 2012), ma adeséo a
farmacoterapia (JACKEVICIUS; LI; TU, 2008), planejamento de alta inadequado
(WIGGINS et al., 2014), e falha na continuidade do cuidado (SNYDERMAN et
al., 2014), constituem alguns dos fatores que contribuem para erros de
medicacao e para reinternamentos precoces. Segundo Wiggns e colaboradores
(2014), as condicdes clinicas associadas a maiores taxas de re-hospitalizacao
incluem insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), infarto agudo do miocardio
(IAM), pneumonia, diabetes e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

Individuos com doengas crbnicas s&o na maioria das vezes polimedicados
e consequentemente mais propensos a utilizacdo errbnea dos medicamentos,
uma vez que a polifarmacia pode contribuir para a ma adeséo ao tratamento,
seja voluntaria ou involuntaria (MARCUM; GELLAD, 2012). A Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) estima que 50% dos individuos que apresentam
condic@es clinicas cronicas ndo sao aderentes a medicacao, porém ha estudos
apontando que esta porcentagem pode ser ainda maior (OSTERBERG;
BLASCHKE, 2005; YANG et al., 2016).

Farmacéuticos clinicos apresentam potencial para otimizar a
farmacoterapia e melhorar o perfil de seguranca e efetividade do processo de
utiizacdo de medicamentos (RETA et al., 2012). Estudos anteriores
demonstraram que o aconselhamento farmacéutico reduz discrepancias
medicamentosas e reagdes adversas a medicamentos (ARMOR; WIGHT;
CARTER, 2014). Além disso, melhora o perfil de adesdo a farmacoterapia
(WARDEN et al., 2014), reduz readmissfes hospitalares (ANDEREGG et al.,
2014), mortalidade (JACKEVICIUS; LI; TU, 2008) e promove reducéo de custos
em saude (JACK et al., 2009).

O aconselhamento ou orientacédo farmacéutica trata-se de um servico de
educagdo em saude, passivel de ser realizado em diferentes momentos e
contextos clinicos. O aconselhamento no momento da alta hospitalar pode
garantir ao paciente a compreensao e concordancia com sua farmacoterapia e

permitir melhores resultados em desfechos clinicos, humanisticos e econdémicos.
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Este processo pode envolver a provisdo de materiais e instrumentos que
facilitem a administracdo dos medicamentos (SNYDERMAN et al., 2014) e deve
se adequar as necessidades individuais de cada paciente. Marin e colaboradores
(2013), apontaram a importancia do aconselhamento medicamentoso a fim de
estimular uso racional de medicamentos.

A literatura cientifica, entretanto, carece de evidéncias robustas e
sistematizadas, no que tange ao impacto do aconselhamento de alta, bem como

aos componentes necessarios para um processo bem sucedido.
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1.2 REVISAO DA LITERATURA

1.2.1 Transicao demografica e epidemioldgica

A situacdo de saude do Brasil e no mundo se caracteriza por uma
marcante transicdo demografica e epidemiologica. Como observado na FIGURA
1, o formato triangular, com base alargada em 2005, ira ceder lugar, em 2030, a
uma piramide com parte superior mais larga, devido a reducdo dos niveis de
fecundidade e mortalidade infantil, associado ao aumento da expectativa de vida
(MENDES, 2011).

FIGURA 1 - PIRAMIDES ETARIAS DA POPULACAO BRASILEIRA, 2005 E 2030

BRASIL: Piramide etaria abscluta
Brasil - 2005

Homens Mulheres

2.000.000 1.500.000  1.000.000  500.000 Populacde  500.000 1.000.000  1.500.000  2.000.000

BRASIL: Piramide etaria absoluta
Brasil - 2030

]
2.000000  1.500.000 1.000.000  500.000 Populacio  500.000 1.000.000  1.500.000  2.000.000

FONTE: MENDES, 2011.
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No Brasil, o processo de envelhecimento teve inicio na década de 60,
momento em que se destacou por uma reducdo significativa na taxa de
fecundidade associado ao aumento da longevidade da populacédo. A taxa de
fecundidade reduziu em 18,6% entre 2004 e 2014, ao passo que a expectativa
de vida aumentou em 3,5 anos (IBGE, 2015). Estima-se que em 2050 o
percentual de individuos com mais de 60 anos correspondera a 30% da
populacao do pais (BRASIL, 2014a).

Uma populagdo em processo rapido de envelhecimento significa um
aumento relativo das condi¢gfes cronicas, uma vez que frequentemente afetam
os individuos de maior idade. Dessa forma, pode-se presumir que a transicao
demografica podera determinar uma elevacgao progressiva da morbimortalidade
por condi¢des crbnicas no pais, as quais representam 75% da carga global de
doencas (MENDES, 2012).

Em 1930, as doencas infecciosas eram responsaveis por 46% das mortes
nas capitais do Brasil, porém este valor decresceu para cerca de 5% em 2000.
Em  contrapartida, as doencas cardiovasculares  representavam
aproximadamente 12% das mortes no século passado, todavia em 2009 este
valor passou a ser de 30%. Estima-se que morram, a cada dia, no Brasil, mais
de 450 pessoas, somente em decorréncia de IAM e acidentes vasculares
cerebrais (AVC) (MENDES, 2012).

Em 2012, as principais causas de morte por doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) no mundo foram: doencas cardiovasculares (17,5
milhdes de mortes, representando 46,2% do total de doencas nao
transmissiveis), canceres (8,2 milhdes ou 21,7%), doencas respiratérias,
incluindo asma e DPOC (4 milhdes ou 10,7%) e diabetes (1,5 milhdes ou 4%).
Estimativas mais recentes da OMS indicam que as DCNT sé&o responsaveis por
70% de um total de 38 milhdes de mortes ocorridas no mundo em 2014 (BRASIL,
2017). No Brasil, observaram-se caracteristicas semelhantes ao perfil mundial
no ano de 2013, uma vez que as mortes por DCNT foram responsaveis por
72,6% das causas de morte, especialmente por doencas cardiovasculares
(29,7%), seguidas de neoplasias (16,8%), doencas respiratorias cronicas (5,9%)
e diabetes (5,1%). (MALTA et al., 2016; BRASIL, 2017).

Adicionalmente, 42% da mortalidade relacionada a estas condi¢cdes

ocorrem em pacientes com idade inferior a 70 anos, principalmente nos paises
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de baixa e média renda (82%), cuja principal causa é por doencas
cardiovasculares. Estima-se que a mortalidade cardiovascular aumentara para
22,2 milhdes em 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

Além disso, o aumento da incidéncia de doencas crénicas conduzira ao
aumento de custos em salde, a menos que sejam intensificadas as medidas de
prevencao. Entre 2011 e 2025, presume-se que a custo cumulativo em paises
de baixa e média renda, associado as doencas nao transmissiveis seja de 7,28
trilhdes de dolares (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

A hipertenséo arterial sistémica representa uma das condi¢des cronicas
mais prevalentes no mundo e um fator de risco importante para doencas
cardiovasculares, AVC e insuficiéncia renal, atingindo especialmente paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento (WORLD HEALTH DAY, 2013). A
prevaléncia de hipertenséo no Brasil varia de 5% na populacao de 18 a 24 anos
e 58% na populacéo de mais de 65 anos. A analise de mortalidade indica que as
trés principais causas de morte no pais séo, pela ordem, IAM, AVC e ICC, todas
relacionadas ao fator de risco hipertenséo arterial (MENDES, 2011).

O controle de outros fatores de risco, como tabagismo, dislipidemia e
hipertenséo tem reduzido a mortalidade cardiovascular em paises desenvolvidos
(WORLD HEALTH DAY, 2013). Dentre as medidas de controle, destacam-se o
aconselhamento da terapia medicamentosa, principalmente em pacientes de alto
risco para doencgas cardiovasculares e cerebrovasculares (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011).

O principal objetivo do gerenciamento das condi¢des crénicas de saude &
promover a educacgao para o autocuidado, exigindo desta forma a insercao de
outros profissionais de saude, como por exemplo, o farmacéutico, o qual esta
envolvido principalmente na promoc¢ao da adesao ao tratamento medicamentoso
(MENDES, 2012).

1.2.2 Erros de medicacao e seguranca do paciente

A publicagéo do relatorio To Err Is Human, pelo Instituto de Medicina de
Washington em 1999, demonstrou taxas elevadas de erros de medicacdo nos
servicos de saude americanos (KOHN; CORRIGAN; DONALDSON, 1999).
Outro documento publicado pela mesma instituicdo no ano de 2017, demonstrou
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a ocorréncia de 380 mil a 450 mil eventos adversos a medicamentos (EAM)
evitaveis por ano em hospitais dos Estados Unidos da América (EUA), e que o
custo estimado para tratamento destes eventos foi de 3,5 bilhdes dolares no ano
de 2006 (ASPDEN et al., 2007).

Entende-se por erros de medicacdo como falhas no processo do
tratamento medicamentoso que podem conduzir, ou que tem o potencial para
conduzir, a danos no paciente (WHO, 2009). O Conselho Federal de Farmacia
define erros de medicacdo como qualquer evento evitavel que pode levar a
utilizagdo inapropriada do medicamento, estando relacionada aos produtos da
area de saude, procedimentos, pratica profissional e problemas de comunicacao
entre profissionais de saude e pacientes (ANACLETO et al., 2010).

Por sua vez, os EAM tos sdo definidos como qualquer injuria ou dano,
advindo de medicamentos, provocados pela sua utilizacdo ou falta dela quando
necessaria (EDWARDS; ARONSON, 2000; WHO, 2005). Os eventos adversos
podem ser evitaveis e estdo associados a erros de medicacao, e nao teriam
ocorrido se o0 paciente tivesse recebido padrdes apropriados de cuidado
(EDWARDS; ARONSON, 2000; REIS, 2015). Por outro lado, as reacdes
adversas a medicamentos (RAM) sdo consideradas eventos adversos
inevitaveis (ANACLETO et al., 2010), nocivos ou desagradaveis, resultante de
uma intervencdo relacionada a utlizacdo de medicamentos (EDWARDS;
ARONSON, 2000). As RAM contribuem para a ocorréncia de readmissdes
hospitalares, maior tempo de internamento, aumento dos custos em saude e
mortalidade (CLASSEN et al.,, 1997). Os eventos adversos preveniveis e
potenciais relacionados a medicamentos s&o produzidos por erros de
medicacdo, e a possibilidade de prevencao é uma das diferencas marcantes
entre as RAM e os erros de medicacao.

Dentre as causas dos erros de medicacdo, destacam-se: violacdo de
regras, falhas de comunicacgéo entre os pontos de atencdo em saude, erros de
transcricdo, inadequado monitoramento dos pacientes, falhas nas conferéncias
das doses, problemas de armazenamento, dispensacao e falta de conhecimento
sobre a farmacoterapia (OTERO LOPEZ et al., 2008). Pacientes que conhecem
0s nomes e as doses de seus medicamentos, o motivo pelo qual estédo utilizando
cada um deles e a maneira correta de administra-los, estdo em uma excelente

posicéo para ajudar a reduzir a chance de ocorréncia de erros. Sendo assim, 0s
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profissionais de saude apresentam um papel fundamental na educagédo ao
paciente de modo a prevenir a ocorréncia de erros de medicacdo (ANACLETO
et al., 2010).

A polifarmacia, definida como o uso de quatro medicamentos ou mais,
geralmente presente na populagcdo idosa decorrente das mudltiplas
comorbidades, pode contribuir para a ma adeséao a terapéutica simplesmente por
conta do grande numero de medicamentos, facilitando o esquecimento de
determinadas doses ou até mesmo aumentando a probabilidade de RAM e
mortalidade (REIS, 2015). Ademais, os custos dos medicamentos e a existéncia
de varios médicos especialistas que ndo se comunicam uns com 0S OUutros,
podendo muitas vezes levar a polifarmacia ndo intencional, influenciam
negativamente no processo da tomada de medicamentos (MARCUM; GELLAD,
2012).

Além dos fatores associados a caracteristicas inerentes do individuo que
predispdem aos erros de medicacdo e consequentemente para readmissdes
hospitalares (idade e niumero de comorbidades), ha outros fatores que estéo
diretamente relacionados, como: qualidade do atendimento hospitalar, qualidade
do planejamento de alta, adesdo ao tratamento medicamentoso e
acompanhamento posterior do paciente (KIRKHAM et al., 2014; SNYDERMAN
et al., 2014).

Segundo Otero Lopez (2008), os principais erros de medicacao sao: erros
de prescricdo (medicamento n&o indicado, inapropriado, contraindicado,
omissdo de tratamento, posologia inadequada), frequéncia de administracédo
incorreta, forma farmacéutica errada, erro de preparo, manipulacdo e/ou
armazenamento, técnica de administracdo incorreta, via de administracdo
incorreta, duracdo de tratamento errada, monitorizacdo insuficiente do
tratamento e falta de adesdo do paciente. Todos estes erros podem ser
considerados evitaveis, a partir da atuacdo de uma equipe multiprofissional
presente e de qualidade.

O sistema de saude do Brasil se encontra bastante atrasado quanto a
execucgao atividades voltadas para a seguranca do paciente. N&o obstante, a
formacado dos profissionais de saude é fortemente caracterizada pela busca da

indefectibilidade, implicando na dificuldade de meédicos, enfermeiros,
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farmacéuticos e demais profissionais da saude lidarem com o erro humano nos
servicos de saude (ANACLETO et al., 2010).

Entretanto, os erros fornecem informacdes importantes para identificar as
possibilidades de melhoria da assisténcia ao paciente. Porém, os EAM estédo
diretamente relacionados ao aumento da morbimortalidade e em mais de 60%
dos casos podem considerados preveniveis (THOMSEN et al.,, 2007).
Paralelamente, outro estudo prospectivo demonstrou que 77% dos EAM
poderiam ter sido evitaveis, representando no total entre 5-9% dos custos
hospitalares (MOORE et al., 1998).

Recente estudo realizado nos Estados Unidos demonstrou que a terceira
causa de mortalidade no pais se deve aos erros de medicacéo, perdendo apenas
para as doencas cardiovasculares e cancer (MAKARY; DANIEL, 2016).

As estratégias para a reducdo da mortalidade por erros de medicacédo
devem incluir trés passos: permitir com que 0S erros permaneg¢am mais visiveis
para que eles possam ser interceptados, por meio da instituicdo de sistemas de
alerta a equipe de saude, por exemplo; possuir solu¢cdes prontamente
disponiveis para os pacientes e tornar os erros menos frequentes seguindo os
principios das limitacdes humanas (GHAFERI; BIRKMEYER; DIMICK, 2009;
MAKARY; DANIEL, 2016).

1.2.2.1 Contexto hospitalar

Os erros de medicacédo sdo problemas recorrentes no ambiente hospitalar
e sao responsaveis pelo aumento de morbidade e mortalidade (CLASSEN et al.,
1997; KIRKHAM et al., 2014; MAKARY; DANIEL, 2016). Até 67% dos pacientes
internados no hospital apresentam discrepancias medicamentosas entre as
prescricdes de uso ambulatorial e hospitalar, as quais frequentemente persistem
no momento da alta, contribuindo para o aumento de erros de medica¢do (TAM
et al., 2005; ANACLETO et al., 2010) e RAM (IBRAHIM, 2012). Segundo
Coleman (2005), pacientes que apresentaram estas discrepancias possuem
uma taxa de readmissao hospitalar em 30 dias de 14,3%, ao passo que 0s que
nao apresentam, esta taxa é de 6,1% (p=0,04). Dentre estes pacientes
destacam-se agueles com mais de 65 anos e com doencas cardiovasculares
(COLEMAN et al., 2005).
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Um estudo coorte realizado em um hospital de grande porte de Boston,
EUA, demonstrou que 39% dos erros de medicacdo ocorrem durante a
prescricdo, 12% na transcricdo, 11% na dispensacdo e 38% durante a
administragdo dos medicamentos, sendo que os farmacéuticos foram
responsaveis por 12% de todas as interceptacdes (LEAPE et al., 1995).

Dentre os medicamentos que frequentemente estdo associados a erros
de medicacdo, destacam-se aqueles destinados ao tratamento doencas
cardiovasculares. Recente estudo prospectivo observacional realizado com
pacientes hospitalizados por Sindrome Coronariana Aguda (SCA) demonstrou
gue uma em cada dez prescricbes apresentava algum erro, sendo 0os mais
prevalentes relacionados a dose (42,2%), seguido de omisséo de dose de ataque
(16,6%), ambos considerados potencialmente evitaveis (ALl et al., 2017).

Forster e colaboradores (2003) demonstraram que os EAM ocorridos apés
a alta hospitalar estiveram relacionados, principalmente, a antibiéticos (38%),
corticosteroides (16%), drogas para doencas cardiovasculares (14%),
analgésicos (10%) e anticoagulantes (8%). Mais de 20% dos pacientes que
apresentaram reacdes adversas necessitaram de hospitalizagdo. Além disso, 0s
problemas com o sistema contribuiram para a ocorréncia de todos os eventos
adversos preveniveis, estando relacionados principalmente com a falha de
comunicacao entre os prestadores de servicos hospitalares e pacientes. Quatro
aspectos principais foram identificados como precarios, 0s quais necessitariam
de melhorias para reduzir o nimero de eventos adversos: avaliacdo e
comunicacdo dos problemas néo resolvidos no momento da alta; educacédo do
paciente em relagcdo aos medicamentos e outras terapias; monitoramento
farmacoterapéutico apés a alta e monitoramento da condi¢do geral de saude
(FORSTER et al., 2003).

Outro estudo de coorte realizado em dois hospitais terciarios de Boston,
com seguimento de seis meses, demonstrou que 28% das reacdes adversas a
medicamentos poderiam ter sido evitadas, sendo que 21% destas envolviam
medicamentos relacionados ao sistema cardiovascular. Além disso, estimou-se
que o custo anual atribuido para todas as reacdes adversas fosse de 5,6 milhdes
de ddlares, sendo que para as reacdes preveniveis o custo seria de 2,8 milhdes,

considerando um hospital de grande porte (BATES, 1997).
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Pacientes idosos sdo vulneraveis a erros de medicacdo e RAM por
apresentarem reserva fisiolégica diminuida, mudltiplas comorbidades,
principalmente cardiovasculares, e na maioria das vezes polimedicacdo
(MOORE et al., 1998; REIS, 2015). Uma meta-analise de estudos
observacionais revelou que os idosos (265 anos) apresentaram uma
probabilidade quatro vezes maior de hospitalizacao por erros de medicacdo em
relacdo aos individuos mais jovens, sendo que 88% destes erros eram
preveniveis (BEIJER; DE BLAEY, 2002). Ademais, um estudo prospectivo
conduzido num hospital de ensino dos Estados Unidos, revelou que pacientes
polimedicados foram mais propensos a readmissdo hospitalar 30 dias apos a
alta em relacdo aos nado polimedicados. Observou-se também uma relacéo
crescente de readmissdes a medida que o nimero de medicamentos aumentava
(pacientes com prescricdo de nove medicamentos ou menos apresentaram uma
taxa de rehospitalizacdo precoce de 12,2%, ao passo que pacientes com 10-19
e 20-29 medicamentos esta taxa subiu para 23,2% e 27,3%, respectivamente)
(PAL; BABBOTT; WILKINSON, 2013).

A adesdo aos medicamentos cardioprotetores ap6s um ano da
hospitalizacéo por SCA é geralmente pobre (LAMBERT-KERZNER et al., 2012).
A OMS estima que apenas 50% dos individuos com doencas crbnicas sao
aderentes ao tratamento farmacologico; outros estudos estimam que esse valor
ultrapasse de 50% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003; OSTERBERG;
BLASCHKE, 2005).

A adesdo a terapia medicamentosa e ndo medicamentosa esta
intimamente relacionada a reducdo da ocorréncia de agravos em saude.
Pacientes ndo aderentes sédo considerados aqueles que apresentam adesao
menor que 80% ou maior que 110% (SACKETT et al., 1975; CORRER; MICHEL,
2013). Um estudo coorte publicado recentemente demonstrou que pacientes
aderentes (proporgédo =80% de dias cobertos com estatina e inibidores da
enzima conversora de angiotensina) apresentaram significativamente menos
eventos cardiovasculares maiores (mortalidade por qualquer causa, ou
hospitalizagdo por IAM né&o fatal, AVC ou revasculariza¢cdo miocérdica) em dois
anos, em relacao aos pacientes nao aderentes (18.9% vs. 26.3%; hazard ratio:
0,73 [IC 95% 0,61-0,87]; p=0,0004), estes definidos com uma proporgcéo <40%

de dias cobertos. Além disso, os pacientes aderentes tiveram uma reducéo de
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custos médico direto anual por paciente para hospitaliza¢cées por IAM de $369
comparado aos ndo aderentes (BANSILAL et al., 2016).

1.2.3 Cuidado farmacéutico

Considerando o panorama geral supracitado, no que diz respeito ao
aumento da prevaléncia de doencas crbnicas e consequente polimedicacéao, faz-
se necessario considerar a atuacdo de uma equipe multiprofissional num modelo
de cuidado centrado no paciente. Neste contexto, inclui o reconhecimento dos

farmacéuticos como especialistas em farmacoterapia (REIS, 2015).

1.2.3.1 Farméacia Clinica

No Brasil a profisséo farmacéutica por muitos anos ficou distante da area
clinica, com poucos servicos relacionados até a década de 90. O farmacéutico
é tradicionalmente reconhecido como um profissional responsavel pela producgéo
e distribuicdo de medicamentos, porém, diante da crescente necessidade da
populacdo em relacdo ao manejo do uso dos medicamentos, esta realidade vem
sendo transformada. A promocdo do uso racional de medicamentos, a
diminuicdo de eventos adversos e a morbimortalidade relacionada a
medicamentos tém sido o foco das atividades clinicas deste profissional
(CORRER; MICHEL, 2013).

Considerando a preocupante incidéncia de erros de medicacdo e
consequentemente o impacto sobre a seguranca do paciente, algumas
exigéncias foram realizadas por sistemas de acreditagcdo hospitalar, como a
Organizacdo Nacional de Acreditacdo (ONA), instituida no Brasil em 1999. Os
servicos de salude passaram a seguir processos sistematizados e documentados
para a garantia da seguranca do paciente (FELDMAN; GATTO; CUNHA, 2005).
Neste contexto, o farmacéutico hospitalar passou apresentar a necessidade de
assumir questbes clinicas também, além das administrativas, técnicas e
logisticas da assisténcia farmacéutica (CORRER; MICHEL, 2013).

A Farmacia Clinica teve inicio no ambiente hospitalar nos EUA na década
de sessenta, porém atualmente incorpora a filosofia do Pharmaceutical Care,

expandindo para todos os pontos de atencédo a saude. (BRASIL, 2013b). Este
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termo consiste em uma area da pratica farmacéutica que contribui para o cuidado
do paciente com o objetivo de promover o uso racional dos medicamentos. Por
mais que esta ciéncia tenha sido criada no ambiente hospitalar, a farmacia clinica
pode ser desenvolvida em ambientes comunitarios (unidade de atengéo primaria
a saude, farmacias comunitarias, instituicbes de longa permanéncia e domicilios)
por meio de atividades voltadas a equipe de saude ou ao paciente (BRASIL,
2013b; CORRER; MICHEL, 2013).

1.2.3.2 Aspectos legais

Segundo a Resolucao 585 de 2013 do Conselho Federal de Farmacia, em
seu artigo 7°, sdo consideradas atribui¢cbes clinicas do farmacéutico:

- estabelecer e conduzir uma relagéo de cuidado centrada
no paciente;

- participar do planejamento e da avaliacdo da
farmacoterapia, para que o paciente utilize de forma
segura 0os medicamentos de que necessita nas doses,
frequéncia, horarios, vias de administracdo e duracao
adequados, contribuindo para que 0 mesmo tenha
condi¢cBes de realizar o tratamento e alcangar os objetivos
terapéuticos;

- elaborar uma lista atualizada e conciliada dos
medicamentos em uso pelo paciente durante 0s processos
de admisséo, transferéncia e alta entre 0s servigos e niveis
de atencdo a saude;

- informar, orientar e educar os pacientes, a familia, os
cuidadores e a sociedade sobre temas relacionados a
saude, ao uso racional de medicamentos e a outras
tecnologias em saude (BRASIL, 2013b).

Destaca-se também a Lei n°® 13021 de 2014, a qual dispbe sobre o
exercicio e a fiscalizacao das atividades farmacéuticas. Dentre as obrigacdes do
farmacéutico, estdo: proceder o acompanhamento farmacoterapéutico de
pacientes internados ou ambulatoriais; prestar orientacao farmacéutica, visando

esclarecer ao paciente os beneficios e riscos do tratamento, a conservacao
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adequada, bem como a importancia do uso correto e estabelecer o perfil
farmacoterapéutico (BRASIL, 2014b).

Um grande avanco na area da farmacia clinica no ambiente hospitalar foi
a instituicdo dos programas de residéncia multiprofissionais em saude, a partir
da promulgacéo da Lei n. 11.129 de 2005, por meio de uma parceria entre o
Ministério da Saude e o Ministério da Educacdo. Os hospitais passaram a
selecionar outros profissionais de saude para a residéncia, dentre eles o
farmacéutico, a fim de contribuir para a formacgé&o relacionada a pratica clinica,
aliando os preceitos do Sistema Unico de Satide (BRASIL, 2005).

1.2.3.3 Servicos farmacéuticos clinicos

O papel do farmacéutico clinico na equipe multiprofissional consiste, além
da avaliacdo e acompanhamento do plano farmacoterapéutico de pacientes
internados e ambulatoriais, atuar na educacdo em saude e elaborar materiais
educativos para a equipe e a comunidade, a fim de promover o uso racional dos
medicamentos (BURKE et al., 2008; BONDESSON et al., 2013). Ademais, este
profissional atua na identificacdo de erros de medicacédo, na simplificacdo da
prescricdo médica e na melhora da adesdo (PAL; BABBOTT; WILKINSON,
2013).

Estes profissionais podem melhorar a efetividade do cuidado no que tange
a otimizacdo da farmacoterapia, bem como melhorar a seguranca do paciente,
por meio de acdes como: abordagem de questdes relacionadas a ma adesao ao
tratamento; avaliacdo da dose apropriada de cada medicamento; certificacdo da
correta administracdo; deteccdo de interacdes medicamentosas e reacdes
adversas. A crescente morbimortalidade relacionada as doencas nao
transmissiveis, em parte devido a transicdo demografica e epidemioldégica da
sociedade, exige um novo perfil do farmacéutico, direcionado ao cuidado direto
ao paciente (RETA et al., 2012; BRASIL, 2013b).

Estudos realizados em paises europeus e anglo-saxdes demonstram que
as intervencdes farmacéuticas realizadas no ambiente hospitalar, especialmente
aconselhamento, revisdo da farmacoterapia e conciliagdo medicamentosa, reduz
erros de medicacdo e demais eventos adversos (AL-RASHED et al., 2002;
KABOLI et al., 2006; SCHNIPPER et al., 2006; KAUSHAL et al., 2008; BLADH
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et al., 2011). A educacéo do paciente sobre a terapia farmacoldgica, conciliacdo
medicamentosa, aconselhamento de alta e estabelecimento de um plano de
acompanhamento pds-alta, por meio de ligacbes telefénicas ou visitas
domiciliares sdo exemplos de intervencfes farmacéuticas ao paciente recém-
hospitalizado, as quais contribuem para a melhora da adesédo medicamentosa
(KABOLI et al., 2006; KIRKHAM et al., 2014) e reducdo de eventos adversos
preveniveis (IBRAHIM, 2012).

Diante deste contexto, o Conselho Federal de Farmacia publicou um
documento em 2016 com o objetivo de contextualizar os servigos farmacéuticos
clinicos, os quais compreendem um conjunto de atividades organizadas em um
processo de trabalho, com o intuito de contribuir para a prevencao de doencas,
promocao, a protecao e recuperacdo em saude, e para a melhoria da qualidade
de vida da populagdo. Os servicos prestados por estes profissionais s&o:
rastreamento em salde, educacdo em saude, manejo de problemas
autolimitados, dispensacédo, monitorizacado terapéutica, gestdo da condicao de
saude e acompanhamento farmacoterapéutico (CFF, 2016).

O processo de aconselhamento sobre a farmacoterapia se insere no
servico de educacdo em saude, o qual compreende diferencas estratégias
educativas por meio da integracdo dos saberes popular e cientifico, de modo a
contribuir para aumentar conhecimentos, desenvolver habilidades e atitudes
sobre os problemas de saude e tratamentos. Tem como objetivo a autonomia
dos pacientes e o comprometimento com a promoc¢ao da saude, prevencao e
controle de doencas e melhoria da qualidade de vida (CFF, 2016).

Por sua vez, o servico de revisdo da farmacoterapia representa a andlise
estruturada e critica dos medicamentos que o paciente faz uso, com a finalidade
de minimizar a ocorréncia de problemas relacionados a farmacoterapia, melhorar
a adesdao ao tratamento e os resultados terapéuticos (CFF, 2016).

Uma recente revisdo sistematica demonstrou que um Unico servigo
realizado isoladamente no ambiente hospitalar ndo foi o suficiente para produzir
resultados clinicos positivos apés a alta (ENSING et al., 2015). Sendo assim,
muitos servi¢os clinicos podem e devem ser realizados em concomitancia, como
por exemplo a revisdo da farmacoterapia e a educacdo em saude quando o

farmacéutico analisa a prescricao e realiza aconselhamento medicamentoso ao
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paciente, visando melhorar a adesao ao tratamento e reduzir erros de medicacéo
(CFF, 2016).

Mais de 55% dos erros de medicacdo evidenciados por profissionais
farmacéuticos em uma unidade de emergéncia da Espanha num periodo de 6
meses foram considerados severos e 64,9% das intervengbes foram
consideradas clinicamente relevantes. Dentre 0s servicos realizados para a
captacdo destes erros estavam a conciliacdo medicamentosa e a revisdo da
farmacoterapia (PEREZ-MORENO et al., 2016).

Dentre as estratégias que contribuem para melhorar a adeséo
medicamentosa, destacam-se: assegurar que o0 paciente receba os
medicamentos mais apropriados para as suas condi¢cdes de saude (avaliar, por
exemplo, se os medicamentos estao indicados e se as doses estdo adequadas,
a fim de evitar a polifarmacia ndo intencional); identificar os motivos de néo
adesdao particulares de cada paciente, considerando a insercdo de uma equipe
multiprofissional; reduzir a frequéncia de administracdo dos medicamentos,
respeitando a prescricdo médica; levar em consideracao as crengas do paciente
com relacdo a necessidade dos medicamentos, de modo a realizar orientacdes
especificas, enfatizando a importancia da adesao; obter apoio de familiares e
amigos quando necessario (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; MARCUM;
GELLAD, 2012).

Segundo Marin e colaboradores (2003), o farmacéutico é o profissional da
saude com o melhor perfil para a conducédo de todas as a¢des destinadas a
melhoria do acesso e a promocéao do uso racional de medicamentos, o qual pode
ser definido da seguinte forma, conforme preconizado pelo Conselho Federal de
Farmécia:

"processo pelo qual os pacientes recebem medicamentos
apropriados para suas necessidades clinicas, em doses
adequadas as suas caracteristicas individuais, pelo
periodo de tempo adequado e ao menor custo possivel,
para si e para a sociedade" (BRASIL, 2013a).

Este processo envolve as seguintes atividades: escolha da terapéutica
adequada, considerando eficacia, seguranca, conveniéncia para o paciente e
custo; administracdo dos medicamentos corretamente; dose e duracdo do

tratamento adequados; paciente apropriado, isto €, inexisténcia de
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contraindicacdo e minima probabilidade de reacbes adversas; dispensacdo
correta, incluindo informacéo adequada sobre os medicamentos; promocao da
adeséao ao tratamento; seguimento dos efeitos desejados e de possiveis eventos
adversos relacionados a farmacoterapia. O farmacéutico € o profissional
responsavel por promover esta racionalizagdo de modo a contribuir para a
melhoria da qualidade de vida, principalmente no que se refere a otimizacéo do
processo de utilizacdo de medicamentos (MARIN, 2003).

Destaca-se também o processo de conciliagdo medicamentosa, servigo
pelo qual o farmacéutico elabora uma lista precisa, completa e atualizada de
todos os medicamentos utilizados pelo paciente, conciliando as informacdes do
prontuario, da prescricdo, do paciente, cuidadores, entre outros. O principal
objetivo deste servico é reduzir erros de medicagcdo no momento da transicéo
pelos diferentes pontos de atencéo a saude, uma vez que a ocorréncia de erros
de medicacdo nestas situacdes € bastante frequente, contribuindo para o
aumento da morbimortalidade (ASPDEN et al., 2007; CFF, 2016). A conciliacédo
medicamentosa representa uma ferramenta Util para identificar e corrigir
discrepancias, minimizar o risco de RAM e melhorar a seguranca do paciente
(MENDES et al., 2016).

Uma revisdo sistemética de ensaios clinicos demonstrou que a insercao
do farmacéutico clinico no ambiente hospitalar melhora a qualidade, a seguranca
e a eficiéncia do cuidado ao paciente. A participacao deste profissional em visitas
clinicas beira-leito, bem como a realizacdo de conciliacdo medicamentosa,
preveniu erros de medicacdo e consequentemente promoveu reducdo dos
custos (KABOLI et al., 2006).

Um estudo clinico conduzido em um hospital sueco apontou resultados
positivos da atuacdo do farmacéutico na revisdo da medicacdo e no
estabelecimento de planos de cuidados sistematicos, por meio da reducao
significativa de problemas da farmacoterapia de pacientes idosos.
Adicionalmente, o estudo demonstrou a satisfacéo dos profissionais envolvidos
no que diz respeito a participacdo do farmacéutico na equipe (BONDESSON et
al., 2013).

Além disso, a continuidade do cuidado apdés a alta hospitalar € um
indicador de alta qualidade do cuidado ao paciente (HESSELINK et al., 2014),

portando o acompanhamento farmacoterapéutico representa um servico de
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fundamental, onde é ha possibilidade de promover a continuidade do cuidado.
Entende-se por acompanhamento farmacoterapéutico um servico pelo qual o
farmacéutico realiza o gerenciamento da farmacoterapia, por meio da analise
das condicfes de saude, dos fatores de risco e do tratamento do paciente, com
o0 objetivo de alcancar bons resultados clinicos, reduzir riscos e contribuir para a

melhoria da eficiéncia e da qualidade da atencéo a saude (CFF, 2016).

1.2.3.4 Aconselhamento de alta

Considerando que a alta hospitalar representa um momento de
vulnerabilidade, no que diz respeito a ocorréncia de erros de medicacao e
readmissbes hospitalares precoces, o farmacéutico clinico deve realizar um
aconselhamento terapéutico de qualidade neste contexto, de modo alcancar
bons resultados clinicos, humanisticos e econ6micos. H&4 cada vez mais
evidéncias da importancia no gerenciamento dos medicamentos de pacientes
com doencas cronicas. Estudos tém demonstrado que o aconselhamento de alta
realizado pelo farmacéutico reduz erros de medicacdo, 0 numero de
readmissdes hospitalares e visitas a unidades de emergéncia em 30 dias
(IBRAHIM, 2012; PAL; BABBOTT; WILKINSON, 2013; KIRKHAM et al., 2014;
TONG et al., 2017).

Muitos pacientes deixam de tomar alguns medicamentos apos a alta
hospitalar, particularmente aqueles referentes a terapia preventiva, como 0s
antilipemiantes e os anti-hipertensivos. A probabilidade de morte aumenta em
80% nos pacientes que ndo buscam seus medicamentos na farméacia 120 dias
apos a hospitalizacdo por IAM. Porém, o aconselhamento medicamentoso
realizado por farmacéuticos aos pacientes cardiopatas esteve associado a
reducao significativa do risco de morte em um ano (OR 0,71 [IC 95% 0.58-0.87],
p=0,001), uma vez que esta conduta estd possivelmente esta relacionada a
melhora da ades&do ao tratamento medicamentoso (JACKEVICIUS; LI; TU,
2008).

Paralelamente outro estudo de coorte demonstrou que a taxa de adeséo
a estatinas em dois anos era de 40% em pacientes com SCA, 36% em pacientes
com doenca arterial coronariana (DAC) e 25% em pacientes que faziam
prevencao primaria (JACKEVICIUS; MAMDANI; TU, 2002). Isto mostra a
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gravidade do uso inadequado de medicamentos, condicdo que pode ser
melhorada com a orientacdo do paciente, uma vez que os farmacos
cardioprotetores (beta-bloqueadores, anti-agregantes plaguetarios e estatinas,
por exemplo) contribuem para a reducdo de eventos recorrentes entre 0s
pacientes que tiveram SCA (AMSTERDAM et al., 2014).

Segundo Anderegg (2014), grupos de alto risco (definidos em seu estudo
como aqueles com IAM, DPOC, ICC, pneumonia ou que recebem
anticoagulantes) tiveram uma diminuicdo significativa de 17,8% para 12,3%
(p=0,042) de reinternamento precoce (até 30 dias apos a alta hospitalar) apos a
introducdo de um programa farmacéutico que incluia orientacdo de alta
hospitalar. Além disso, a diminuicdo de readmiss@es hospitalares promoveu uma
reducdo do custo anual de mais de $780.000 de dolares no hospital de estudo
dos EUA.

Um ensaio clinico randomizado realizado com pacientes diabéticos tipo 2
num hospital de Chicago, EUA, demonstrou que o0s pacientes que receberam
aconselhamento farmacéutico no momento da alta hospitalar apresentaram
melhor perfil de adesdo a farmacoterapia em 150 dias em relacdo ao grupo
controle (p=0.002) e melhor controle da hemoglobina glicada (reducéo de 1,97%
no grupo intervencao e aumento de 0,114% no grupo controle, p=0.003) (SHAH
et al.,, 2012). Adicionalmente, outro ensaio clinico realizado num hospital
universitario de grande porte na Franca demonstrou que a adesao ao tratamento
melhorou em 15,7% apds a implantacdo de servicos de conciliacdo
medicamentosa e revisao da farmacoterapia no internamento, porém melhorou
em 28,7% apo6s a realizacdo de aconselhamento de alta (LEGUELINEL-BLACHE
et al., 2015).

Entretanto, no Brasil, a producdo cientifica relacionada ao
aconselhamento de alta do farmacéutico ainda é bastante escassa, ao contrario
da Europa e dos EUA. Além disso, estudos realizados em alguns paises
desenvolvidos ndo demonstraram resultados estatisticamente significativos do
farmacéutico no que diz respeito a orientacao alta, considerando principalmente
os desfechos clinicos duros, como por exemplo, reducdo de readmissdes
hospitalares e mortalidade (WONG et al., 2013; FARRIS et al., 2014; CHRISTY;
SIN; GIM, 2015; LEGUELINEL-BLACHE et al., 2015). Destaca-se também a

caréncia de protocolos padronizados na literatura cientifica que orientem a
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realizacdo de um aconselhamento de alta hospitalar completo e de qualidade
para o paciente, podendo justificar a presenca de estudos com resultados
negativos, uma vez que este aconselhamento provavelmente foi realizado de

maneira distinta entre os estudos.

1.2.4 Saude Baseada em Evidéncias

A vasta quantidade de estudos na area da saude, especialmente nas
Gltimas décadas, aponta para a necessidade da sintese dos resultados
provenientes de varias pesquisas. Além disso, a exigéncia do cuidado em saude
de maxima qualidade, aliada a necessidade de uso racional de recursos, tem
contribuido por aumentar a pressdo sobre os profissionais da area a fim de
assegurar a implantacdo de uma préatica baseada em evidéncias cientificas
(BENNETT; BENNETT, 2000).

E neste contexto que surge a Salde Baseada em Evidéncias, cujo
objetivo € contribuir para fundamentar e direcionar a tomada de decisdes
(CORDEIRO et al., 2007; SAMPAIO; MANCINI, 2007).

1.2.4.1 Medicina Baseada em Evidéncias (MBE)

A MBE pode ser definida como a utilizagdo das melhores evidéncias
disponiveis de maneira minuciosa, explicita e judiciosa na tomada de decisGes
relacionadas a pratica clinica (SACKETT et al., 1996). Para isso, a MBE utiliza
informacdes provenientes de varias fontes, as quais assumem determinados
niveis de hierarquia de evidéncia de acordo com o tipo de estudo. Na FIGURA 2
esta representada a hierarquia de evidéncia, sendo as revisées sistematicas com
ou sem meta-analises os estudos de maior credibilidade e nivel de evidéncia por
sintetizarem as informacdes disponiveis nos estudos primarios (SAMPAIO;
MANCINI, 2007).
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FIGURA 2 - NIVEIS HIERARQUICOS DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS
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1.2.4.2 Revisao sistematica e meta-analise

Uma revisdo sistematica € um estudo secundario, realizado a partir de
estratégias cientificas que limitam o viés pela pesquisa sistematica, avaliacao
critica e sintese de todos os estudos relevantes sobre um determinado assunto.
O objetivo destas revisbes é avaliar, de maneira critica, estudos primarios,
convertendo a informacéo dispersa em conhecimento fundamentado. Por sua
vez, a meta-andlise consiste na aplicacdo de um método estatistico sobre os
resultados quantitativos provenientes de estudos primarios incluidos, a fim de
gerar estimativas agrupadas dos efeitos e assim aumentam o poder estatistico
das revisdes sistematicas. Usualmente, a meta-analise representa a etapa final
de uma revisdo sistematica (CORDEIRO et al., 2007; MANCHIKANTI et al.,
2009; HIGGINS; GREEN, 2011; UMAN, 2011).

As revisdes sistematicas diferem das narrativas em diversos pontos. As
primeiras envolvem um meétodo rigoroso de busca e sele¢cdo dos estudos,
enquanto que as revisdes narrativas apresentam praticamente um carater
informativo, podendo incluir vieses de selecdo (KHAN; KUNZ; KLEIJNEN, 2003;

UMAN, 2011).



35

A elaboracdo de revisbes sistematicas e meta-analises exige
conhecimentos sobre a metodologia, bem como o seguimento de determinadas
regras. Estes estudos representam as melhores maneiras de organizar, avaliar,
integrar e sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura sobre uma
intervencdo, podendo auxiliar profissionais clinicos e pesquisadores no seu
contexto de trabalho (SAMPAIO; MANCINI, 2007; MANCHIKANTI et al., 2009).
Para o desenvolvimento de uma revisao sistematica, com ou sem meta-analise,
recomenda-se seguir um protocolo criterioso, de acordo com a declaracdo
PRISMA (Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses) e
Colaboracédo Cochrane (MOHER et al., 2009; HIGGINS; GREEN, 2011).

Além disso, estas revisdes podem ser utilizadas em varias areas do
conhecimento, mas sao mais frequentes na area da saude, as quais servem para
responder questionamentos sobre acurécia de diagnosticos, etiologia de fatores
de risco, seguranca e eficacia de determinados tratamentos, custo-efetividade
de terapias (BERWANGER et al., 2007; SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Em se tratando especificamente de meta-andlises, primeiramente deve-
se determinar se os dados combinaveis dos estudos originais sdo categoricos,
definidos como dicotbmicos ou binarios (sim/ndo, presente/ausente), ou
numericos, sendo continuos (valores como pressdo arterial, glicemia capilar,
valores de colesterol total, nos quais se visualizam dados de média, desvio
padrdo e tamanho da amostra) ou discretos (caracteristicas mensuraveis que
assumem um valor finito, como nimero de filhos, nimero de cigarros fumados
por dia) (LAU; IOANNIDIS; SCHIMID, 1997; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005;
BERWANGER et al., 2007; LALKHEN; MCCLUSKEY, 2008).

As variaveis dicotdmicas podem ser transformadas em razéo de chances
(odds ratio — OR), risco relativo (relative risk - RR), diferenca de risco, taxa de
incidéncia e numero necessario para tratar (NNT). Dentre as medidas de efeito
mais utilizadas, destacam-se 0 OR e 0 RR, as quais representam uma estimativa
da eficacia relativa de uma determinada intervencdo. Por sua vez, os dados
numericos (continuos ou discretos) podem ser sumarizados em médias ou
diferencas de médias (mean difference) dos desfechos obtidos entre os grupos
tratamento e controle. (LAU; IOANNIDIS; SCHIMID, 1997; JUSTO,; SOARES,;
CALIL, 2005; BERWANGER et al., 2007; LALKHEN; MCCLUSKEY, 2008).
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Entretanto, apenas a combinacdo de estudos de forma estatistica ndo
garante a obtencdo de resultados validos e confiaveis. Dessa forma, é
necessario avaliar a heterogeneidade entre os estudos incluidos, a qual pode ser
de natureza metodoldgica e clinica, causada, por exemplo, por diferencas nos
desenhos dos estudos, variagdes relacionadas a randomizacgéo e caracteristicas
clinicas dos pacientes, discrepancias entre as intervencdes terapéuticas e 0s
desfechos avaliados. Além disso, a heterogeneidade pode ser de natureza
estatistica, originada por variancia intra e entre-estudos. A primeira pode derivar
do erro de amostragem aleatoria na randomizacao dos participantes, enquanto
gue a segunda ocorre pelo fato de que cada estudo possui uma populacdo
diferente, além de condicbes e intervencdes singulares (LAU; IOANNIDIS;
SCHIMID, 1997; BERWANGER et al., 2007; UMAN, 2011).

Os testes mais utilizados para a verificacdo da heterogeneidade devido a
variancia entre-estudos sdao o Q de Cochran e o seu derivado, a estatistica |-
quadrado (1), a qual representa a porcentagem de variacdo na estimativa do
efeito, relacionada a heterogeneidade além do acaso. O valor de I?varia de 0 a
100%, e quanto maior esta porcentagem maior € a heterogeneidade entre os
estudos. Valores menores ou iguais a 25% indicam baixa heterogeneidade, entre
26-50% indicam heterogeneidade moderada, e maior que 50% refletem alta
heterogeneidade (HIGGINS, 2003; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005;
BERWANGER et al., 2007).

Os resultados da meta-analise sdo geralmente apresentados por meio de
gréficos de floresta, em que cada estudo € representado por um quadrado cuja
area representa o peso, relacionados ao tamanho da amostra, quantidade de
eventos e intervalo de confianga, IC (95%). Vale ressaltar que quanto maior o
tamanho da amostra e a quantidade de eventos, menor sera o intervalo de
confianca e, portanto, o peso sera maior. A analise dos limites inferior e superior
do intervalo de confianca, representado por linhas horizontais, permite
determinar o beneficio minimo e maximo obtidos ao empregar determinada
intervencdo. Dessa forma, os valores de OR ou RR igual a 0 e 1,
respectivamente, indicam um efeito nulo, representado graficamente como uma
linha vertical, determinada linha de nulidade (ATALLAH; CASTRO, 1998;
JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; LALKHEN; MCCLUSKEY, 2008). Portanto,

quando o intervalo de confianca toca ou cruza a linha vertical, indica que o
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resultado ndo € estatisticamente significativo (p<0,05), ou seja, ndo ha diferenca
no efeito do tratamento entre os grupos intervencéo e controle. O resultado final
da meta-analise é indicado por um diamante, o qual corresponde a uma media
ponderada das estimativas do efeito utilizadas (ATALLAH; CASTRO, 1998;
KHAN; KUNZ; KLEIJNEN, 2003).

Adicionalmente, para a integracdo dos dados, considera-se 0 peso de
cada estudo e empregam-se modelos matematicos de efeitos fixos ou
randémicos. No modelo de efeitos fixos, pressupfe-se que ndo ha variancia
entre os estudos além daquela atribuida ao acaso, sendo o peso assumido para
cada estudo igual ao inverso da variancia. Este modelo pode contribuir por
aumentar os vieses na meta-analise caso os dados ndo forem homogéneos. Por
sua vez, o modelo de efeitos randomicos, mais comumente recomendado,
assume que o efeito ndo € o mesmo em todos os estudos, e 0 peso atribuido a
cada estudo correspondente ao inverso da sua variancia somado ao valor
atribuido a heterogeneidade entre os estudos (LAU; IOANNIDIS; SCHIMID,
1997; BORESTEIN; HEDGES; ROTHSTEIN, 2007).

A fim de determinar se os resultados obtidos séo robustos considerando
diferentes hipoteses, sdo realizadas as analises de sensibilidade, com o intuito
de avaliar a influéncia de cada estudo sobre a estimativa global do efeito de
interesse, além de determinar se os resultados poderiam ser alterados por
mudancas nos critérios de incluséo e exclusdo (JUSTO; SOARES; CALIL, 2005;
BORESTEIN; HEDGES; ROTHSTEIN, 2007). Para isso, existe a possibilidade
de comparar os resultados obtidos entre os modelos de efeitos fixos e
randGmicos, ou realizar agrupamento de estudos mais homogéneos, por meio
da andlise de subgrupos e verificar a heterogeneidade. Caso esta permaneca
elevada, sugere-se realizar a retirada hipotética de cada estudo e avaliar o
impacto global. Se os resultados definidos como estatisticamente significativos
deixam de ser significativos ap0s a retirada hipotética de algum estudo,
considera-se baixa robustez do método ou modelo estatistico empregado na
analise, os quais devem ser explorados. (JUSTO; SOARES; CALIL, 2005;
UMAN, 2011).

Por fim, os estudos primarios devem ser avaliados de forma criteriosa
quanto a qualidade metodologica, a fim de analisar se os métodos e 0s

resultados séao validos. Existem diferentes ferramentas para avaliacdo da
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qualidade, as quais sdo especificas para cada desenho de estudo, como por
exemplo, o instrumento para avaliacao do risco de viés da Cochrane e a escala
de Jadad para ensaios clinicos e o Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudos
observacionais (WELLS et al.; SAMPAIO; MANCINI, 2007; HIGGINS; GREEN,
2011).

1.2.4.3 Scoping review

Além das revisdes sisteméticas, existem outros tipos de revisdes que vém
se tornando cada vez mais populares na area da saude, como por exemplo, as
scoping reviews.

Uma scoping review pode ser definida como a sintese e andlise de um
determinado assunto a partir de uma pesquisa sistematica na literatura, com
objetivo de proporcionar maior clareza sobre um topico especifico e fornecer um
mapa conceitual a partir da evidéncia disponivel (DAVIS; DREY; GOULD, 2009;
COLQUHOUN et al., 2014; JBI, 2015). Este tipo de estudo apresenta o potencial
de contribuir para a geracdo de uma nova compreensao por fornecer um
esclarecimento conceitual em torno de um tema complexo onde a evidéncia
existente é limitada (DAVIS; DREY; GOULD, 2009).

Estas revisbes sdo relevantes para evidéncias emergentes onde ha
escassez de ensaios clinicos randomizados, por exemplo, limitando a realiza¢éao
de uma revisdo sistematica e meta-analise. Nestas situacdes, as scoping
reviews sao ideais, uma vez que ha possibilidade de incorporar diversos
desenhos de estudos para posterior geracdo de resultados que possam
complementar os achados de ensaios clinicos (LEVAC; COLQUHOUN;
O'BRIEN, 2010). Além disso, elas representam uma das opc¢fes para a sintese
de evidéncias em saude, visando identificar questdes e abordagens para futuras
pesquisas (ANDERSON et al., 2008; LEVAC; COLQUHOUN; O'BRIEN, 2010).

Existem quatro razdes que justificam a necessidade de se desenvolver
uma scoping review, dentre elas:

e Examinar a extensdo, o alcance e a natureza da atividade de
investigacdo, representando uma maneira Util de esclarecer e mapear os
achados da literatura quando ha dificuldade de visualizar a evidéncia

disponivel,
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e Determinar a necessidade de se realizar uma revisdo sistematica
completa posteriormente (neste contexto, a realizacdo de um
mapeamento preliminar sobre o assunto pode ajudar a esclarecer se a
realizacdo de uma revisao sistematica completa é factivel e relevante);

¢ Resumir e divulgar os resultados da investigagao (neste tipo de estudo,
h& necessidade de apresentar os resultados de maneira mais detalhada
e realizar uma vasta pesquisa sobre o0 assunto);

e Identificar lacunas existentes na literatura (neste tipo de scoping review,
também ha possibilidade de sumarizar e divulgar os resultados, bem
como de identificar a relevancia da revisdo sistematica completa. No
entanto, o objetivo desta revisado € tirar conclusGes a partir da literatura
existente sobre o estado global de uma determinada investigag&o)
(ARKSEY; O'MALLEY, 2005).

Assim como as revisdes sistematicas, as scoping reviews apresentam um
meétodo rigoroso e transparente para buscar toda a literatura relevante sobre um
determinado tema. Para a sua realizagdo deve-se também seguir as
recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) e da diretriz Joanna Brigss Institute (2015). No entanto, elas
apresentam um carater exploratorio, com o intuito de mapear o que ha de
evidéncia sobre o0 assunto a partir de uma questao mais ampla, baseando-se na
questdao PCC (Populacdo, Conceito e Contexto), ao passo que as revisdes
sistematicas objetivam responder a uma pergunta especifica, com base no
acronimo PICOS (Population, Intervention, Comparison, Outcomes, Study
design). Outra ferramenta de estratégia de busca aplicavel para estudos de
métodos qualitativos ou mistos, sendo mais aplicavel que o PICOS nestas
situacdes, é o SPIDER (Sample, Phenomenon of Interest, Design, Evaluation,
Research type). Além disso, para as scoping reviews, os critérios de inclusédo e
exclusdo ndo devem ser baseados na qualidade dos estudos (DICENSO et al.,
2010; JBI, 2015).

Arksey e O’Malley (2005) propuseram pela primeira vez um procedimento
especifico para a realizacdo de uma scoping review, a qual se assemelha a
revisdo sistematica. Porém, Levac e colaboradores (2010), explicitaram de

maneira mais criteriosa cada etapa ja proposta anteriormente:
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1) Identificar a pergunta da pesquisa, a qual deve ser ampla e incluir o conceito,
a populacao alvo e os desfechos de interesse. Além disso, deve-se considerar a
definicdo de um claro propdsito para a realizacdo da scoping review, uma vez
que, aliada a uma pergunta estruturada e bem definida, facilitara a sele¢do dos
estudos e extracdo de dados posteriormente. Recomenda-se que 0s autores
considerem o motivo da necessidade de se resumir alguma evidéncia e quais
sao suas implicacdes sobre a pesquisa e pratica.

2) Identificar os estudos relevantes, considerando a questdo e o propésito do
estudo. Nesta etapa, também se faz necessario montar uma equipe com
expertise no assunto e no processo metodologico.

3) Selecionar os estudos, considerando a busca na literatura, o refinamento da
estratégia de busca, bem como a revisdo dos artigos para incluséo.
Primeiramente, os revisores devem discutir os critérios de inclusédo e excluséo,
para posterior leitura independente dos titulos e resumos (dois revisores pelo
menos). Sempre que necessario, 0s integrantes da pesquisa devem se reunir
para discutir dificuldades e incertezas encontradas neste processo e, se preciso,
refinar a estratégia de busca novamente. Posteriormente, apds consenso, 0s
revisores irdo ler os artigos na integra de maneira independente. Caso houver
discordancia nesta etapa, um terceiro revisor deve ser contatado.

4) Extracao de dados dos estudos incluidos, a partir da criagcdo de uma planilha
com dados relevantes ao objetivo da pesquisa, a qual deve ser atualizada
sempre que necessario. Para isso, 0s revisores devem juntamente decidir quais
variaveis devem coletar a fim de responder a pergunta, e posteriormente realizar
a extracdo dos dados dos cinco ou dez primeiros estudos de maneira
independente. Apds este processo, 0s revisores devem se reunir para verificar
as inconsisténcias e resolvé-las.

5) Agrupar, resumir e reportar os resultados. Esta etapa € a mais extensa e deve
ser subdividida em trés estagios:

5.1 Analise (descritiva numérica e tematica).

5.2 Reporte dos resultados e producéo do resultado global. Os autores devem
considerar a melhor abordagem para demonstrar o resultado ou o produto final,
a qual deve estar intimamente ligada com o propdsito inicial da revisédo, por meio
de quadros, tabelas com pontos fortes e lacunas encontradas na evidéncia, por

exemplo.
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5.3 Considerar o significado dos resultados e discutir implicagGes para futuras
pesquisas, praticas e politicas.

6) Consulta opcional, a qual envolve participacdo de partes interessadas, que
possuam expertise no assunto, para sugerir referéncias adicionais e fornecer
demais informacBes. Esta fase pode ser til para traduzir os resultados
preliminares da scoping review e desenvolver estratégias de divulgacao eficazes
com as partes interessadas.

Sendo assim, este tipo de revisdo objetiva determinar quais sédo as
evidéncias disponiveis, independente da sua qualidade, e representa-la
descritivamente na forma de um mapa, enquanto que as revisdes sistematicas
sao destinadas a responder perguntas especificas, levando em consideracao a
qualidade metodolégica dos estudos incluidos (BRIEN et al., 2010; JBI, 2015;
LEVAC; COLQUHOUN; O'BRIEN, 2010; ARMSTRONG et al., 2011).
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2.1 INTRODUCAO

A prevaléncia de doencas cronicas na populacdo brasileira e mundial,
bem como a crescente mortalidade relacionada aos erros de medicacao,
enfatizam a necessidade da inser¢céo de uma equipe multiprofissional no cuidado
ao paciente (MENDES, 2011; 2012; MAKARY; DANIEL, 2016). Neste contexto,
sdo normatizados os servicos farmacéuticos clinicos com o intuito de contribuir
para a otimizacao do tratamento, prevencao de doencas, promocéo, protecao e
recuperagcdo em saude, e para a melhoria da qualidade de vida da populacao
(CFF, 2016).

Dentre os servicos farmacéuticos clinicos, a educacdo em saude, por
meio do aconselhamento de alta, apresenta importancia impar para garantia da
qualidade da prescri¢do entre os diferentes niveis de cuidado (CFF, 2016).

O aconselhamento farmacoterapéutico realizado no momento da alta
hospitalar traz grandes beneficios ao paciente, no que diz respeito a reducao de
erros de medicacao, melhora da adesao ao tratamento, diminuicdo de eventos
adversos, readmissfes hospitalares, mortalidade e custos em saulde
(JACKEVICIUS; LI; TU, 2008; JACK et al., 2009; ANDEREGG et al., 2014;
ARMOR; WIGHT; CARTER, 2014).

No entanto, a literatura cientifica carece de protocolos padronizados que
fornecam informacdes necessarias para a realizacdo de um aconselhamento de
alta. Adicionalmente, o impacto positivo do aconselhamento de alta ndo é
unanimidade na literatura cientifica. Essas divergéncias podem estar
relacionadas a variabilidade dos servi¢os adotados.

Sendo assim, a presente dissertagcdo teve como principal objetivo
desenvolver um protocolo de aconselhamento de alta, de modo a ser utilizado
como norteador para a pratica dos farmacéuticos clinicos, através de
mapeamento das componentes preditores do sucesso. A realizagdo de uma
revisdo abrangente a priori € fundamental para a avaliacdo de maneira
sistematica aquilo que a literatura cientifica apresenta sobre os componentes
importantes para um aconselhamento de alta, servindo, desta forma, como

norteador para a confec¢cado de um protocolo.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver um protocolo farmacéutico de aconselhamento de alta

hospitalar.

2.2.2 Objetivos Especificos

¢ Realizar uma scoping review, a fim de mapear as componentes preditores
do aconselhamento de alta;

e Realizar uma analise em rede dos componentes do processo de
aconselhamento farmacéutico na alta hospitalar;

e Estabelecer componentes imprescindiveis, recomendaveis e
complementares para a realizacdo de um aconselhamento farmacéutico

de alta.
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2.3 METODO

Realizou-se uma scoping review a fim de recuperar os principais
componentes apontados durante o processo de aconselhamento de alta. Os
dados coletados foram posteriormente mapeados para a geracdo de um
protocolo.

Para a realizacdo da coleta e sintese dos dados, seguiu-se as
recomendacdes preconizadas pela Cochrane (Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions), bem como aquelas postuladas pela diretriz
Joanna Briggs Institute (JBI, 2015), a qual orienta 0s processos necessarios para
a execucao de uma scoping review. Além disso, foram utilizadas as orientacdes
do PRISMA, o qual corresponde a um check-list com 27 itens necessérios para
a execucdo e escrita de uma revisdo sisteméatica e scoping review (MOHER et
al., 2009).

2.3.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos estudos publicados até o més de julho de 2016. Todos
os estudos que descreveram o processo de aconselhamento de alta realizado
pelo farmacéutico foram incluidos, independentemente do desfecho avaliado, do
perfil de pacientes envolvidos, do desenho metodologico ou até mesmo da
qualidade dos estudos. O acrébnimo SPIDER foi utilizado para a definicdo da
pesquisa, uma vez que sua terminologia € mais adequada que o PICOS para
estudos de carater qualitativo ou quando se utiliza métodos mistos para
investigacdo (COOKE; SMITH; BOOTH, 2012):

1) S (sample): ndo houve restricbes de amostra. Foram incluidos pacientes
hospitalizados de qualquer faixa etaria ou condi¢éo clinica de saude;

2) Pl (phenomen of interest): aconselhamento de alta realizado por
farmacéuticos em ambiente hospitalar;

3) D (design): estudos de qualquer desenho metodologico foram selecionados;
4) E (evaluation): ndo houve restricdo quanto ao tipo de desfecho avaliado, uma
vez que nesta etapa 0 objetivo foi reunir as informagbes relacionadas ao
processo de aconselhamento de alta, independentemente dos resultados

encontrados;
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5) R (research type): estudos qualitativos, quantitativos ou mistos.

2.3.2 Critérios de exclusao

Os estudos que apresentaram quaisquer um destes critérios abaixo foram
excluidos:

e aconselhamento de alta realizado por uma equipe multiprofissional, sem
a possibilidade de isolamento das atividades farmacéuticas;

e aconselhamento farmacéutico n&o direcionado para o0 tratamento
medicamentoso;

e estudos escritos em caracteres nao romanos;

e auséncia de descricdo do processo de aconselhamento de alta;

e revisOes de literatura.

2.3.3 Estratégia de busca

A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (Pubmed), Scopus e DOAJ (Directory of Open Access Journals).

Os seguintes termos MeSH foram utilizados: pharmacist, patient
discharge e counseling, os quais tiveram seus sinbnimos combinados com o
operador booleano “OR”, enquanto que o “AND” foi utilizado entre estes trés
grupos de palavras. Esta combinagdo de descritores deveria obrigatoriamente
estar presentes no titulo, resumo ou palavras-chave dos artigos. A estratégia de
busca completa esta presente no APENDICE 1. Adicionalmente, foi realizada

busca manual nas referéncias dos artigos incluidos.

2.3.4 Selecéo dos estudos

Apoés a busca nas bases de dados, as duplicatas foram descartadas.
Inicialmente foi realizada a leitura dos titulos e resumos, a fim de selecionar os
artigos para serem lidos na integra conforme os critérios de inclusdo e exclusao
previamente definidos. Esta etapa foi realizada por dois revisores

independentes, 0s quais ser reuniram para estabelecer o consenso e em casos
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de discordancia um terceiro revisor foi contatado. Posteriormente, foi efetuada
a leitura completa dos artigos selecionados, seguida de novas reunides de

consenso.

2.3.5 Extracao dos dados

Apoés a realizacdo da revisdo, os seguintes dados foram extraidos e

organizados em planilhas no Microsoft Office Excel®.

1) Dados do estudo:
e ano do estudo;
e desenho do estudo;

e pais de estudo.

2) Dados basais:
e doenca selecionada na metodologia do estudo;

e realizacdo de outra intervencdo, além do aconselhamento de alta.

3) Relacionados ao processo de aconselhamento de alta.
O estudo mencionou informacgdes relacionadas a(s)/ ao(s):
e nome dos medicamentos?
e indicagéo de cada medicamento?
e dose de cada medicamento?
e importancia da adeséo ao tratamento?
e condi¢cdes de armazenamento de cada medicamento?
e duracdo de tratamento?
¢ via de administracdo de cada medicamento?
e posologia de cada medicamento?
e administracdo de cada medicamento (em jejum, com alimento)?
e interagOes medicamentosas?
e reacOes adversas de cada medicamento?
e manejo de reacdes adversas aos medicamentos?

e cuidados e precaucdes?



56

e acesso dos medicamentos?

¢ maneira de como proceder com doses perdidas/esquecidas?
e automedicagao?

¢ modificacdo da prescricdo?

e oObjetivos terapéuticos?

e monitoramento terapéutico?

e custo do tratamento?

e mecanismo de acao?

e fornecimento do contato do farmacéutico?

4) Relacionadas ao fornecimento de materiais, produtos e afins como processo
do aconselhamento de alta:

e medicamentos;

e calendario posologico;

e organizadores de medicamentos (pill box);

e materiais educativos;

¢ lista de medicamentos;

e resumo de alta;

e lembretes (reminder card; wallet card)

Além disso, se o0 estudo reportou o tempo gasto para fazer o
aconselhamento e se alguma técnica de teach back foi empregada (técnica que
permite ao profissional avaliar se o paciente entendeu aquilo que foi explicado,
pedindo-o0 para repetir as informacgdes), estas informacfes também foram
coletadas.

Os dados relacionados ao processo de aconselhamento de alta e
fornecimento de materiais foram definidos de acordo com a experiéncia dos
autores com o servico de aconselhamento de alta. No entanto, a medida que
novos componentes foram observados nos artigos, estes foram adicionados.
Dessa forma, estéo listados acima todos os componentes do processo relatados

nos estudos elegiveis.
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2.3.6 Sintese dos dados

A partir da extracdo dos dados, uma analise qualitativa foi realizada sobre
0 processo de aconselhamento de alta descrito nos estudos, a fim de determinar
quais foram os componentes que devem compor esta orientagéo. Baseando-se
nisto, os dados foram mapeados na forma de um protocolo de aconselhamento
de alta, seguindo as recomendacdes preconizadas para a realizacdo de uma
scoping review pela diretriz Joanna Briggs Institute (2015), a qual considera a
possibilidade de os autores classificarem o0s resultados em categorias
conceituais.

O modelo de protocolo escolhido para a apresentacédo dos resultados foi
um check-list. Os componentes do processo de aconselhamento de alta foram
classificados em trés categorias: imprescindiveis, recomendaveis e
complementares. Para tal, consideraram-se 0s seguintes critérios: prevaléncia e
importancia mencionada nos estudos incluidos na revisdo, considerando sua
adequabilidade ao tempo médio do procedimento, bem como a opinido de comité
de especialistas, composto por quatro farmacéuticos com expertise na area
clinica.

Foram considerados imprescindiveis o0s componentes que devem
obrigatoriamente fazer parte do aconselhamento de alta farmacéutico,
independente da condicéo clinica do paciente. Nesse sentido, foram priorizadas
guestdes relativas a prescricdo de alta, visto a sua importancia na garantia do
seguimento do tratamento.

Consideraram-se recomendaveis, componentes que devem ser
observados a depender de particularidades do paciente, tais como,
comorbidades e uso de medicamentos especificos, como, por exemplo, a
orientacdo da técnica de administracdo em pacientes que utilizam formas
farmacéuticas complexas.

Por fim, a categoria de componentes “complementares”, referiu-se
agueles que devem ser adotados, apenas se observada necessidade especifica
do paciente, desde que haja tempo suficiente para sua realizacdo de maneira
efetiva, tal como a utilizacdo de pictogramas e informagbes gréficas para

pacientes com baixo nivel de escolaridade.
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2.3.7 Anélise em rede

Com o intuito de complementar os dados encontrados nos artigos
incluidos, no que diz respeito aos componentes de processo de aconselhamento
farmacéutico de alta, foi realizado uma analise em rede (Network analysis). Esta
analise contribui para a visualizacéo da distribuicdo dos componentes relatados
nos estudos e a relacéo entre eles.

Para construir o grafo que representa esta rede e para calcular os
indicadores, foi utilizado o software Gephi (https://gephi.org/). Na rede, os nos
representam os componentes do processo incluidos no protocolo farmacéutico
(nome de medicamentos, indicacdo e posologia, por exemplo) e as arestas
refletem a conexdao entre estes componentes. Quanto maior a conexao entre
elas, refletida pelo maior nimero de vezes em que elas foram descritas
concomitantemente pelos estudos, maior € a espessura das arestas. Ademais,
0s noés situados na regido central do grafo representam os componentes mais
destacados pelos estudos e que apresentaram maior numero de ligagdo com
outros componentes, ao passo que os nés localizados na regido marginal sao
agueles que menos foram mencionados e que exibiram menor numero de
ligacdes com outros elementos do aconselhamento de alta.

Para o layout da visualizacdo da rede foi aplicado o algoritmo Force-Atlas
2, a fim de simular um sistema de particulas de massa. O tamanho dos nés é
proporcional ao nimero de vezes em que o componente do processo foi
apontada e o numero de arestas representa a quantidade de conexdes possiveis

entre estes componentes.
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2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.4.1 Scoping review

De acordo com as estratégias de busca definidas previamente para cada
uma das trés bases de dados utilizadas (APENDICE 1), foram identificados 2042
artigos, das quais 589 eram duplicatas e trés foram manualmente selecionados.
A etapa de triagem por meio da leitura de titulos e resumo foi realizada com 1453
artigos, dos quais 225 foram selecionados para a leitura na integra. Destes, 76
artigos, provenientes de 71 estudos, atenderam aos critérios de elegibilidade
para a realizacdo desta scoping review.

O fluxograma de todo este processo esta representado na FIGURA 3. As
referéncias dos estudos incluidos e excluidos, com 0s seus respectivos motivos
de excluséo, estéo representadas nos APENDICES 2 e 3.

As caracteristicas dos 71 estudos (76 artigos) incluidos na scoping review
(ano, pais, desenho metodoldgico) estdo descritas na TABELA 1. Os artigos de
Israel et al. (2013) e Farris et al. (2014) sé&o provenientes do protocolo de estudo
de Carter et al. (2008), denominado lowa Study, enquanto que os artigos de
Cawthon et al. (2012), Kripalani et al. (2012) e Bell et al. (2016) séo derivados do
protocolo de estudo de Schnipper et al. (2010), conhecido como Pill-Study
(Pharmacist Intervention for Low Literacy in Cardiovascular Disease study). Para
a realizacdo da scoping review, considerou-se os dados dos protocolos, ja que
0s artigos subsequentes destacaram 0s mesmos componentes do processo de
aconselhamento de alta. (CAWTHON et al.,, 2012; KRIPALANI et al., 2012;
ISRAEL et al., 2013; FARRIS et al., 2014; BELL et al., 2016).



FIGURA 3 — FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEGCAO DE ARTIGOS

FONTE: O Autor (2017)
LEGENDA: Directory of Open Access Journals

)
19( Artigos encontrados nas
2" bases de dados
O (n =2039):
é Scopus: 1419 Artigos encontrados na
= Medline: 593 busca manual (n = 3)
'-'DJ DOAJ: 27
——
)
. . . Artigos excluidos por
g Artigos identificados N sgrem duplicataz
& (n=2042) (n= 569
-
w
@)
— Artigos para a leitura Artigos excluidos
— de titulo e resumo (n = 1228)
< (n =1453)
)
=
o) Motivos de excluséo dos artigos
Q apos a leitura na integra (n = 149):
"_'," Artigos para a leitura
w na integra - Aconselhamento de alta realizado
— (n =225) por outro profissional (n=60)
—_— - Aconselhamento de alta realizado
por equipe multiprofissional (n=13)
o - ldioma (n=4)
15) - Revisao de literatura (n=2)
3 Artigos incluidos para a ) Auser:jma de desiﬁrlgao ?Od
% scoping review (n = 76, processo eltacon_s7e0 amento de
= provenientes de 71 alta (n=70)
— estudos)

60



TABELA 1- CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA SCOPING REVIEW

61

(continua)
. Desenho do N total de | Condig¢des clinicas de Outra intervencdo realizada Tempo médio de
Autor, ano Pais ; . : - aconselhamento
estudo pacientes | saude dos pacientes pelo farmacéutico (min)
Al-Ghamdi, 2012 Ardbia ECNR 200 NR N&o NR
Saudita
Al-Rashed, 2002 Re”}%g)”'do ECR 83 NR N&o 30
Andrade, 2010 Brasil Quasi-experimental 243 NR Ligagoes telefon_|cas apos a alta NR
hospitalar
IAM, ICC, pneumonia,
Anderegg, 2014 EUA Quasi-experimental 1652 DPOC e pacientes em Conciliagao terapéutica NR
uso de anticoagulantes
Angora, 2010 Espanha ECNR 108 NR Néo NR
Andres, 2014 EUA Descritivo NR Diabetes mellitus tipo 2 Conciliacao terapéutica NR
Baker, 1991 Escécia ECR 101 Doencas N&o NR
cardiovasculares
Conciliagdo terapéutica, revisao
da medicacao, ligacdes
Bayley, 2007 EUA Quasi-experimental 99 NR telefénicas apos a alta e NR
encaminhamento para o
farmacéutico da comunidade
Bisharat, 2012 Israel 74 ICC N&o 20-30
ECNR
. . : Doencgas A -
Boso-Ribelles, 2011 Espanha Quasi-experimental 675 ; Conciliacdo terapéutica NR
cardiovasculares
Budiman, 2015 EUA ECNR 136 1AM _ Conciliagdo terapéutica e 21,4
ligacbes telefdnicas apods a alta
Aconselhamento durante o
internamento, ligacdes
Calvert, 2012 EUA ECR 115 DAC telefbnicas apds a alta hospitalar NR

e encaminhamento ao
farmacéutico da comunidade
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(continuacao)

Tempo médio de

. Desenho do N total de | Condicdes clinicas de Outra intervencdao realizada
Autor, ano Pais . . : Al aconselhamento

estudo pacientes | saude dos pacientes pelo farmacéutico (min)

Cameron, 1994 Canada Quasi-experimental 16 NR Encapwnjhamento para o NR

farmacéutico da comunidade
Christy, 2015 EUA Coorte 70 NR Ligacdes telefbnicas apés a alta NR
Coombes, 2002 Australia Descritivo NR ICC e SCA Ligacdes telefbnicas apés a alta NR
Davis, 2012 EUA Quasi-experimental 16 Trombose venosa Consulta farmacéutica apos a NR
profunda alta
Eggink, 2010 Holanda ECR 85 ICC Revisdo da medicacéo NR
Escolar, 1994 Espanha Quasi-experimental 163 NR N&o NR
Reino Unido s x L

Fellow, 2006 (NE) ECR 762 NR Reviséo da medicagéo NR
Garcia, 2014 Espanha Quasi-experimental 87 Transplante de figado Conciliacao terapéutica na alta NR

Gasbarro, 2015 EUA ECNR 50 IAM Ligagdes telefonicas apos a alta 12

hospitalar
Gibler, 1996 EUA Descritivo NR Pacientes psiquiatricos . Revisdo da me@cagao € NR
treinamento da equipe de saude
Gilmore, 1989 Reln(ﬁllz.l)nldo Quasi-experimental 82 NR N&o NR
Hawe, 1990 Australia ECNR 219 NR Programassdaeugguca‘?ao em NR
Hohmann, 2012 Alemanha ECNR 312 AVC Nao NR
Hood, 1978 EUA ECNR 144 NR Nao NR
Czaoré%r, Protocolo de ECR NR NR Conciliagdo terapéutica,
- - aconselhamento durante o
Hipertenséo, . o~
lowa Israel, 732 dislividemia. ICC e internamento, revisdo da
Stud 2013 EUA P D AC, medicacao, ligacdes telefbnicas NR
y ECR D apos a alta, e encaminhamento
Farris, car diovasc::irllgfess asma para o farmacéutico da
2014 e DPOC comunidade
Johnston, 1986 Inglaterra ECR 27 NR N&o 15
Kaestli, 2015 Franca Quasi-experimental 69 NR N&o NR
Karapinar-Carkit, Holanda ECNR NR Doencas cronicas nao Conuhaggo tierapeutlca na NR
2010 especificadas admisséo e alta

Kaufman, 1978 EUA Quasi-experimental 48 Diabeticos e doencas N&o 45

cardiovasculares
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(continuacao)

Tempo médio de

. Desenho do N total de | Condicdes clinicas de Outra intervencdao realizada
Autor, ano Pais . , : - aconselhamento
estudo pacientes | salde dos pacientes pelo farmacéutico (min)
Kuhmmer, 2015 Brasil Protocolo de ECR NR H|perten§ao e diabetes N&o 30
mellitus tipo 2
Ledbetter, 1981 EUA Descritivo NR NR Consultas apds a alta NR
Léger, 2004 Franca ECNR 59 Tromboembolismo NR 30-45
Leg“e'g‘oel"SB'aChe' Franca ECNR 394 NR N&o NR
Lipton, 1994 EUA ECR 223 NR Revisdo da medicacdo e NR
consultas apos a alta
Observacional Conciliagao Terapéutica na
Martin, 2008 Espanha transversal 35 Tranplante cardiaco Gao ferap NR
o admisséo e alta
descritivo
Moore, 2015 EUA ECR 40 Pacientes em uso de NR 10
varfarina
Mudge, 2013 Australia Observgqonal 164 NR Conciliacao terapéutica NR
descritivo
Revisdo da medicacgéo e
Nazareth, 2001 Inglaterra ECR 266 NR consultas farmacéuticas apos a NR
alta
Oliveira-Filho, 2014 Brasil ECR 54 Doencas Reviséo da medicagéo NR
cardiovasculares
Orti, 2008 Espanha Quasi-experimental 1146 NR Revisdo da medicacéo NR
Perkins, 1981 EUA Quasi-experimental NR [_)oem;as N&ao 15
cardiovasculares
Pickrell, 2011 Inglaterra Descritivo NR NR N&o NR
chglfger, Protocolo de ECR 862
. Cawthon Avaliacéo do grupo Conciliagdo terapéutica,
Pill 2012 EUA intervencao 125 ICC e SCA aponselhamento (;Iurarjte o] NR
study - . internamento e ligagBes
Kripalani, 851 telefénicas ap6s a alta
2012 ECR
Bell, 2016 851 21
Polack, 2008 Canada ECR 14 IAM N&ao NR
Reger 2011 EUA Observacional 180 Tromboembolismo N&o 19,4

descritivo
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(continuacao)

Tempo médio de

A . Desenho do N total de | Condig¢des clinicas de Outra intervencdo realizada
utor, ano Pais : , : A aconselhamento
estudo pacientes | salude dos pacientes pelo farmacéutico (min)
Trombose venosa
profunda,
Refsum, 1987 Canada Quasi-experimental 12 tromboembolismo Nao 60
pulmonar, AVC,
valvopatias (em uso de
varfarina)
Ryan, 1975 EUA Quasi-experimental 1000 NR Revisdo da medicagéo 11
LigacgOes telefdnicas apds a alta
Salas, 2015 EUA Quasi-experimental 30 ICC hospitalar e consultas NR
farmacéuticas apds a alta
- ~ Doengas respiratorias Conciliaqéo_ tera}péuti_ca, r~eviséo
Sanii, 2015 Ird ECR 154 ~ s da medicacéo e ligacdes NR
nao especificadas . ,
telefénicas apods a alta
Sarangarm, 2013 EUA ECNR 279 NR Ligacoes telefbnicas apoés a alta NR
Shah, 2012 EUA ECR 127 Diabetes mellitus tipo 2 N&o 30-45
Simmons, 1990 EUA Descritivo NR NR N&o NR
Smith, 1997 Re”&g"do ECR 53 NR N&o NR
still, 2013 EUA Coorte 1536 NR N&o NR
retrospectivo
Strobach, 2000 Alemanha ECR 37 NR N&o NR
Szkiladz, 2013 EUA ECNR 180 ICC Nao 52
LigagBes telefdnicas e
Tedesco, 2016 EUA ECNR 77 NR encaminhamento medico NR
ambulatorial
Tomko, 2013 EUA Quasi-experimental 504 Pacientes psiquiatricos N&o 3-10
Tsuyuki, 2004 Canada ECR 276 ICC LigacOes telefénicas apds a alta NR
Pacientes
Ulayar, 2012 Espanha ECR 82 polimedicados néo N&o NR
especificados
Vinluan, 2015 EUA ECR 16 ICC Reviséo da medicacgéo NR
Voirol, 2004 EUA ECR 172 NR Reviséo da medicagéo 40
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(concluséo)

. Desenho do N total de | Condicdes clinicas de Outra intervencdao realizada Tempo médio de
Autor, ano Pais : , . A aconselhamento
estudo pacientes | salude dos pacientes pelo farmacéutico (min)
Conciliacao terapéutica, revisao
Walker, 2009 EUA Protocolo de ECR 724 NR da medicacéo, ligacdes NR
telefénicas apoés a alta
Walker, 2010 EUA Quasi-experimental 62 NR . C9n0|llaga9 t.erapeutrlca € NR
ligacdes telefénicas apos a alta
Conciliagdo terapéutica,
Warden, 2014 EUA Quasi-experimental | 150 IcC aconselhamento durante o NR
internamento e ligagdes
telefénicas apoés a alta
Wiggins, 2013 EUA Descritivo NR ICC e IAM Revisdo da medicacao 20-30
Zhao, 2015 China ECR 85 SCA Ligacbes telefonicas apos a alta e NR
treinamento da equipe de saude
Zerafa, 2011 Malta ECR 80 Doencas N&o 15

cardiovasculares

FONTE: O autor (2017)

NOTA: as referéncias completas dos estudos incluidos na scoping review estdo no APENDICE 2
LEGENDA: AVC: Acidente Vascular Cerebral; DAC: Doenga Arterial Coronariana; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; ECNR: Ensaio Clinico N&do
Randomizado; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EUA: Estados Unidos da América; IAM: Infarto Agudo do Miocérdio; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva;
NE: ndo especificado NR: ndo relatado; Pill Study: Pharmacist Intervention for Low Literacy in Cardiovascular Disease Study; SCA: Sindrome Coronariana

Aguda.
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Percebe-se que a maioria das publicagcbes relacionadas ao
aconselhamento farmacéutico no momento da alta hospitalar sdo datadas a
partir dos anos 2010, sendo a maior parte deles executada nos Estados Unidos
(47,88%). Com relacdo ao desenho metodoldgico, observa-se a prevaléncia de
estudos experimentais, especialmente 0s ensaios clinicos randomizados
(35,21%; sendo de trés protocolos de ECR), ndo randomizados (21,17%) e
quasi-experimentais (26,76%).

No que se refere ao perfil dos pacientes para 0S quais 0 Servigco
farmacéutico de aconselhamento foi oferecido, percebe-se que a maioria dos
estudos incluiram pacientes cardiopatas (40,84%), porém, muitos n&o
mencionaram esta informacdo (45,07%). Os pacientes com comorbidades
cardiolégicas estao propensos a ocorréncia de erros de medicacdo, uma vez que
acomete, na maioria das vezes, pacientes idosos, com necessidade de
polimedicacdo (MARCUM; GELLAD, 2012). Além disso, quando o paciente &
hospitalizado por alguma descompensacéao cardiaca, como, por exemplo Infarto
Agudo do Miocéardio (IAM) ou Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC),
frequentemente séo realizadas alteracGes na prescricdo médicas. Sendo assim,
estes pacientes sdo considerados elegiveis para a realizacdo de
aconselhamento de alta, visando a reducdo de eventos adversos a
medicamentos.

Adicionalmente, observou-se que além do aconselhamento de alta, os
estudos reportaram a realizacdo de outras intervengdes farmacéuticas,
especialmente ligacdes telefénicas apds a alta hospitalar (25,35%), conciliagéo
terapéutica (22,53%) e revisdo da medicacao (22,53%). Por fim, destaca-se que
o tempo médio gasto para a realizacdo do aconselhamento de alta foi de 27
minutos, porém vale ressaltar que a maioria dos estudos nao reportaram esta
informacéo (71,83%).

A TABELA 2 demonstra qualitativamente as informagdes trazidas como
parte do processo de aconselhamento de alta pelos 71 estudos (76 artigos)
incluidos na scoping review. Com relacdo ao aconselhamento verbal, percebe-
se que a maioria dos estudos trouxeram a descricdo da indicacdo dos
medicamentos como parte do processo (n=40), seguido de reacdes adversas
(n=39), nome dos medicamentos (n=29), dose (n=29), modo de administracao

(n=29) e posologia (n=27). No que diz respeito ao fornecimento de materiais,
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produtos e afins, observa-se que grande parte dos estudos disponibilizaram o

calendario posolégico (n=28) ao paciente ou algum material educativo (n=27),

considerando que estas medidas contribuem para melhorar a adeséo ao

tratamento. Os estudos que reportaram o fornecimento de uma lista de

medicamentos (n=11), sem especificar que a mesma descrevia os horarios de

administracdo mais adequados para cada medicamento,

considerados como calendario posolégico.

nao foram

TABELA 2 — COMPONENTES DO PROCESSO DE ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO DE

ALTA ENCONTRADOS NOS ESTUDOS INCLUIDOS NA SCOPING REVIEW

Componentes do processo

NUmero de estudos

% de estudos

Indicacdo de cada medicamento 40 54,79
Reacdes adversas a medicamentos 39 53,42
Nome dos medicamentos 29 39,73
Dose 29 39,73
Modo de administracdo 29 39,73
Posologia 27 36,99
Importancia do tratamento 17 23,29
Cuidados e precaucdes 16 21,92
Teach back 14 19,18
ModificagBes na prescrigdo 12 16,44
Duracao de tratamento 10 13,70
Via de administragao 9 12,33
Armazenamento 8 10,96
Medidas a serem tomadas quando doses séo perdidas 7 9,59
Monitoramento terapéutico 6 8,22
Contato do farmacéutico 6 8,22
Metas terapéuticas 5 6,85
Acesso 3 4,11
Demonstracdo de uso 3 4,11
Mecanismo de acao 2 2,74
Cuidados com automedicacéo 3 4,11
Custo 2 2,74
Manejo de reacdes adversas a medicamentos 1 1,37
Calendéario posologico 28 38,36
Material educativo 27 37
Lista de medicamentos 11 15,07
Fornecimento de medicamentos 6,85
Caixa de comprimidos (pill box) 4,11
Lembretes (remider card/wallet card) 4,11
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Resumo de alta 1 1,37
Outros 3 411
Total de estudos 71

FONTE: O autor (2017).

Outros elementos do aconselhamento de alta descritos na TABELA 2
foram apontados por somente trés estudos: cor dos comprimidos, assisténcia
guanto a administracéo correta por dois dias apés a alta e como manejar em
situacbes onde a crianga ndo é capaz de engolir o medicamento. Tais
componentes nao foram contempladas no protocolo, descrito a seguir (2.4.2),

pois se tratam de situacdes muito especificas.

2.4.2 Protocolo farmacéutico de aconselhamento de alta

Como preconizado pela diretriz que orienta a realizagcdo de uma scoping
review, Joanna Briggs Institute (2015), os resultados podem ser classificados em
categoriais conceituais pelos autores. Portanto, conforme descrito previamente
na metodologia, para a realizagao deste protocolo, os autores discriminaram 0s
componentes encontrados no processo de aconselhamento farmacéutico na alta
hospitalar em: imprescindiveis (n=8), recomendaveis (n=11) e complementares
(n=11), como demonstrado na TABELA 3. Okumura e colaboladores (2014), ja
destacaram a necessidade por estudos de maior nivel de evidéncia que avaliem
as caracteristicas estruturais de um processo de aconselhamento farmacéutico
e ndo somente revisdes sistematicas e meta-analises que avaliem a efetividade
do servico. Sendo assim, foi desenvolvido um protocolo de facil aplicacao,
sucinto, pratico e autoexplicativo baseado em evidéncias cientificas, com o
intuito de facilitar o uso pelos profissionais farmacéuticos. Espera-se que para
sua utilizacdo, nédo seja despendido tempo superior a 30 minutos, considerando
os achados da presente revisao, a factibilidade e aplicabilidade na pratica clinica.
Entretanto, tal situacdo s6 pode ser confirmada através da validacao do referido

instrumento.



TABELA 3 - PROTOCOLO DE ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO DE ALTA

Componentes imprescindiveis

Componentes recomendaveis

Componentes complementares

Aconselhamento
verbal

Processo

Nome dos medicamentos

RAM

Interacbes medicamentosas

Indicacdo

Manejo de RAM

ModificagBes na prescricdo

Posologia

Automedicacéo

Metas terapéuticas

Modo de administracdo (em jejum,
com alimentos)

Técnica de administragao

Custo do tratamento

Duracao do tratamento

Instru¢cdes quando doses sé&o
perdidas

Mecanismo de acao

Armazenamento

Via de administracao

Monitoramento terapéutico

Teach back

Importancia do tratamento

Contato da farméacia ou do
farmacéutico

Cuidados e precaucgdes

Acesso

Fornecimento de
materiais,
produtos e afins

Calendario posoldgico

Medicamentos

Material (is) educativo (s)

Lista de medicamentos

Resumo de alta

Organizador de comprimidos

Lembretes (wallet card; remider card)

Tempo de aconselhamento: até 30 minutos

FONTE: O autor (2017).
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Este protocolo foi desenvolvido de acordo com as evidéncias encontradas
na scoping review, portanto ndo foram incluidos novos componentes e nenhum
dado foi modificado, seguindo os critérios definidos na metodologia.

Um aconselhamento sobre a farmacoterapia na alta hospitalar deve
conter no minimo os componentes descritos como imprescindiveis neste
protocolo, independente do perfil do paciente, patologia ou medicamentos
prescritos. Vale ressaltar que o paciente se encontra huma etapa pontual de
transicdo do cuidado e que muitas orientagbes podem ser feitas na Atencao
Primdria a Saude. Portanto, buscou-se contemplar somente aqueles
componentes que obrigatoriamente devem fazer parte do aconselhamento de
alta como imprescindiveis, para que o paciente receba alta com as informacdes
necessarias para seguir o tratamento da maneira mais adequada possivel, até
que algum profissional de saude da Aten¢do Primaria consiga acompanha-lo e
fornecer demais orientacoes.

Entretanto, os componentes recomendaveis devem ser sempre
considerados além dos imprescindiveis a depender das particularidades do
paciente. Por sua vez, 0S componentes constados na categoria
“‘complementares”, devem ser utilizados somente se for observada alguma
necessidade especifica do paciente, desde que haja tempo suficiente para sua

realizacdo de maneira efetiva.

2.4.2.1 Componentes imprescindiveis

Grande parte dos componentes imprescindiveis foram descritos na
maioria dos estudos incluidos: nome dos medicamentos, indicacdo, dose,
posologia e modo de administracdo. Este Ultimo elemento refere-se a
caracteristicas especificas quanto a administracdo dos medicamentos, como
tomar em jejum, ou com alimentos, por exemplo.

Entende-se como dose a quantidade de medicamento que, quando
administrada no organismo, é capaz de produzir o efeito farmacoldgico; consiste
na quantidade de farmaco administrada no paciente a cada vez (CORRER,;
MICHEL, 2013). Por sua vez, a posologia pode ser definida como dose e

frequéncia do tratamento prescrito (BRASIL, 2014). Sendo assim, optou-se por



71

manter como componente imprescindivel somente a posologia, ja que este inclui
0 conceito de dose.

Os demais componentes definidos como imprescindiveis neste protocolo,
foram descritos em pequena parcela dos estudos: a técnica do teach back
(19,18%), duracdo do tratamento (13,70%), armazenamento (10,96%) e
fornecimento do contato do farmacéutico (8,22%).

A técnica do teach back, a qual consiste em repassar com o paciente as
informagdes fornecidas durante um aconselhamento, permitindo-o explicar
aquilo que compreendeu (HESSELINK et al., 2014), foi descrito somente em
19,18% dos estudos, porém considerou-se como componente imprescindivel,
pois € fundamental garantir o entendimento do paciente sobre a orientacao
fornecida. O tempo adicional necessério para esta etapa pode refletir a
necessidade de reforgar as informacdes, caso o paciente ndo descreva alguma
orientacdo corretamente, além de representar uma maneira de verificar se o
paciente necessita de encaminhamento para um servico de acompanhamento
na Atencao Primaria (JOHNSON; MOSER; GARWOOD, 2013; MOORE et al.,
2015).

A duracdo do tratamento pode ser distinta para cada patologia que o
paciente apresente, portanto ha necessidade de explicar este item, a fim de
evitar eventos adversos por descontinuagdo indevida ou uso abusivo dos
medicamentos. Considerando que grande parte dos estudos que relataram o
perfil de pacientes, incluiram aqueles com problemas cardiovasculares
(40,84%), e que os medicamentos para estas comorbidades sdo geralmente de
uso continuo, justifica-se a escassez de estudos que relataram esta informacao.
Porém, como este protocolo servira para o aconselhamento farmacéutico na alta
hospitalar, independente da condicdo clinica, considerou-se este componente
como imprescindivel.

Além disso, com o intuito de preservar a qualidade dos medicamentos,
faz-se necessario orientar o armazenamento correto de cada um deles, uma vez
que representam um dos principais erros de medicacéo se realizado de maneira
inadequada (ANACLETO et al., 2010).

O fornecimento do contato da farméacia ou do farmacéutico também foi
considerado imprescindivel, pois duvidas por parte dos pacientes e cuidadores

poderdo surgir apos o inicio do tratamento no ambiente domiciliar.
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2.4.2.2 Componentes recomendaveis

Os componentes recomendaveis, devem ser considerados além dos
imprescindiveis, porém ap0s a completa realizacdo destes e nos casos em que
houver tempo habil para a sua execucdo. Considera-se a sua utilizacdo de
acordo com as necessidades individuais de cada paciente, doenca, bem como
medicamentos prescritos. Portanto, devem ser sempre empregados conforme
com a opiniao do farmacéutico, baseando-se na individualidade e
particularidades de cada paciente.

Como componentes recomendaveis por este protocolo, destacam-se:
reacoes adversas a medicamentos (RAM), manejo das RAM, automedicacéo,
técnica de administracéo, via de administracdo, instrucées quando doses sao
perdidas, importancia do tratamento, acesso aos medicamentos, cuidados e
precaucdes, fornecimento de calendario posolégico e material (is) educativo (s).

Por mais que o relato de RAM tenha aparecido com certa frequéncia nos
estudos incluidos (53,42%), consideramos, juntamente com o manejo das RAM,
como componentes recomendaveis, uma vez que pode influenciar
negativamente para a adesdo a tratamento (ROCHA et al.,, 2008). Estas
informacBes podem contribuir por sustentar determinadas crencas e
expectativas negativas para o0 paciente, contribuindo para ma adesdo ao
tratamento (SALGADO et al., 2013). Entretanto, estes componentes devem ser
considerados somente para as RAM relevantes de determinados medicamentos
gue o farmacéutico julgue necessario, como por exemplo risco de sangramento
com o uso de anticoagulantes e orientacdo de encaminhamento médico caso
ocorra sangramento gengival, nasal ou urinario, por exemplo.

O componente relacionado a automedicacdo, por mais que nao tenha
aparecido com certa frequéncia nos estudos (4,11%), foi considerado
recomendavel neste protocolo. Segundo o Ministério de Saude, automedicacao
€ definida como o uso de medicamentos sem a prescricdo, orientacdo e ou
acompanhamento do meédico ou dentista (BRASIL, 1998), ao passo que
automedicacéo responsavel é considerado o uso de medicamento néo prescrito
sob orientacdo e acompanhamento do farmacéutico, conforme do Conselho
Federal de Farmacia (BRASIL, 2001). Considerando a ampla utilizacdo de

medicamentos isentos de prescricdo pelos pacientes, como por exemplo
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analgésicos e anti-inflamatorios, faz-se necessario orientar a automedicagéo de
maneira adequada, ja que se trata de uma responsabilidade do farmacéutico
(BRASIL, 2001). Entretanto, julgamos ser atribuicdo do farmacéutico atuante na
farmacia comunitaria verificar a necessidade do uso de medicamentos isentos
de prescricdo e avaliar as possibilidades terapéuticas de acordo com as
comorbidades do paciente; por isso este componente nao foi considerado como
imprescindivel para ser realizado no momento da alta hospitalar.

Tendo em conta que a maioria dos medicamentos prescritos no momento
da alta hospitalar é de uso oral, foi optado por manter a via de administracédo
como item recomendavel do aconselhamento, principalmente considerando
medicamentos de uso subcutaneo e inalatério, a fim de evitar processos de uso
inadequado e comprometer a efetividade e seguranca da farmacoterapia.
Adicionalmente, faz-se necessério orientar a técnica de administracdo nestes
casos, uma vez que a técnica correta se torna um componente fundamental para
0 sucesso do tratamento; porém nao se considerou como componente
imprescindivel ja que ndo serd sempre utilizado.

Com relacéo as instru¢des quando doses sao perdidas, vale ressaltar que
um dos principais focos do aconselhamento € estimular a adesédo ao tratamento,
por meio de medidas que facilitem o entendimento do paciente quanto a sua
terapia; sendo assim, nao se considera um componente imprescindivel orientar
quais sdo as medidas que devem ser tomadas quando doses sdo esquecidas.
Cabe individualizar esta deciséo para cada paciente e condicéo clinica de saude,
como por exemplo: caso a dose do anlodipino estiver atrasada em 12 horas ou
mais, orienta-se pular a dose esquecida (UPTODATE, 2017).

Quanto ao componente “importancia do tratamento”, 23,29% dos artigos
o trouxeram como parte do processo de aconselhamento de alta, o qual pode
ser definido como orientacdo dos beneficios do tratamento, bem como a
importancia da adesado e os riscos inerentes a ma adesao. Entretanto, ndo se
considerou como componente imprescindivel, pois preconizou-se o emprego de
poucos elementos para este dominio, a fim de evitar longas orientagbes com o
emprego de critérios realmente essenciais para qualquer perfil de pacientes.
Porém, vale refor¢car que os componentes recomendaveis devem ser sempre

utilizados caso o farmacéutico observe a necessidade, e o tempo disponivel para
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0 servico ndo seja afetado, bem como o entendimento do paciente ndo seja
prejudicado.

Com relacédo ao acesso dos medicamentos, considerando a realidade
brasileira de que os medicamentos sao fornecidos para a populagdo por
diferentes instituicbes e componentes da assisténcia farmacéutica, é
recomendavel esclarecer ao paciente quais sado os locais adequados para a
retirada de cada medicamento prescrito. Optou-se novamente por nao colocar
como imprescindivel, pois esta questdo pode ser compartilhada juntamente com
a Atencdo Priméria a Saude, mas caso houver tempo habil, recomenda-se a
orientacdo deste componente.

As informacdes relacionadas aos cuidados e precaucdes, reportado em
21,92% dos estudos, devem ser utilizados também em situacbes especificas,
como por exemplo: cuidado com o abuso de benzodiazepinicos em pacientes
idosos; ndo utilizar o enalapril em caso de gravidez.

Adicionalmente, como material considerado recomendéavel, destaca-se o
calendario posoldgico, ferramenta reportada em grande parte dos estudos como
parte do processo (38,36%), contribuindo para ades&o ao tratamento, uma vez
gue sintetiza o aconselhamento verbal realizado, facilitando a administracéo dos
medicamentos. Porém, considerou-se como recomendavel e ndo imprescindivel,
uma vez que ha situacdes em que o uso deste material pode ser dispensavel,
como por exemplo para os pacientes que recebem alta poucos medicamentos
(2-3) e que apresentem um bom esclarecimento. Grande parte dos estudos
selecionados na scoping review reportaram a realizacao do aconselhamento de
alta para pacientes cardiopatas (40,84%), portanto o uso do calendario
posolégico geralmente é necessario, haja vista a necessidade de polimedicacéo.

O fornecimento de materiais educativos também faz parte dos
componentes recomendaveis, devendo ser utilizados em casos especificos,
como por exemplo: material educativo sobre o tabagismo e sobre a aplicacdo de

insulina.

2.4.2.3 Componentes complementares

Definiram-se como complementares aqueles componentes que

apresentaram baixa prevaléncia nos estudos incluidos e devem ser utilizadas
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apenas se observada necessidade especifica, haja vista a possibilidade de
execucao pelos profissionais de saude da Atencéo Primaria.

As interacdes medicamentosas devem ser consideradas somente se
relevantes. O farmacéutico clinico deve avaliar as interacdes medicamentosas
pertinentes antes do médico realizar a prescri¢ao final, a fim de evitar erros de
medicacdo causados por este tipo de problema. Além disso, vale ressaltar o
servico farmacéutico clinico de revisdo da farmacoterapia, com o intuito de
contribuir para selecédo de medicamentos efetivos e seguros para cada paciente,
junto ao profissional prescritor (CFF, 2016). Considerando as interacdes
medicamentosas de importancia clinica que eventualmente podem ocorrer se o
paciente fizer uso de um medicamento ndo prescrito, cabe ao farmacéutico
explicar os riscos da automedicacdo, estes ja descritos como componentes
recomendaveis por este protocolo.

As modificacdes da prescri¢cao, por mais que tenham aparecido com certa
frequéncia (16,44%) na descricdo do processo de aconselhamento de alta dos
estudos incluidos, considerou-se como componente complementar, uma vez que
esta informag&o pode confundir o paciente, especialmente quando houver um
elevado niumero de medicamentos modificados. Entretanto, faz-se necessario
frisar ao paciente que a prescricdo que ele devera seguir serd aguela em que o
paciente recebeu alta, cuja a orientacdo farmacéutica esta sendo feita. Ademais,
esta etapa esta mais voltada para o servico de conciliacdo terapéutica (CFF,
2016).

Questdes relacionadas ao custo do tratamento e metas terapéuticas
devem ser considerados somente se pertinentes. Foi definido como componente
imprescindivel a orientacdo da indicacdo de cada medicamento; portanto as
metas terapéuticas estao relacionadas a esta questéo e devem ser consideradas
somente se o farmacéutico considerar pertinente ou se o paciente questionar
alguma informacéo relacionada.

O mecanismo de acdo dos medicamentos foi descrito por somente dois
estudos e ndo acrescenta em grandes melhorias ao processo de
aconselhamento de alta, pois nédo é papel do paciente conhecer 0 mecanismo
de agao, a ndo ser que o paciente questione.

Adicionalmente, o conceito monitoramento terapéutico esta incluido no

monitoramento de pressao arterial, no caso do uso de medicamentos anti-
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hipertensivos, de glicemia capilar, no caso de diabéticos e de RNI (Relacdo
Normatizada Internacional) quando o paciente utiliza anticoagulantes da classe
dos cumarinicos, por exemplo. Porém, este componente deve ser foco de outros
pontos de atencdo a saude, como a Atencdo Priméria a Saude, por meio de
servigos de acompanhamento farmacoterapéutico ou monitorizagao terapéutica,
uma vez que o momento da alta hospitalar reflete um periodo pontual e
passageiro de transicédo do cuidado.

No que concerne ao fornecimento de materiais, optou-se por considerar
somente o calendario posolégico e o material educativo como componentes
recomendaveis, pois eventualmente o paciente recebe varios documentos de
outros profissionais de salde no momento da alta hospitalar. Sendo assim, a
provisao de diversos materiais pode confundir o paciente, portanto, destacamos
como complementares: lista de medicamentos, medicamentos, resumo de alta,
organizadores de comprimidos e lembretes. O primeiro deve ser somente
considerado se o paciente, por algum motivo, ndo receber o calendario
posolégico. Com relacdo ao fornecimento de medicamentos cabe a cada
instituicdo decidir sobre quais poderdo ser disponibilizados e quais as
respectivas quantidades. Por fim, o resumo de alta ja devera ser entregue pelo
profissional médico, e dispensa a entrega de outro documento similar, a fim de
diminuir a quantidade de materiais a serem entregues. Vale ressaltar a
possibilidade da realizacdo de um Unico resumo de alta multidisciplinar, onde
todos os profissionais possam escrever quais foram as intervencdes realizadas
com o paciente durante o internamento. Os outros materiais destacados, devem
ser considerados conforme a necessidade particular de cada paciente e a
disponibilidade nas instituigdes.

2.4.3 Anéalise em rede

A anélise em rede resultou num total de 32 nds, representada pelos 31
componentes de processo e pelo componente “outros” descritos no item 2.4.2,
0s quais nao foram contemplados no protocolo. Observaram-se 322 arestas, 0
que corresponde a quantidade de associagao existente entre 0s componentes.

O grau médio obtido foi de 20,12 e a densidade do grafo igual a 0,649. O

primeiro valor reflete a média de conexdes estabelecidas por componente, ou
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seja, cada um se ligou a aproximadamente 20 outros componentes em média,
sendo os componentes “indicagao”, “posologia” e “reagdes adversas” aqueles
que apresentaram maior numero de conexfes com outros componentes (grau =
30 - 96,77%), apresentando arestas de maior espessura e assumindo a regiao
central do grafo. Os componentes que apresentaram menor grau, e
consequentemente assumiram a regido marginal do grafo por apresentarem
menor numero de conexdes com 0s demais componentes foram manejo de RAM
e técnica de administracdo (grau = 8 (28,8%) e 9 (29,03%), respectivamente).
Por sua vez a densidade do grafo representa a porcentagem de todas as
ligacdes possiveis atingidas, portanto cada um dos componentes esta conectado
a aproximadamente 65% dos outros componentes, em meédia.

Nas FIGURAS 4 e 5 estéo ilustrados os grafos, sendo que na primeira 0s
nés estdo agrupados por tipo de aconselhamento, verbal ou escrito, enquanto

gue na segunda por categoria, imprescindivel, recomendavel e complementar.
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FIGURA 4 — ANALISE EM REDE DOS COMPONENTES DE ACONSELHAMENTO
FARMACEUTICO DE ALTA AGRUPADOS POR TIPO DE ACONSELHAMENTO

FONTE: O autor (2017).

NOTA: As cores azuis representam o aconselhamento verbal, enquanto que as vermelhas estdo
relacionadas ao fornecimento de materiais.

LEGENDA: Armaz: armazenamento; Automed: cuidados com a automedicacdo; CalenPos:
calendéario posolégico; ContFarm: contato do farmacéutico ou da farmécia; CuidoPrecau:
cuidados e precauc¢fes; DosePerd: instru¢cdes quando doses séo perdidas; DurTrat: duragédo do
tratamento; FornecMed: fornecimento de medicamentos; ImporTrat: importancia do tratamento;
Ind: indicacdo; InterMed: interagcbes medicamentosas; ListaMed: lista de medicamentos;
ManRAM: manejo de reacBes adversas; MatEduc: material educativo; Mecanismo: mecanismo
de acdo; MetasTerap: metas terapéuticas; ModAdm: modo de administragdo; ModifPresc:
modificacdes na prescricdo; MonitTera: monitorizagdo terapéutica; Nmed: nome dos
medicamentos; Pos: posologia; RAM: reacdes adversas a medicamentos; TeachB: Teach back;
TecAdm: técnica de administracdo; ViaAdm: via de administracao;
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FIGURA 5 - ANALISE EM REDE DOS COMPONENTES DE ACONSELHAMENTO
FARMACEUTICO DE ALTA AGRUPADOS POR CATEGORIA
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e/
a4/
/i
% 7/ 1
S~ 7~ / // // 'y' l'l 'H ‘l
/[

FONTE: O autor (2017)

NOTA: Os componentes imprescindiveis, recomendados e complementares estédo
representados pelas cores verde, amarela e vermelha respectivamente.

LEGENDA: Armaz: armazenamento; Automed: cuidados com a automedicacdo; CalenPos:
calendéario posolégico; ContFarm: contato do farmacéutico ou da farmacia; CuidoPrecau:
cuidados e precauc¢8es; DosePerd: instru¢cdes quando doses séo perdidas; DurTrat: duragédo do
tratamento; FornecMed: fornecimento de medicamentos; ImporTrat: importancia do tratamento;
Ind: indicacdo; InterMed: interacbes medicamentosas; ListaMed: lista de medicamentos;
ManRAM: manejo de reacBes adversas; MatEduc: material educativo; Mecanismo: mecanismo
de acdo; MetasTerap: metas terapéuticas; ModAdm: modo de administracdo; ModifPresc:
modificagdes na prescricdo; MonitTera: monitorizacdo terapéutica; Nmed: nome dos
medicamentos; Pos: posologia; RAM: reacdes adversas a medicamentos; TeachB: Teach back;
TecAdm: técnica de administracdo; ViaAdm: via de administragao;

O componente “indicagao” representa o componente central do grafo,
uma vez que foi o elemento mais prevalente, além de apresentar varias
conexdes com outros componentes (grau=30). Adicionalmente, este apresentou
o maior valor de grau ponderado (245), o qual representa o nimero de arestas
que partem deste n6. O né de menor tamanho é o componente “resumo de alta”,

no entanto “técnica de administracao” representa o componente com menor
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namero de conexdes com as demais, e conseguentemente apresentou 0 menor

valor de grau (7), conforme observado na TABELA 4.

Percebe-se que os componentes estabelecidos como imprescindiveis no

protocolo ficaram situados na regido central do grafo, devido a alta prevaléncia

nos estudos e existéncia de varias conexdes entre eles. Os componentes teach

back, armazenamento, duracdo do tratamento e contato do farmacéutico estao

situados na regido marginal, devido a reduzida prevaléncia de estudos e conexao

com demais componentes, exceto o teach back que apresentou um grau de 27

e grau ponderado de 107 (TABELA 2.4). No entanto, independente destas

observacdes foram considerados componentes imprescindiveis, como discutido

no item 2.4.2.1.

TABELA 4- METRICAS DA ANALISE EM REDE

Componente (n6) Classificacéo do Grau Grau ponderado
componente
Indicacdo Imprescindivel 30 245.0
Posologia Imprescindivel 30 179.0
RAM Recomendavel 30 240.0
Nome dos medicamentos Imprescindivel 29 186.0
Dose Imprescindivel 29 169.0
Teach back Imprescindivel 27 107.0
Material educativo Recomendavel 27 148.0
Modo de administragéo Imprescindivel 26 176.0
Importancia do tratamento Recomendavel 25 90.0
Cuidados e precaucdes Recomendavel 25 109.0
Calendario posologico Recomendavel 25 169.0
Interacdes medicamentosas Complementar 24 83.0
Duracéo do tratamento Imprescindivel 23 63.0
Medidas a serem feitas quando | Recomendavel 23 54.0
doses séo perdidas
Armazenamento Imprescindivel 23 55.0
Modifica¢bes na prescricdo Complementar 22 67.0
Contato do farmacéutico Imprescindivel 21 45.0
Via de administracao Recomendavel 19 64.0
Metas terapéuticas Complementar 18 25.0
Fornecimento de medicamentos Complementar 18 32.0
Lista de medicamentos Complementar 18 45.0
Monitoramento terapéutico Complementar 17 34.0
Cuidados com automedicacéo Recomendavel 16 27.0
Mecanismos de agéo Complementar 15 17.0
Lembretes Complementar 14 19.0
Acesso Recomendavel 12 19.0
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Organizador de medicamentos Complementar 12 15.0
Custo Complementar 11 14.0
Outros Complementar 11 13.0
Resumo de alta Complementar 9 9.0
Manejo de RAM Recomendavel 8 8.0
Técnica de administragdo Recomendavel 7 8.0

FONTE: O autor (2017).

Adicionalmente, os componentes recomendaveis e complementares

estdo localizados na regido marginal de grafo, com excecdo das reacdes

adversas, fornecimento do calendario posolégico e material educativo, cuidados

e precaucdes e importancia do tratamento. Conforme discutido no item 2.4.2.2,

optou-se por manter estes componentes como recomendaveis. Destaca-se

também gue nenhum componente complementar ficou situado na regido central

do grafo, devido a baixa prevaléncia dos componentes e poucas conexdes entre

eles.
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2.5 CONSIDERACOES FINAIS

A literatura cientifica carece de protocolos padronizados de
aconselhamento ao paciente, levando a realizacdo desta atividade de maneira
diversificada entre os farmacéuticos clinicos. Okumura e colaboradores (2014)
apontaram alguns elementos importantes a serem destacados num processo de
aconselhamento, porém ndo sao voltados diretamente ao aconselhamento
medicamentoso no momento da alta hospitalar. Adicionalmente, foram incluidos
somente ensaios clinicos randomizados que demonstraram impactos positivos
com relacdo aos desfechos clinicos, ndo sendo realizada uma analise
abrangente por meio de uma scoping review, diferentemente do presente estudo.

Desta forma, de maneira pioneira, um protocolo de aconselhamento
farmacéutico de alta foi proposto na presente dissertacdo, a partir de evidéncias
cientificas, analises em rede, associados a experiéncia clinica. Foram
considerados componentes imprescindiveis, 0s quais devem ser sempre
realizados pelo farmacéutico, independente das condi¢@es clinicas do paciente
e medicamentos prescritos, além dos elementos recomendaveis e
complementares, devendo ser empregados em casos especificos.

O objetivo deste protocolo € padronizar a maneira de como o
aconselhamento de alta pode ser realizado, além de subsidiar os farmacéuticos
quanto a execucao deste servi¢co de educacdo em salde no momento em que 0
paciente recebe alta médica.

Como limitacdo do estudo, destaca-se que o agrupamento dos
componentes nas categorias supracitadas foi baseado, além de outros critérios,
na experiéncia dos autores, ndo sendo realizada uma avaliacdo por painel de
especialistas. No entanto, o presente estudo ndo objetivou validar o protocolo,
mas mapear 0S componentes necessarios para a realizacdo de um

aconselhamento de alta.
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CAPITULO 3 - IMPACTO DO ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO
NA ALTA HOSPITALAR: REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE
DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
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3.1 INTRODUCAO

As revisdes sistematicas e meta-analises representam estudos com o
maior nivel de evidéncia e credibilidade na literatura cientifica, uma vez que
sintetizam as informacdes de estudos primarios de maneira qualitativa e
guantitativa, respectivamente (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Com relacdo aos servicos farmacéuticos clinicos, algumas revisfes
sistematicas e meta-analises demonstraram impacto positivo quanto a reducao
de discrepancias medicamentosas (MEKONNEN; MCLACHLAN; BRIEN, 2016;
a) e melhoria do processo de cuidado ao paciente (KANG et al., 2016; FAZEL et
al.,, 2017). Porém, com relacdo ao aconselhamento farmacéutico na alta
hospitalar, a literatura carece de respostas com maiores evidéncias cientificas.

Dada a existéncia de estudos com resultados contraditorios, no que
concerne ao aconselhamento farmacéutico de alta, associado a falta de revisfes
sistematicas e meta-analises relacionados a este tema, o presente trabalho teve
como objetivo também avaliar o impacto deste servico de educacdo em saude
sobre os desfechos clinicos, humanisticos, econdmicos e de processo.
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3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Obijetivo geral

Avaliar o impacto do aconselhamento farmacéutico de alta sobre

desfechos clinicos, humanisticos, econémicos e de processo.

3.2.2 Objetivo especifico

Realizar revisdo sistematica e meta-analises de ensaios clinicos

randomizados sobre o aconselhamento farmacéutico de alta.
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3.3. METODO

Foi realizada uma revisdo sistematica com meta-analises de ensaios
clinicos randomizados (ECR) sobre o aconselhamento farmacéutico de alta, de
acordo com as recomendagdes da Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011) e as
orientacbes do PRISMA (MOHER et al., 2009). Efetuou-se o registro deste
trabalho junto ao PROSPERO - International prospective register of systematic
reviews (CRD42017068444).

3.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos ECR que compararam a interven¢do de aconselhamento
de alta realizado por farmacéuticos e o tratamento padrao realizado no local de
estudo, publicados em qualquer idioma até o més de julho de 2016. Foram
consideradas as mesmas estratégias de buscas (APENDICE 1) e bases de
dados (MEDLINE, Scopus e DOAJ) utilizadas para a realizagdo da scoping
review. As referéncias dos ECR foram avaliadas para a possibilidade de inclusédo

pela busca manual.

3.3.2 Critérios de exclusao

Os estudos que apresentaram gquaisquer um destes critérios abaixo foram
excluidos:

e Aconselhamento de alta realizado por uma equipe multiprofissional, sem
a possibilidade de isolamento das atividades farmacéuticas;

e Aconselhamento farmacéutico ndo direcionado para o tratamento
medicamentoso;

e Estudos com outros desenhos metodologicos;

e Estudos escritos em caracteres ndo romanos;

e Comparacao do aconselhamento de alta realizado por farmacéutico com
outro profissional da saude;

e Grupo controle também recebeu aconselhamento de alta, ndo sendo

submetido apenas ao cuidado usual.
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3.3.3 Selecéao dos estudos

Apés a busca nas bases de dados, as duplicatas foram descartadas.
Inicialmente foi realizada a leitura dos titulos e resumos por dois revisores
independentes, 0s quais ser reuniram para estabelecer o consenso e em casos
de discordancia um terceiro revisor foi contatado. Posteriormente, foi efetuada
a leitura completa dos artigos selecionados, seguida de novas reunides de

consenso.

3.3.4 Extracdo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada por dois revisores independentes e em
casos de discordancia um terceiro revisor foi contatado. Em casos de avaliagdes
dos mesmos desfechos em tempos diferentes, como por exemplo taxa de
readmisséo hospitalar em um més e trés meses apds a alta, considerou-se o

ultimo periodo avaliado, neste caso em trés meses.

3.3.5 Anélises estatisticas

Para a realizagdo das meta-andlises, os dados coletados foram
transferidos para o software Comprehensive Meta-Analysis® (CMA).

As principais variaveis foram submetidas a meta-analises, todas
dicotdbmicas: readmisséo hospitalar, visitas a unidades de urgéncia e emergéncia
e reacOes adversas a medicamentos. A medida de efeito utilizada para estes
desfechos foi o risco relativo (risk ratio — RR), e valores de p<0,05 foram
considerados significativos.

Considerando ainda a existéncia de heterogeneidade entre os estudos
selecionados, foi empregado o modelo de efeitos randémicos, o qual considera
que o verdadeiro efeito da intervencdo pode variar de estudo para estudo. O
método randdmico optado foi o inverso da variancia e intervalo de confianca de
95% (HIGGINS; GREEN, 2011).

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio da estatistica

I°. Neste trabalho, consideram-se heterogéneos estudos com > maior que 50%.
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Na tentativa de explorar possiveis fontes de heterogeneidade, foram
realizadas andlises em subgrupo. Nestas analises, os estudos foram agrupados
de acordo com algumas semelhancas clinicas e metodolégicas a fim de verificar
se possiveis diferencas possam ter influenciado no resultado global. Os estudos
foram agrupados de acordo com o tempo de avaliagdo do desfecho apds a alta
e conforme as demais intervencdes realizadas, além do aconselhamento de alta.
Nos casos em que a heterogeneidade permaneceu alta na analise de subgrupo,
foi realizada a retirada hipotética de cada estudo e avaliado sua influéncia no
resultado final da meta-analise. Se um Unico estudo, ao ser retirado da analise,
acarretou em diminuicdo do valor de I1? para abaixo de 50%, estabeleceu-se que
este foi o responsavel pela alta heterogeneidade. Além disso, se os estudos que
avaliaram determinado desfecho ndo puderam ser agrupados em subgrupo, a
andlise de sensibilidade realizada foi por meio da retirada hipotética de cada

estudo, como citado acima.

3.3.6 Avaliacéo da qualidade dos ECR

A qualidade dos ECR foi avaliada por meio da ferramenta de risco de viés
da Colaboracdo Cochrane, disponivel no Cochrane — Handbook de revisdes
sisteméticas de interven¢des em saude (HIGGINS; GREEN, 2011).

Esta ferramenta permite avaliar se os resultados dos estudos sao
confiaveis, baseando-se em 6 dominios distintos: viés de selecdo, performance,
deteccdo, atrito, publicacdo e outras fontes de vieses. No dominio "viés de
selecdo", considera-se a maneira como foi realizada a randomizagéo e o sigilo
desta alocacdo. Para avaliacao do viés de performance e detecc¢do, julga-se o
cegamento dos participantes do estudo, profissionais provedores das
intervencdes em saude e avaliadores dos desfechos. Com relacdo ao viés de
atrito, € analisado se os desfechos foram avaliados em sua totalidade e a
descricdo de perdas e desisténcias. No viés de publicacdo, avalia-se a
possibilidade de os dados reportados no estudo terem sido selecionados pelo
autor. Por sua vez, no dominio "outros vieses", considera-se a participacado ou
financiamento de alguma parte interessada, como a industria farmacéutica, bem

como a presenca de conflitos de interesses (ROTTA, 2015).
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Baseando-se nestas premissas, os estudos sdo julgados como baixo,
incerto ou com alto risco de viés. Caso um estudo apresente baixo risco de viés
para todos os dominios, ele € considerado como baixo risco de viés, nao
alterando seriamente os resultados. Porém, se o estudo for julgado em pelo
menos um dos dominios como risco de viés incerto ou alto, ele apresenta uma
qualidade metodoldgica com risco de viés incerto e alto, respectivamente. No
primeiro caso, 0 estudo pode gerar algumas duvidas com relacdo aos seus
resultados, enquanto que no segundo a confianca destes pode estar seriamente
afetada.

Para obtencdo do grafico de risco de viées com os resultados
individualizados para cada dominio, foi utilizado o software Review Manager

versao 5.3.
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Apos a busca sistematica foram identificados 2042 artigos, dos quais 1453

foram submetidos & etapa de triagem e 225 para a leitura na integra (FIGURA

6). Destes, 31 foram submetidos apenas a analise, dos quais 22 foram realizadas

meta-analises.

FIGURA 6 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELECAO DOS ARTIGOS
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FONTE: O autor (2017)
LEGENDA: DOAJ: Directory of Open Access Journals; ECR: ensaio clinico randomizado
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3.4.1 Revisao sistemaética

As caracteristicas dos 31 artigos incluidos na revisdo sistematica estéo
descritas na TABELA 5 e suas referéncias no APENDICE 4. Os artigos excluidos
na etapa de leitura na integra com seus respectivos motivos de exclusédo estdo
descritos no APENDICE 5.



TABELA 5 - CARACTERISTICAS DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

(continua)
Paises de . s . . _ . ~ .
o Numero de Média ou mediana de Condicdes clinicas dos Outra intervencdo realizada pelo
Autor, ano realizacao . N : . o
pacientes idade (anos) pacientes farmacéutico
do estudo
Adepu, 2011 india 154 53 (DP NR) Diabetes mellitus tipo 2 e Acompanhanler!to
HAS farmacoterapéutico
Reino
Al-Rashed, 2002 Unido 83 81,1 (DP 5,8) NR Nao
(NE)
L 52,2 (DP NR) Gl e 52,6 Doencas =
Baker, 1991 Escocia 101 (DP NR) GC cardiovasculares Nao
. 82,7 (DP 7,3) Gl e 80,2 Cx -
Basger, 2015 Australia 183 (DP 6,7) GC NR Revisdo da medicacéo
Conciliacao terapéutica,
Bell, 2016+** EUA 851 60 (IQ 51-70) ICC e SCA _aconselhamento durante o
internamento e liga¢cdes telefénicas
apoés a alta
Irlanda do 73 (DP NR) Gl x 75 (DP Conciliagdo e aconselhamento
Bolas, 2004 Norte 162 NR) GC NR durante o internamento
Eggink, 2010 Holanda 85 72 (DP 12)2§3§|e 74 (OP ICC Revisdo da medicacéo
78,6 (1Q 67-87) Gl e 79,1 . .
Eyler, 2016 EUA 30 (1068-69) GC Pneumonia Nao
Gl 1) Conciliacéo terapéutica,
aconselhamento durante o
internamento, revisdo da medicacéo,
Doencas ligages telefénicas apos a alta, e
Farris, 2014** EUA 883 61 (DP 12,2) cardiovasculares, asma e encaminhamento para o
DPOC farmacéutico da comunidade
Gl 2) Conciliacéo terapéutica,
aconselhamento durante o
internamento, revisdo da medicacéo,
Garcia, 2014 Espanha 87 63,9 (DP 9) Gl e 63,4 (DP |  Pacientes submetidos a Conciliagao terapéutica na alta

9,9) GC)

transplante de figado




(continucéo)

Paises de

Autor. ano realizacio Ndmero de Média ou mediana de Condigdes clinicas dos Outra intervengdo realizada pelo
’ ¢ pacientes* idade (anos) pacientes farmacéutico
do estudo
Conciliagdo, acompanhamento
Ho, 2014 EUA 241 64 (bP 8,57) GC e 63,8 SCA farmacoterapéutico e ligacdes
(DP 9,25) GI Z .
telefénicas apos alta
Gl 1) Conciliacéo terapéutica,
aconselhamento durante o
internamento, revisdo da medicacéo,
61,3 (DP 12,7) Gl 1; 59,4 Hipertensio. dislividemia ligacdes telefonicas apds a alta, e
Israel, 2013** EUA 732 (DP 12,7) Gl 2; 60,6 (DP P ' P ' encaminhamento para o
ICC e DAC P .
12,4) GC farmacéutico da comunidade
Gl 2) Conciliagéo terapéutica,
aconselhamento durante o
internamento, revisdo da medicacao,
Johnston, 1986 Inglaterra 27 76 (1Q 11) NR Nao
Conciliagao terapéutica,
Kripalani, 2012%+ |  EUA 851 60 (1Q 51-70) ICC e SCA _aconselhamento durante o
internamento e ligacdes telefénicas
apoés a alta
. 74,6 (DPNR) Gle 74,4 Revis@o da medicagdo e consultas
Lipton, 1994 EUA 223 (DP NR) GC NR apos a alta
Nazareth, 2001 Inglaterra 266 84 (DP 5,2) Gl e 84 (DP NR Revisdo da Amgdmagaq e consultas
5,4) GC farmacéuticas apds a alta
Oliveira-Filho, . Doencas . L
2014 Brasil 54 61 (12,73) cardiovasculares Revisédo da medicacéo
Pacientes em uso de pelo
menos um medicamento
de alto risco: Conciliacéo, revisdo da medicagao,
Phatak, 2016 EUA 278 55,4 (DP NR) Gl € 55,8 antiplaquetarios, ligaces telefénicas apos a alta
(DP NR) GC ) ; . )
hipoglicemiantes, hospitalar
imunossupressores ou
antimicrobianos
o ~ Conciliacéo terapéutica, revisdo da
Sanii, 2015 Ird 154 52,3 (DP 13,1) Gl e 54,8 | Doencas respiratorias nao medicacéo e ligacdes telefbnicas

(DP13,8) GC

especificadas

apoés a alta

96



(concluséo)

Pa|§es o~le Numero de Média ou mediana de Condigdes clinicas dos Outra intervencdo realizada pelo
Autor, ano realizagao . . . . P
pacientes idade (anos) pacientes farmacéutico
do estudo
. . . Conciliacao, aconselhamento
Scullin, 2007 Irlanda do 762 70,3 (DP 13,8) Gl € 69,9 PaC|e~ntes po||.rr.1ed|cados durante o internamento e revisdo da
Norte (DP 14,8) GC nao especificados o
medicacéo
53,8 (DP 12,8) Gl e 56,6 . . . ~
Shah, 2012 EUA 127 (DP 10,3) GC Diabetes mellitus tipo 2 Nao
Shaw, 2000 Escocia 197 47 (DP 17) Pacientes com doengas N&o
mentais
Reino
Smith, 1997 Unido 53 77.5(P7.3)Gle 77,6 NR Na&o
(NE) (6,1) GC
Strobach, 2000 Alemanha 37 60,9 (DP NR) NR N&o
Tsuyuki, 2004 Canada 276 74 (DP 12) ICC LigacOes telefénicas apds a alta
Ulayar, 2012 Espanha 82 77 (DP 10) GC e 75 (DP PaC|e~ntes poll_medlcados N0
11) Gl néo especificados
Voirol, 2004 EUA 172 6.5 (DP 56,71)) %ICX 7.5 (0P NR Revisdo da medicacdo
. 73,5(DP 12,1) Gl e 76,8 - . ~
Willoch, 2012 Noruega 77 (DP11.7) GC NR Revisdo da medicacdo
Zerafa, 2011 Malta 80 63,4(8,7) Gl € 60,8 (7.8) Doengas N&o
GC cardiovasculares
Pacientes pediatricos com
Zhang, 2012 China 150 NR doencas do_sst/ema Rev_|sap daNmedlcagao_ e
nervoso, respiratorio ou monitorizagao terapéutica
digestive
NR (maioria dos LigacOes telefénicas apoés e alta e
Zhao, 2015 China 85 pacientes acima de 60 SCA gag P

anos)

treinamento da equipe de salde

97

FONTE: O autor (2017). NOTA: * nUmero de pacientes para os quais os desfechos foram avaliados. ** Os estudos de Farris et al (2014) e Israel et al (2013)
fazem parte do lowa Study, descrito na scoping review (Capitulo 1), em que foram randomizados 3 grupos (2 grupos interven¢éo: Gl 1 (enhanced intervention)
e Gl 2 (minimal intervention) e um grupo controle). *** Os estudos de Bell et al (2016) e Kripalani et al (2012) fazem parte do Pill-CVD Study, descritos na
scoping review (Capitulo 1). LEGENDA: DAC: doenca arterial coronariana; DP: desvio padrdo; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; EUA: Estados
Unidos da América; HAS: hipertensao arterial sistémica; GC: grupo controle; Gl: grupo intervenc¢éo; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; NR nao relatado;
SCA: Sindrome Coronariana Aguda.
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Foram incluidos um total de 5960 pacientes na revisdo sistematica.
Grande parte dos estudos incluiram pacientes cardiopatas (41,93%) e as
publicacdes foram majoritariamente realizadas nos Estados Unidos (32,25%).
Além disso, grande parte dos estudos incluiram pacientes com 60 anos ou mais
(70,96%) e somente dois estudos foram realizados com pacientes pediatricos
(VOIROL et al., 2004; ZHANG et al., 2012).

A maior parte dos estudos destacou a realizacdo de outras intervencoes
farmacéuticas associadas ao aconselhamento de alta (67,74%). Revisdo da
medicacédo, conciliacao terapéutica e ligacdes telefénicas apés a alta hospitalar
foram as interven¢des mais apontadas pelos estudos (38,71%, 29,03% e 25,80%
respectivamente), sendo que 12 deles (38,71%) mencionaram a realizacao de
duas ou mais intervencgdes, além do aconselhamento de alta.

Para a realizacdo desta revisao sistematica, foram considerados somente
os desfechos avaliados apés o aconselhamento de alta, sendo desconsiderados
aqueles mensurados durante o internamento a fim de avaliar o impacto de outras
intervencdes. A maioria dos desfechos avaliados foram de processo (n=27),
seguido de clinicos (n=20), humanisticos (n=7) e econdmicos (n=2), conforme
descrito na TABELA 6.
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TABELA 6 — RESULTADOS DAS INTERVENGOES FARMACEUTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

(continua)
Tipo de .
Autor, ano desfecho (s) Desfecho (s) _avaihado,(s) e mo*mento da Principais resultados
) avaliacdo apés a alta
avaliado (s)
, . . - Qualidade de vida superior no grupo intervencéo (p<0.05)
. - Qualidade de vida em 2 meses (Psychological - Redugao de PAS/PAD (média): GI: -2,64/-2,9mmHg; GC: -2,9/-
Clinico e General Well Being Index)
Adepu, 2011 humanistico | - Reducéo da presséo arterial e glicemia capilar em . . 1,57_mmHg (NS)
45 dias - Reducéo de glicemia capilar (média): Gl: -43,59mg/dI; GC: -
26,39mg/dl (NS)
- Conhecimento da farmacoterapia: melhor no Gl (p<0.01), porém
dados inconsistentes
. . - Adeséo:
- Conhecimento da farmacoterapia, > 2-3 semanas: ades&o de 48,4% no Gl e 15,9% no GC (p<0.001)
- Adesé&o (% média de ades&o) - 3 meses: 70% de ades&o no Gl e 15,8% no GC (p<0.001)
Al-Rashed, Clinico de - Readmissao hospitalar o ]
2002 processo - Visitas & unidades de urgéncia emergéncia - Readmisséo hospitalar (n):
Todos os desfechos avaliados em 2-3 semanas e 3 ~ 2-3 semanas: 5 Gl x 13 GC (p<0.05)
meses - 3 meses: 3 Gl x 14 GC (p<0.05)
- Visitas a unidades de urgéncia emergéncia (n):
- 2-3 semanas: 19 Gl x 27 GC (p<0.05)
- 3 meses: 3 Gl x 15 GC (p<0.05)
Baker, 1991 Humanistico e - Satisfagdo do atendimento e conhecimento da - Satisfac8o: superior no Gl (p<0.001)

de processo

farmacoterapia em 2 semanas

- Conhecimento: superior no Gl (p<0.001)

Basger, 2015

Humanistico e
de processo

- Qualidade de vida (SF-36) e erros de medicagéo
em 3 meses

- Qualidade de vida: sem diferenca estatistica entre os grupos
(p=0.97)
- Erros de medicacdo: dados inconsistentes (somente dados do Gl)

- Readmissao hospitalar e visitas a unidades de

- Readmisséao hospitalar e visitas a unidades de emergéncia: sem

*k%k ni
Bell, 2016 Clinico urgéncia e emergéncia em 1 més diferenca significativa (HR: 1.04, 95%IC 0,78-1,39)
isitas & unidades d - N Visitas & unidades de urgéncia e emergéncia: sem diferenca
Clinico e de - Visitas & unidades de urgencia e emergencia em estatistica (p>0.05), porém escassez de dados
Bolas, 2004 3 meses . e B i . ~
' processo Conhecimento da farmacoterapia: superior no grupo intervengéo

- Conhecimento da farmacoterapia em 10-14 dias

(p<0.001)
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(continuacao)

Tipo de .
Autor, ano desfecho (s) Desfecho (s) _avaihado,(s) e mo*mento da Principais resultados
) avaliacdo apds a alta
avaliado (s)
- Discrepéncias:
Eqaink. 2010 Processo - Discrepéncias medicamentosas e adeséo 68% GC x 39% GI com pelo menos uma discrepancia (RR 0,57 (IC
gaink, medicamentosa (BMQ) em 6 semanas 95%) 0,37-0,88): valor de “p” ndo reportado
- Adesdo: RR 1,07 (IC95% 0,47-2,44) (NS)
Clinico e - Adesédo medicamentosa (% média de adesdo) em - Adeséao de 87% no Gl e 64% no GC (p=0,14)
Eyler, 2016 humanistico e 6 dias - Readmisséao hospitalar (n): 4 Gl x 4 CG (p=0,83)

de processo

- Readmisséo hospitalar em 30 dias
- Satisfacdo do atendimento na alta

- Pacientes do grupo intervencdo mais satisfeitos com o atendimento
(dados inconsistentes)

- RAM em 3 meses
- Eventos adversos em 1 e 3 meses
- Readmisséo hospitalar em 1 e 3 meses

- RAM (n): 47 G1 1 x 49 Gl 2 x 60 GC (p>0,05)
- Eventos adversos: ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
(p>0,05)

- Readmisséo hospitalar (n):

Farris, 2014** Clinico RN o= oo 2> 1més: 47 Gl 1 x40 GI2 x 43 GC (p>0,05)
, - Visitas a unidades d(; urgéncia emergéncia em 1 > 3 meses: 49 Gl 1 x 51 GI 2 x 47 GC (p>0,05)
e 3 meses
- Visitas a unidades de urgéncia e emergéncia (n):
- 1 més: 38 Gl 1 x 49 Gl 2 x 52 GC (p>0,05)
- 3 meses: 41 Gl 1 x 40 GI 2 x 46 GC (p>0,05)
) Clinico e de - Adesdo medicamentosa (instrumento MAT- - Adeséao em,rr_]édia de 78,4% no Gl e 62%_no C_;C (P_<0_,001)
Garcia, 2015 Processo CHDSP) e melhpra d_o LDL-_coIesterol, pressao - Valores pressoricos, de_LD_L_ chplesterol e glicemia de jejum sem
arterial e glicemia de jejum em 1 ano diferencas significativas entre os grupos
- Adesédo de 94% no Gl e 87% no GC (P<0,001)
Clinico e de - Adesdo (média de PDC) em 1 ano - Reducéo de PAS/PAD (média (DP)): GI: -12 (27)/-5 (16) mmHg; GC:
Ho, 2014 processo - Reducéo de PA e LDL-colesterol em 1 ano -4 (27)/-3 (18) mmHg (p>0,05)
- Reducéo de LDL-colesterol (media (DP): Gl: -12 (31) mg/dl; GC: -13
(38) mg/dl (p=0,90)
Israel, 2013** Processo Adesdo med_lcamentosa. % de subutilizagdo de Sem diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05)
medicamentos em 1 e 3 meses
Conhecimento da farmacoterapia - tempo de Pacientes do Gl apresentaram melhor conhecimento da
Johnston, 1986 Processo

avaliacdo NR

farmacoterapia (93% de conhecimento Gl x 77% GC, p=0,002)
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(continuacao)

Tipo de .
Autor, ano desfecho (s) Desfecho (s) _avaihado,(s) e mo*mento da Principais resultados
) avaliacdo apds a alta
avaliado (s)
Kripalani, Clinico e de - Erros de medicacdo em 1 més - Erros de medicacdo Gl: RR 0,92 (IC95%) 0,77-1,10 (NS)
2012%** processo - RAM em 1 més - RAM GI: RR 1,09 (IC95%) 0,86-1,39 (NS)
Adeséo:
- 6-8 semanas: adesao de 94,4% no Gl e 91,4 no GC (p=0,035)
- 12-14 semanas: adeséo de 93,3% no Gl e 91,2% no GC (p<0,001)
. i o . Conhecimento da farmacoterapia.
Adesdo medicamentosa (% média de adeséo) e - 6-8 semanas: conhecimento de 92,7% no Gl e 84,6% no GC
Clinico conhecimento da farmacoterapia em 6-8 semanas (p=0,015)
- Amice e 12-14 semanas - 12-14 semanas: conhecimento de 95,7% no Gl e 85,9% no GC
Lipton, 1994 Zceog(rjorgg;éoe - Readmisséao hospitalar em 1, 3 e 6 meses (p<0,001)

- Custo por readmissdo em 6 meses

Readmissao hospitalar (n):
- 1 més: 55 Gl x 40 GC (p=0,01)
- 3 meses: 93 Gl x 81 GC (p=0,03)
- 6 meses: 128 Gl x 118 GC (p=0,21)

Custo por readmissdo: $ 10310 Gl x $ 10506 GC (p=0,81)

Nazareth, 2001

Clinico e de
processo
humanistico

- Readmisséo hospitalar
- Mortalidade
- Adesdo medicamentosa (instrumento de adeséo
nao especificado)
- Conhecimento da farmacoterapia
- Satisfagcéo do atendimento
Todos os desfechos avaliados em 3 e 6 meses

- Readmisséo hospitalar (n):
- 3 meses: 64 Gl x 69 GC (NS)
- 6 meses: 38 x 43 GC (NS)

- NUmero de mortes:
- 3 meses: 10 Gl x5 GC (NS)
- 6 meses: 22 Gl x 19 GC (NS)

- Adesao, conhecimento da farmacoterapia e satisfacdo do
atendimento: sem diferengas entre os grupos

Valores de “p” nao fornecidos, porém autor apontou nao ter havido
diferenca significativa em nenhum desfecho
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Autor, ano

desfecho (s)
avaliado (s)

Desfecho (s) avaliado (s) e momento da
avaliacdo apés a alta*

(continuacao)

Principais resultados

Oliveira-Filho,
2014

Clinico e de
processo

- Adesdo medicamentosa (Morisky-8) em 1 més e 1
ano
- Readmisséao hospitalar em 1 ano
- Mortalidade em 1 ano

- Adeséao:
-> 1 més: 48,4% e 83,3% pacientes aderentes do GC e Gl,
respectivamente (p=0.04)
- 1 ano: 34,8% e 60,9% pacientes aderentes do GC e Gl,
respectivamente (p=0,203)

Readmisséo (n): 15 GC x 6 Gl (p=0,20)

Phatak, 2015

Sanii, 2015

Clinico e de
processo

Humanistico e

- RAM
- Conhecimento da farmacoterapia
- Readmissao hospitalar
- Visitas a unidades de urgéncia emergéncia
Todos os desfehos avaliados em 1 més

- Adesdo medicamentosa em 1 més (% média de

Numero de mortes (n): 6 GC x 3 Gl (p=0,43)
- RAM (n): 11 Gl x 18 GC (p=0,22)

- Conhecimento da farmacoterapia: dados inconsistentes
- Readmissao hospitalar (n): 28 Gl x 34 GC (p=0,43)

- Visitas & unidades de urgéncia e emergéncia (n): 6 Gl x 21 Gl
(p=0,005)

- Readmissédo hospitalar e visitas a unidades de urgéncia e

Scullin, 2007

de processo

Clinico

adesao)
- Satisfacdo do atendimento em 1 més
Readmisséo hospitalar em 1 ano

emergéncia (n) 34 Gl x 55 GC (p=0,001)
) - Adesédo de 93,2% no Gl e 79,36 no GC (p=0,01)
- Indice de satisfacdo maior no grupo intervencéo (83,5% Gl x 50%

GC, p=0,012)

Shah, 2012

Clinico e de
processo

- Adesdo medicamentosa (media de PDC) em 5
meses

- Reducado da HbA1C em 5 meses

- Reducéo da pressao arterial e LDL-colesterol em

90 dias

Readmisséo hospitalar (n): 151 GI x 189 GC (p=0,027)
- Adeséo de 55,2% no Gl e 34,8% no GC (p=0,002)

- Redugéo da HbA1C de 1,97% no Gl e aumento de HbA1C de
0,114% no GC (p=0,003)
- Reducdo de PAS/PAD (média (DP)): GI: -12,96 (21,1)/-7,94 (12,6)
mmHg; GC: -9,13 (15,4)/-0,63 (12,1) mmHg (NS)

- Redugéo do LDL-colesterol (média (DP)): -12,07 (50,8) Gl x 2,4

(35,4) GC, p=0,001
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(continuacao)

Tipo de .
Autor, ano desfecho (s) Desfecho (s) _ava~I|ado,(s) e mo*mento da Principais resultados
) avaliacdo apds a alta
avaliado (s)
- Conhecimento da farmacoterpia: sem diferenca estatistica nos trés
momentos de avaliacdo
- Conhecimento daA farmacoterapia em 1 semana, 1 - Erros de medicacgio (media por paciente (DP)):
meés e 12 semanas -
Clinico e de - Erros de medicagdo em 1 semana, 1 més e 12 21 semana. 2,0(1,3) Gl x2,6 (1,6) GC
Shaw, 2000 [0CESSO semanas ' 2> 1més:1,9(1,5) GIx29(1,8) GC
P .. X -> 12 semans: 1,4 (1,2) Gl x 2,4 (1,6) GC
- Readmisséo hospitalar em 3 meses .o
Valores de “p” ndo reportados
Readmissao hospitalar (n): 5 Gl x 12 GC (p=0,065)
Strobach, 2000 Processo Conhecimento da farmacoterapia em 2 semanas GI demonstrou melhor —conh¢C|meqto da farmacoterapia, porém dados
inconsistentes
- Adeséo de 86,2% no Gl e 83,5% no GC (p=0,691)
o - Adeséo medicameptosa (% de adesao) - Readmiss&o hospitalar (n): 91 Gl x 98 GC (p=0,635)
Clinico, - Readmissao hospitalar

Tsuyuki, 2004

econdmico e
de processo

- Visitas a unidades de urgéncia e emergéncia
- Custo de atendimentos
Todos os desfechos foram avaliados em 6 meses

- Visitas a unidades de urgéncia e emergéncia (n): 41 Gl x 69
GC (p=0,206)

- Custo de atendimentos ($CDN/ paciente): 2017 Gl x 4548 GC
(sem valores estatisticos)

- Adesdo medicamentosa em 1 semana (% de

- Adeséo de 92,6% no Gl e 77,2% no GC (p<0,001)

Ulayar, 2012 | Clinico e de ades0) - Readmiss&o hospitalar (n):
processo - Readmiss&o hospitalar em 1 e 3 meses > 1 més: 3 Gl x 10 GC (p<0,05)
> 3 meses: 3 Gl x 13 GC (p<0,01)
Voirol, 2004 Processo Conhecimento da farmacoterapia N&o houve diferenca estatitica entre 0s grupos
Willoch, 2012 Processo Erros de medicacdo em 3 meses Erros de medicacdo/paciente: 1,63 Gl x 2,62 GC (p=0,002)
Adesdo medicamentosa (Assessing Patient
Zerafa, 2011 Processo Compliance Questionnaire — desenvolvido pelos Adeséo de 88,2% no Gl e 66,4% no GC (p<0,001)

autores) em 8 semanas
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(concluséo)

Tipo de .
Autor, ano desfecho (s) Desfecho (s) _avaihado,(s) e mo*mento da Principais resultados
) avaliacdo apds a alta
avaliado (s)
- po - Y ——
Zhang. 2012 Clinico e de Adesdo medlcamerggzgé%T 3 dias (% media de - Adesao de 81,4% no Gl e 70,17% no GC (p=0,005)
9 processo - Readmiss&o hospitalar em 2-3 semanas - Readmissao hospitalar (n): 4 Gl x 5 GC (0,726)
- Adeséao de 93,39% no Gl x 79,36% no GC (p<0,001)
i n . 0 ~
Adeséo medmar_nsr'&t&sa (% de adesao) - RAM (n): 3 GC x 2 GI (p>0,05)
Clinico, - Qualidade de vida - Qualidade de vida: superior no Gl (p<0,001)
Zhao, 2015 humanistico e - Conhcecimento da farmacoterapia . - . .
P - Conhecimento da farmacoterapia: 37% dos pacientes cientes no Gl x
de processo - Alcance das metas terapéuticas para HAS, 19% no GC (0<0,001)
diabetes mellitus, dislipidemia, IMC, e FC ’
Todos os desfechos foram avaliados em 6 meses - Alcance das metas terapéuticas: 77,8% no Gl x 48,9% no GC
(p=0,004)

FONTE: O autor (2017).

NOTA: * os dados entre parénteses refletem a maneira de como os desfechos foram avaliados, quando aplicavel e quando relatado. ** Os estudos de Farris
et al., (2014) e Israel et al., (2013) fazem parte do lowa Study, descrito na scoping review (Capitulo 1), em que foram randomizados 3 grupos (2 grupos
intervencéo: Gl 1 (enhanced intervention) e Gl 2 (minimal intervention) e um grupo controle). Detalhes sobre as diferengas entre os grupos intervencéo estao
descritos na TABELA 3.1. *** Os estudos de Bell et al., (2016) e Kripalani et al., (2012) fazem parte do Pill-CVD Study, descritos na scoping review (Capitulo
1). LEGENDA: BMQ: Brief Medication Questionnaire; DP: desvio padrao; FC: frequéncia cardiaca; GC: grupo controle; GC: glicemia capilar; GI: grupo
intervencao; HbA1C: hemoglobina glicada; HR: hazard ratio; IMC: indice de massa corportal; PA: presséo arterial; PAD: presséao arterial diastélica; PAS:
pressao arterial sistélica; MAT-CHDSP: Medication Assessment Tool da sociedade Europeia de Cardiologia; NR: ndo relatado; PDC: porcentagem de dias
cobertos; RAM: reacdes adversas a medicamentos; RR: risco relativo; SF-36: Medical Outcomes Study 36 - Item Short - Form Health Survey — instrumento
para avaliacdo da qualidade de vida; $CDN: ddlar canadense.
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Com relacéo aos desfechos de processo, a maioria dos estudos avaliou o
impacto sobre a adesédo ao tratamento (54,84%) e o conhecimento sobre a
farmacoterapia (35,48%), enquanto que a readmissédo hospitalar (41,93%) e
satisfacdo do atendimento (12,90%) foram os desfechos clinico e humanistico
mais avaliados, respectivamente. Ressalta-se também, que a maioria dos
estudos avaliaram o impacto do aconselhamento de alta, associado ou ndo a
outras intervengdes, sobre mais de um desfecho (77,42%).

Percebe-se que a maioria dos estudos demonstrou impacto positivo do
aconselhamento de alta sobre a melhora da adesédo ao tratamento (70,59%)
(LIPTON; BIRD, 1994; SMITH et al., 1997; AL-RASHED et al., 2002; ZERAFA;
ADAMI; GALEA, 2011; SANCHEZ ULAYAR et al., 2012; SHAH et al., 2012;
ZHANG et al., 2012; HO et al., 2014; OLIVEIRA-FILHO et al., 2014; GARCIA et
al., 2015; ZHAO et al., 2015; SANII et al.,, 2016). No entanto, ressalta-se a
heterogeneidade do modo de avaliacdo entre eles (% média de adeséao, por
diferentes instrumentos ou por contagem de comprimidos), bem como o tempo
de avaliacdo apos a alta, de trés dias até um ano.

Adicionalmente, grande parte dos estudos demonstraram melhora do
conhecimento da farmacoterapia (63,63%) no grupo intervencdo apos a alta
hospitalar (JOHNSTON et al., 1986; BAKER et al., 1991; LIPTON; BIRD, 1994;
STROBACH et al., 2000; AL-RASHED et al., 2002; BOLAS et al., 2004; ZHAO
et al., 2015). Ressalta-se que a maioria deles, ndo descreveu a realizacdo de
outra intervencdo farmacéutica, a ndo ser o aconselhamento de alta, com
excegao de Bolas et al. (2004), Lipton et al. (1994) e Zhao et al. (2015) (TABELA
3.1). No entanto, a avaliacao deste desfecho ocorreu de maneira heterogénea e
em momentos distintos entre os estudos (de 2 semanas a 3 meses, enquanto
Johnston et al. (1986) nao relatou o periodo de avaliacao).

No que concerne ao desfecho de readmissdo hospitalar, observa-se que
somente trés, dos treze estudos avaliados, demonstraram reducéo
estatisticamente significativa do nimero de eventos no grupo intervengao (AL-
RASHED et al., 2002; SCULLIN et al., 2007; SANCHEZ ULAYAR et al., 2012).
Vale mencionar que os estudos de Al-Rashed et al., (2002) e Ulayar et al. (2012),
nao realizaram outras intervencdes farmacéuticas além do aconselhamento de
alta, e o tempo de avaliacdo do desfecho apos a alta hospitalar foi semelhante

(trés semanas e trés meses no primeiro estudo e um més e trés meses no
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segundo). Por sua vez, Scullin e colaboradores (2007), avaliaram a taxa de
readmissao hospitalar um ano apos a alta, além de terem apontado a realizacao
de outras intervencgdes farmacéuticas (conciliagéo terapéutica, aconselhamento
ao paciente durante o internamento e reviséo da farmacoterapia), o que dificultou
a avaliacdo do impacto do aconselhamento de alta isoladamente.
Contrariamente, o estudo de Lipton e colaboradores (1994) revelou menor taxa
de readmisséo hospitalar estatisticamente significativa no grupo controle em um
meés e trés meses apods a alta, porém os autores ndo apontaram explicacdes
acerca de tais resultados.

Em se tratando de visitas a unidades de urgéncia e emergéncia apés a
alta, percebe-se que somente dois, dos seis estudos, demonstraram reducéo do
namero de eventos de maneira estatisticamente significativa no grupo
intervencao (AL-RASHED et al., 2002; PHATAK et al., 2015). O primeiro avaliou
este desfecho apos trés semanas e trés meses, revelando resultados positivos
em ambos os momentos de avaliacdo, enquanto que o segundo analisou apos
um més da alta. Adicionalmente, Phatak et al., (2015) demonstrou reducédo de
readmissao hospitalar e visitas a unidades de urgéncia e emergéncia, quando
avaliados concomitantemente (p=0.005).

Em se tratando do impacto do aconselhamento de alta sobre a reducao
dos erros de medicacédo, observa-se que somente um estudo revelou resultado
positivo (WILLOCH et al., 2012), enquanto que outro demonstrou nao haver
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos intervencédo e controle
(KRIPALANI et al., 2012), e outros trés nao apontaram dados consistentes para
avaliacao do resultado (SMITH et al., 1997; SHAW; MACKIE; SHARKIE, 2000;
BASGER; MOLES; CHEN, 2015). Adicionalmente, nenhum estudo demonstrou
reducao significativa do numero de reacfes adversas apds o aconselhamento
de alta (KRIPALANI et al., 2012; FARRIS et al., 2014; PHATAK et al., 2015;
ZHAO et al., 2015).

Para os desfechos de reducdo da pressao arterial, glicemia e LDL-
colesterol, os estudos incluidos ndo demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos intervencéo e controle (ADEPU; MADHU, 2011;
HO et al., 2014; GARCIA et al., 2015), com excecdo de Shah e colaboradores
(2012) que demonstraram reducdo de LDL-colesterol em aproximadamente

10mg/dL no grupo intervencdo em relacdo ao controle (p=0,001).
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Adicionalmente, o estudo de Zhao et al. (2015), demonstrou melhora do alcance
das metas terapéuticas de hipertenséo, dislipidemia e diabetes mellitus em 6
meses apds a alta no grupo intervengdo, porém ndo apontou dados de cada
parametro clinico em especifico, dificultando a interpretacdo por parte do leitor.

Somente dois estudos avaliaram o impacto sobre a reducdo da taxa de
mortalidade apds a alta hospitalar, porém ambos demonstraram ndo haver
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos intervencao e controle
(NAZARETH et al., 2001; OLIVEIRA-FILHO et al., 2014).

Com relacdo aos desfechos humanisticos avaliados pelos estudos
incluidos, destacam-se: satisfacéo do atendimento (12,90%) e qualidade de vida
(9,67%). Quatro estudos avaliaram a satisfacdo do paciente com o atendimento
farmacéutico prestado e a maioria (75%) apontou que 0s pacientes do grupo
intervencao foram mais satisfeitos em relacdo ao grupo controle (BAKER et al.,
1991; EYLER; SHVETS; BLAKELY, 2016; SANII et al., 2016). Em se tratando do
desfecho de qualidade de vida, dois dos trés estudos demonstraram melhora
significativa no grupo intervencao, porem em momentos diferentes apods a alta:
dois meses (ADEPU; MADHU, 2011) e seis meses (ZHAO et al., 2015).

Com relacédo aos desfechos econdmicos, percebe-se que somente dois
estudos realizaram andlise de custo-beneficio (LIPTON; BIRD, 1994; TSUYUKI
et al., 2004). Lipton e colaboradores (1994), demonstraram n&o haver diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos intervencéo e controle nos custos
com readmissdes hospitalares apds seis meses. Por sua vez, Tsuyuki et al.
(2004) avaliou os custos com atendimentos em geral seis meses apos a alta
hospitalar; percebe-se que grupo intervencédo apresentou praticamente metade
dos custos por paciente em relacdo ao grupo controle, porém nao foram
fornecidos dados estatisticos pelos autores (TABELA 6).

Em se tratando dos dez estudos que descreveram o impacto do
aconselhamento de alta isoladamente, seis estudos avaliaram a adesdo ao
tratamento (SMITH et al., 1997; AL-RASHED et al., 2002; ZERAFA; ADAMI,
GALEA, 2011; SANCHEZ ULAYAR et al., 2012; SHAH et al., 2012; EYLER;
SHVETS; BLAKELY, 2016), quatro o conhecimento da farmacoterapia
(JOHNSTON et al., 1986; BAKER et al., 1991; SHAW; MACKIE; SHARKIE, 2000;
STROBACH et al., 2000; AL-RASHED et al., 2002), trés a readmissé&o hospitalar
(AL-RASHED et al., 2002; SANCHEZ ULAYAR et al., 2012; EYLER; SHVETS;
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BLAKELY, 2016), dois satisfacdo do atendimento (BAKER et al., 1991; EYLER,;
SHVETS; BLAKELY, 2016) e um estudo avaliou respectivamente cada desfecho
a seguir: numero e visitas a unidades de urgéncia e emergéncia (AL-RASHED
et al., 2002), reducéo da hemoglobina glicada (SHAH et al., 2012) e reducgéao de
erros de medicacao (SMITH et al., 1997).

A maioria dos estudos (70%) demonstraram melhora dos desfechos
avaliados no grupo que recebeu aconselhamento de alta, com excecéo de Eyler
et al. (2016), que ndo apontou diferenca estatistica de readmissdes hospitalares
e adesao a farmacoterapia, Shaw et al. (2000), que néo revelou mudanca sobre
o0 conhecimento da farmacoterapia e Smith et al. (1997) que nao trouxe dados
consistentes para avaliacdo global do impacto na redugcdo de erros de
medicacdo. No entanto, ressalta-se que o momento de avaliacao dos desfechos

foi distinto entre os estudos (1 semana apos a alta até 5 meses).

3.4.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Por meio da ferramenta de avaliacdo de risco de viés Cochrane, foi
avaliada a possibilidade da existéncia de risco de viés baixo, moderado ou alto
dos 31 estudos incluidos na revisdo sistematica. Nas FIGURAS 7 e 8 estéo
representados estes resultados. O dominio de performance nao foi incluido na
analise, sendo considerado como ndo aplicavel para todos os estudos, uma vez
gue a natureza dos participantes da pesquisa e dos farmacéuticos provedores

do servigo ndo permite cegamento.

FIGURA 7 - AVALIACAO GLOBAL DO RISCO DE VIES DA COCHRANE

Geragdo de sequéncia randémica —:]
Ocultacio da alocacdo — I
Cegamento dos avaliadores do desfacho - ]
Desfechos incompletos — I
Relato de desfecho seletivo _:]
Outras fontes de viés — ]

,u“x. Jé‘l. ‘-ﬂ;'x. TA% lul'l%=
- Baixo risco de viés Risco incerto de viés - Alto risco de viés

FONTE: adaptado de REVIEW MANAGER (2017).
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FIGURA 8 - AVALIACAO DO RISCO DE VIES DE CADA UM DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA
REVISAO SISTEMATICA
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FONTE: adaptado de REVIEW MANAGER (2017).

NOTA: Para cada dominio desta ferramenta (linha) os estudos (colunas) obtiveram uma
resposta positiva quando cumpriam o quesito do dominio (circulos em verde), negativa quando
nao cumpriam os quesitos (circulos em vermelho) ou ndo foram encontradas referéncias ou as
mesmas nao foram completamente claras no estudo para um determinado dominio (circulos
em amarelo).
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De maneira geral, pode-se observar que “outras fontes de viés” foi o
dominio que promoveu maior ocorréncia de risco de viés. Isso se deve aos
conflitos de interesse entre pesquisadores e/ou patrocinios fornecidos por
terceiros para a conducédo dos ensaios clinicos.

A maioria dos estudos foi classificada como baixo risco de viés para os
dominios de geracéo de sequéncia randémica, relato completo dos desfechos e
selecdo dos desfechos apresentados. Por sua vez, os dominios relacionados ao
sigilo da alocacdo e cegamento dos avaliadores dos desfechos foram
considerados como risco incerto de viés, visto a falta de informacbes
disponibilizadas pelos autores para avaliacao.

Na avaliacéo global, 51,61% estudos (n=16) apresentaram alto risco de
viés, 45,16% (n=14) demonstraram moderado risco de viés (incerto) e somente
um estudo foi considerado apresentou baixo risco de viés em todos os dominios
(ZHANG et al., 2012).

3.4.1 Meta-andlises

Para a realizacdo da analise quantitativa, os seguintes desfechos foram
considerados: readmissdo hospitalar, visitas a unidades de urgéncia e
emergéncia e reacdes adversas a medicamentos.

Varios estudos avaliaram adeséo ao tratamento (54,83%), porém devido
a elevada heterogeneidade entre eles, ndo foi possivel agrupa-los em uma meta-
andlise. Cada estudo avaliou este desfecho de maneira diferente, por meio de
instrumentos, contagem de comprimidos ou porcentagem de adeséo e, além
disso, os momentos de avaliacao foram distintos (trés dias a um ano apés a alta
hospitalar). Adicionalmente, os estudos estabeleceram diferentes pontos de
corte para este desfecho (boa adesao >80% ou >85%, por exemplo), enquanto
que outros omitiram esta informacdo. Sendo assim, o agrupamento destes
estudos resultaria em uma analise ndo robusta, portanto optou-se por néo
realizar meta-analise. Destaca-se também o desfecho de conhecimento da
farmacoterapia, que apesar de varios estudos terem reportado, cada autor
avaliou e interpretou de uma maneira diferente, dificultando o agrupamento por

meio de uma analise quantitativa.
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3.4.1.1 Readmissao hospitalar

Os trezes estudos que avaliaram readmissdo hospitalar descritos na
revisdo sistemética foram submetidos a meta-anéalise. Conforme mencionado na
metodologia deste capitulo, considerou-se os resultados do dltimo momento de
avaliacdo para a avaliacao global deste desfecho.

O estudo de Farris e colaboradores (2014), apresentou dois grupos de
intervencao: 1) aconselhamento de alta e intervencdes farmacéuticas durante o
internamento (minimal intervention — TABELA 5); 2) acompanhamento
farmacoterapéutico apds alta, além das intervencdes do primeiro grupo
(enhanced intervention — TABELA 5). Como o objetivo desta dissertagéo foi
avaliar o impacto do aconselhamento de alta sobre readmissdo hospitalar,
considerou-se na meta-andlise a primeira intervencdo (minimal intervention), a
fim de diminuir a heterogeneidade entre os estudos incluidos.

Conforme o gréafico de floresta ilustrado na FIGURA 9, percebe-se que o
aconselhamento de alta, associado ou ndo as outras intervencgdes, nao reduziu
significativamente o numero de readmissfes hospitalares de maneira
significativa (RR=0,86 [IC 95% 0,73-1,01], p=0,069).

FIGURA 9 - GRAFICO DE FLORESTA PARA O DESFECHO READMISSAO HOSPITALAR

Study name Statistics for each study Risk ratic and 95% CI

Risk Lower Upper

ratio  limit limit p-Value
Al-Rashed 2002 0186 0058 0595 0,005
Bell, 2016 0935 0678 1289 0682
Eyler, 2016 0875 0267 2864 0825
Fams, 2014 1,100 0766 1580 08607
Lipton, 1994 1103 0902 1350 0340
Nazareth, 2001 0967 0668 1400 0,859
Oivesra-Filho, 2014 0413 0185 0922 0,031
Phatak, 2016 0848 0545 1318 0,463
Scufin, 2006 0842 0718 0988 0035
Shaw, 2000 0376 0,143 0986 0,047
Tsuyuki, 2004 0956 0814 1122 0,581
ayar, 2010 0231 0071 0750 0.015
Zhang, 2012 0786 0222 2780 0,709

08583 0737 1011 0,062

0102 05 1 2 5 10

Controle Intervengao

FONTE: O autor (2017).

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacao (risk ratio), e a
linha horizontal indica o intervalo de confianca de 95%. Nos casos em gue a linha horizontal
cruza a linha de nulidade, indica que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos avaliados.
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O valor de I? observado para esta andlise foi de 53% refletindo uma
heterogeneidade discretamente elevada, entre os estudos incluidos. Percebe-se
gue o estudo de Lipton et al. (1994) favoreceu o grupo controle, como observado
na meta-analise e conforme descrito na revisdo sistematica; ao retirar este
estudo da meta-analise, o0 resultado passa a ser estatisticamente significativo,
demonstrando menor nimero readmissées hospitalares no grupo intervencéo
(RR=0,825 [IC 95% 0,694-0,981, p=0,029]. O valor de I?> desta andlise reduz
discretamente (1°=48%), refleteindo uma heterogeneidade moderada entre os
estudos.

Desta forma, foram realizadas duas analises de sensibilidade por
formacdo de subgrupos, a fim de agrupar estudos mais homogéneos,
considerando os critérios de tempo de avaliagdo e realizagdo de outras
intervencdes no grupo experimental, além do aconselhamento de alta.

Com relacdo ao tempo de avaliagdo, considerando que cada estudo
avaliou o impacto da readmisséo hospitalar em momentos diferentes apos a alta
hospitalar, foi possivel agrupa-los da seguinte forma: avaliagdo em 2-3 semanas
(subgrupo 1), um més (subgrupo 2), trés meses (subgrupo 3), seis meses
(subgrupo 4) e um ano (subgrupo 5) (FIGURA 10).
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FIGURA 10 - GR~AFICO DE FLORESTA DAS ANALISNES DE SUBGRUPOS POR TEMPO DE
AVALIACAO DO DESFECHO DE READMISSAO HOSPITALAR APOS A ALTA
Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% ClI

Risk Lower Upper
ratio St limit  p-Vaiue

Al- Rashed, 2002 1 0358 0,140 0913 0032 =
Zhang, 2012 1 0788 0222 278 0,709 5
0473 0223 1,004 0,051 4
Bell, 2018 2 0935 0678 1289 (662 —T—
Eyter, 2016 2 0,875 0267 24804 0,825
Farris, 2014 2 D943 0632 1406 Q773
Lipton, 1994 2 1,39 0957 2044 0,083
Phatek, 2016 2 0848 0545 1318 0,463
Uayar, 2010 2 0300 0089 1012 0,052
0964 0754 1233 orm [
Al- Rashed 2002 ) 0188 0058 05% 0,006
Fams, 2014 3 1100 0766 1580 0.607
Lipton, 1094 3 1168 0,502 1513 {240
Nazareth, 2001 3 0,995 0,783 1,254 0973
Shaw, 2000 ) 0376 0,143 0986 0,047
Wayar, 2010 3 023 0071 0750 Q.05 P
0743 0802 1.1 0,139 -
Lipton, 1994 1 1103 0202 1350 0,340
Nazareth, 2001 4 0967 0668 1400 0,859
Tsuyulo, 2004 4 0956 0814 1122 581
1008 0893 1133 0924
Civanira-Filno, 2014 5 0413 0,185 0922 0,031 3
Sculn, 2007 5 0842 0718 0968 0,035
0661 0,341 1280 0219 —
01 0,2 05 1 2 ] 10

Controle Intervengao

FONTE: O autor (2017).

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (risk ratio), e a
linha horizontal indica o intervalo de confianca de 95%. Nos casos em que a linha horizontal
cruza a linha de nulidade, indica que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos avaliados. Subgrupo 1: readmissdo hospitalar 2-3 semanas apos a alta; subgrupo 2:
readmissdo hospitalar 1 més apés a alta; subgrupo 3: readmissdo hospitalar 3 meses apos a
alta; subgrupo 4: readmissdo hospitalar 6 meses apds a alta; subgrupo 5: readmisséo hospitalar
1 ano apo6s a alta.

Nesta analise ficou claro que por mais que haja uma certa tendéncia de
reducdo da readmissdo hospitalar apdés a alta no grupo intervencao,
especialmente em 2-3 semanas, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa para qualquer um dos momentos de avaliagdo deste desfecho
(FIGURA 10). Ressalta-se que os subgrupos de readmisséo hospitalar em 2-3
semanas apoés a alta (1) e em 6 meses (4) apresentaram heterogeneidade nula.
No entanto, os estudos pertencentes aos subgrupos 3 e 5, relacionados a
avaliacdo do impacto da readmissédo hospitalar 3 e 12 meses apoés a alta, e
permaneceram com a heterogeneidade elevada (TABELA 7).

TABELA 7 — ANALISE DE SENSIBILIDADE DO DESFECHO DE READMISSAO HOSPITALAR

Subgrupo Valor de 12 (%) Heterogeneidade
1 0 Nula
2 34 Moderada
3 74 Elevada
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4 0 Nula

5 65 Elevada
FONTE: O autor (2017).
NOTA: subgrupo 1: readmissao hospitalar 2-3 semanas apés a alta; subgrupo 2: readmissao
hospitalar 1 més ap0s a alta; subgrupo 3: readmisséo hospitalar 3 meses ap6és a alta; subgrupo
4: readmisséo hospitalar 6 meses apoés a alta; subgrupo 5: readmisséo hospitalar 1 ano apés a
alta.

Considerando que o subgrupo 3 apresentou heterogeneidade elevada, a
analise de sensibilidade por retirada hipotética dos estudos foi realizada
(TABELA 8). Para o subgrupo 5, apesar da elevada heterogeneidade, nao foi
possivel realizar esta analise pois somente ha dois estudos.

TABELA 8 - ANALISE DE SENSIBILIDADE DO SUBGRUPO QUE AVALIOU READMISSAO 3
MESES APOS A ALTA

Estudo retirado Novo valor de 12 (%) Heterogeneidade

Al-Rashed, 2012 65 Elevada
Farris, 2014 79 Elevada
Lipton, 1994 76 Elevada

Nazareth, 2001 79 Elevada
Shaw, 2000 74 Elevada
Ulayar, 2010 71 Elevada

FONTE: O autor (2017).

Percebe-se que, apesar da retirada hipotética de cada estudo que avaliou
readmissao hospitalar 3 meses apos a alta hospitalar, a heterogeneidade
permaneceu elevada. Percebe-se no grafico de floresta que os estudos de Al-
Rashed et al. (2002), Shaw et al. (2000) de Ulayar et al. (2010) apresentaram
resultados consideravelmente distintos dos demais, uma vez que demonstraram
reducdo da taxa de readmissdo hospitalar de maneira estatisticamente
significativa. Desta forma, ao retirar dos trés estudos meta-analise, percebe-se
que a um valor de 1?2 igual a zero, demonstrando que estes foram responsaveis
pela elevada heterogeneidade global neste subgrupo.

Com relacéo as principais diferencas observadas entre estes estudos,
destaca-se que o estudo de Al-Rashed et al. (2002) e de Ulayar et al. (2010)
incluiram menos pacientes em relacdo aos demais (83 e 82, respectivamente).
Porém, as caracteristicas clinicas dos pacientes e a qualidade metodolégica
foram semelhantes, nédo justificando a diferenca observada, com excec¢éo do
estudo de Shaw et al. (2000) incluiu pacientes com doencas mentais (TABELA
3.5).
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Adicionalmente, realizou-se uma analise de subgrupo por intervencao,
considerando que a maioria dos estudos executou outras intervencdes, além do
aconselhamento de alta (n=10, 76,92%), conforme descritos na TABELA 5. Visto
a grande distincdo entre os estudos com relacdo as demais intervencdes
executadas, foram formados dois subgrupos: “outras intervencbes e
“aconselhamento de alta” (FIGURA 11). Para estas analises, foram considerados

os dados de readmisséo hospitalar do ultimo periodo de coleta.

FIGURA 11 - GRAFICO DE FLORESTA DAS ANALISES DE SUBGRUPOS POR
INTERVENCOES REALIZADAS PARA O DESFECHO DE READMISSAO HOSPITALAR

Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% Ci

Risk Lower Upper
ratio  fimit limit p-Value

Al-Rashed, 2002 Aconseiamento e alta 0186 0058 0595 0,005 —
Eytar, 20160 Aconselhamentio de alta 0875 0267 2864 0,825
Ulayar, 2010 Aconsothamanto 6o alta 0231 00711 0750 0,015 o——

0333 0129 0858 0,023 +
Bed, 2016 Outras 0935 0618 1289 0,682
Famms, 2014 Outras 1100 0768 1580 0,607
Lipton, 1994 Ouilrias 1103 0902 1350 0,340
Nazareth, 2001 Oulras 0967 0668 1400 0859
Ofivesra-Filho, 2014 Outras 0413 018 0822 0,031
Phatak, 2016 OQulras 0848 0545 1318 0,463 ———
Sculin, 2008 Outras 0842 0718 05983 0,035 &/
Shaw, 2000 Outras 0376 0143 0886 0,047
Tsuyuki, 2004 Outras 0956 0814 1122 0,581 -q-
Zhang, 2012 Outras 0.786 0222 27180 0,709

09286 0824 1042 0,200 -4

01 02 0.5 1 2 5 10
Controle Intervencgao

FONTE: O autor (2017).

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (risk ratio), e a
linha horizontal indica o intervalo de confianca de 95%. Nos casos em que a linha horizontal
cruza a linha de nulidade, indica que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos avaliados.

Percebe-se que a andlise quantitativa dos trés estudos que destacaram a
avaliacdo da atividade de aconselhamento de alta isoladamente demonstrou
reducao significativa da taxa de readmissao hospitalar (RR 0,33 [IC 95% 0,13-
0,86], p=0,023), além de resultar num valor de 12 relativamente inferior ao da
andlise global, refletindo moderada heterogeneidade entre eles (1°= 48%).
Destaca-se que o tempo de avaliacdo deste desfecho foi semelhante entre eles,
um més (EYLER; SHVETS; BLAKELY, 2016) e trés meses ap0s a alta (AL-
RASHED et al., 2002; SANCHEZ ULAYAR et al., 2012). Dessa forma,

evidenciou-se que o aconselhamento de alta reduziu em aproximadamente 70%
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do risco de readmissao hospitalar, no entanto a quantidade de estudos limita a
extrapolacdo dos dados.

A qualidade metodoldgica, avaliada pela ferramenta do risco de viés da
Cochrane, bem como o perfil de pacientes selecionados nos estudos em ambos
os subgrupos (“aconselhamento de alta” e “outras intervengdes”), nao justifica a
diferenca de resultados encontrada. A principal difenca observada foi com
relacdo ao tamanho amostral, visto que o0 subgrupo que avaliou o
aconselhamento de alta isoladamente incluiu um menor nimero de pacientes em
relacdo ao outro subgrupo (TABELA 5). Desta forma, dois questionamentos
podem ser considerados neste contexto: 0s pacientes do subgrupo
“aconselhamento de alta” pode ter selecionado os pacientes, por mais que o
dominio de geracéo de sequéncia randémica ndo tenha mostrado um alto risco
de viés (FIGURA 8); ou o servico de aconselhamento de alta foi realizado com
melhor qualidade neste subgrupo em relacdo ao subgrupo de multiplas
intervencgoes.

Adicionalmente, tais estudos apresentaram individualmente baixa a
moderada qualidade metodoldgica pela avaliacdo do risco de viés da Cochrane
(FIGURA 8), além de apresentar uma heterogeneidade consideravel. Além
disso, percebe-se que os estudos de Al-Rashed et al. (2002) e de Ulayar et al.
(2010) demonstraram reducéo significativa da taxa de readmissao hospitalar em
3 meses, contribuindo para o resultado global desta meta-anélise.

Por outro lado, o subgrupo que avaliou outras intervencfes associadas ao
aconselhamento de alta, as quais estdo detalhadas na TABELA 5, néo
demonstrou diferenca significativamente estatistica quanto a readmissdo
hospitalar (RR 0,97 [IC 95% 0,82-1,04], p=0,200). Com relacdo ao perfil dos
pacientes, percebe-se que neste subgrupo a maioria era cardiopata, enquanto
gue no outro, esta informacao néo foi relatada, com excec¢éo de Eyler et al., 2016,
que realizou o estudo com pacientes com diagnostico de pneumonia (TABELA
3.1). O valor de I? para este subgrupo foi igual a 30% inferior ao valor global,
refletindo uma heterogeneidade moderada.

Nossos resultados indicaram que intervengdes Unicas, permitiram uma
avaliacdo mais acurada do desfecho, com impacto positivo significativo para os
pacientes. Tal situacdo pode ser justificada pelos numerosos fatores de confusdo

inerentes a avalia¢cdes multiplas.
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3.4.1.2 Vistas a unidade de urgéncia e emergéncia

Dos seis estudos que avaliaram o numero de visitas a unidades de
urgéncia e emergéncia apoés a alta hospitalar, cinco puderam ser agrupados na
meta-analise (AL-RASHED et al., 2002; TSUYUKI et al., 2004; FARRIS et al.,
2014; PHATAK et al.,, 2015; BELL et al.,, 2016), uma vez que Bolas e
colaboradores (2004), ndo forneceram dados quantitativos suficientes para essa
avaliacdo. Para o estudo de Farris et al. (2014), foram utilizados os dados da
intervencdo 2, assim como descrito no item anterior para a analise de
readmissao hospitalar.

O grafico de floresta abaixo (FIGURA 12), demonstra que o
aconselhamento de alta reduziu de maneira significativa o nimero de visitas a
unidades de urgéncia e emergéncia (RR= 0,61 [IC 95% 0,39-0,96], p=0,032). No
entanto o valor de de 12 foi de 80%, refletindo uma elevada heterogeneidade

entre os estudos.

FIGURA 12 - GRAFICO DE FLORESTA PARA O DESFECHO DE VISITAS A UNIDADES DE
URGENCIA E EMERGENCIA

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% ClI

Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value

Al- Rashed. 2002 0,186 0,058 0,585 0,005 —Hl—
Bell. 2018 1059 0813 1,381 0870
Farris, 2014 0881 0595 1,304 0528
Phatak, 2016 0,294 0,122 0,706 0,008 -
Tsuyuki, 2004 0,577 0425 0,784 0,000

0611 0,389 0959 0,032

001 01 1 10 100

Controle Intervencio

FONTE: O autor (2017).

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (risk ratio), e a
linha horizontal indica o intervalo de confianca de 95%. Nos casos em que a linha horizontal
cruza a linha de nulidade, indica que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos avaliados.

Os estudos mais homogéneos foram agrupados em subgrupos de tempo
(tempo para avaliagdo do desfecho apds a alta hospitalar). Nao foi possivel
agrupar os estudos com base nas intervenc¢des, como feito para o desfecho de
readmissdo hospitalar, uma vez que somente um estudo avaliou o
aconselhamento de alta isoladamente, impossibilitando o agrupamento dos

dados.
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A andlise de subgrupo por tempo de avaliacdo apds a alta hospitalar
revelou que o aconselhamento de alta ndo reduziu o numero de visitas a
unidades de urgéncia e emergéncia um e trés meses apos a alta (FIGURA 13).
O estudo de Tsuyuki et al. (2004), nao foi agrupado com outros estudos, uma
vez que foi o Unico que avaliou este desfecho seis meses apds a alta hospitalar.
FIGURA 13 — GRAFICO DE FLORESTA DAS ANALISES DE SUBGRUPOS POR TEMPO DE

AVALIACAO DO DESFECHO DE VISITAS A UNIDADES URGENCIA E EMERGENCIA APOS
AALTA

Study name Subgroup within study Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper
ratio  limit limit  p-Value

1 1,058 0813 1,381 0670
1 0956 0689 13653 0,800 .t
1 0294 0122 0706 0,005 ——
0803 0499 1292 0,367 —tl=
Al-Rashed. 2002 2 0,186 0058 05495 0,005 —_—r
Fams, 2014 2 0,881 0,595 1,34 0,528 -.-
0448 0099 2029 0.297 +
Teuyuki, 2004 0577 0425 0784 0,000 "
0577 0425 0,784 0.000 i
001 0,1 1 10 100
Controle Intervencgao

FONTE: O autor (2017).

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (risk ratio), e a
linha horizontal indica o intervalo de confianga de 95%. Nos casos em que a linha horizontal
cruza a linha de nulidade, indica que ndo héa diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos avaliados. Sugbrupo 1: visitas a unidades de urgéncia e emergéncia 1 més apés a alta;
subgrupo 2: visitas a unidades de urgéncia e emergéncia 3 meses apoés a alta; subgrupo 3: visitas
a unidades de urgéncia e emergéncia 6 meses apos a alta.

Os valores de I? para os subgrupos um més e trés meses foram 73% e
84%, respectivamente, refletindo em uma heterogeneidade elevada.
Adicionalmente, os resultados destas analises foram diferentes do resultado
global, uma vez que os estudos de Al-Rashed et al. (2002) e de Phatak et al.
(2016) e de Tsuyuki et al. (2004) foram aqueles que contribuiram para o
resultado final, e na analise de subgrupos ficaram separados. Sendo assim, outra
analise de sensibilidade foi realizada, por meio da retirada hipotética de cada

estudo e verificagao da heterogeneidade (TABELA 9).

TABELA 9 - ANALISE DE SENSIBILIDADE DO DESFECHO DE VISITAS A UNIDADES DE
URGENCIA E EMERGENCIA POS ALTA

Estudo retirado Novo valor de |2 Heterogeneidade
Al-Rashed, 2012 78 Elevada
Bell, 2016 70 Elevada
Farris, 2014 84 Elevada
Phatak, 2016 79 Elevada
Tsuyuki, 2004 79 Elevada

FONTE: O autor (2017).



119

Considerando que os estudos de Al-Rashed et al. (2002) e de Phatak et
al. (2016) apresentaram resultados distintos dos demais, e que por sua vez
contribuiram positivamente para o resultado global desta analise, ambos foram
retirados da meta-andlise para a avaliacdo da heterogeneidade. O valor de 12
passou a ser zero, demonstrando que ambos foram responsaveis pela elevada
heterogeneidade nos dois subgrupos, e também na andlise global. N&o foram
observadas diferencas clinicas e metodoldgicas entre estes dois estudos,
comparado com os demais. Desta forma, novos estudos primarios de melhor
qualidade metodoldgica devem ser realizados a fim de afirmar de maneira mais
robusta que o aconselhamento de alta reduz o nimero de visitas a unidades de

urgéncia e emergéncia.

3.4.1.3 Reacdes adversas a medicamentos

Todos os estudos incluidos na revisdo sistematica que avaliaram a
incidéncia de reacfes adversas a medicamentos (RAM) foram incluidos na meta-
analise, (n=4), cujo resultado esta expresso na FIGURA 14.

FIGURA 14 - GRAFICO DE FLORESTA PARA O DESFECHO REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper
ratio limit limit p-Value
Farris, 2014 0,828 0,588 1,165 0,278 e
Kripalani, 2012 0,920 0,882 0,959 0,000 B

Phatak, 2016 0,626 0,315 1,244 0,181
Zhao, 2015 0,651 0,115 3,702 0,629
0,917 0,880 0,956 0,000 ¢

0,5 1 2

Controle Intervengao

FONTE: O autor (2017).

NOTA: O quadrado representa a medida de efeito obtida em cada comparacéo (risk ratio), e a
linha horizontal indica o intervalo de confianca de 95%. Nos casos em que a linha horizontal
cruza a linha de nulidade, indica que ndo héa diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos avaliados.
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Percebe-se que a avaliacdo quantitativa apontou haver diferenca marginal
entre os grupos (RR= 0,92 [IC 95% 0,88-0,96], p=0,000). O estudo de Kripalani
et al. (2012), contribui para o resultado global, visto o elevado tamanho amostral.
Além disso, ressalta-se que os estudos apresentaram heterogeneidade nula
(valor de 1% igual a zero).

Foi realizada a retirada hipotética de cada estudo, a fim de avaliar a
significancia estatistica dos resultados, uma vez que ndo houve a possibilidade
de agrupamento por subgrupos (TABELA 10).

TABELA 10 - ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA O DESFECHO DE REACOES ADVERSAS
A MEDICAMENTOS

Estudo retirado Novo resultado Valor de 12 (%)
Farris, 2014 RR 0,92 (IC 95% 0,88-0,96), p= 0,000 0
Kripalani, 2012 RR 0,78 (IC 95% 0,57-1,05), p=0,104 0
Phatak, 2016 RR 0,92 (IC 95% 0,88-0,96), p=0,000 0
Zhao, 2015 RR 0,92 (IC 95% 0,88-0,96), p=0,000 0

FONTE: O autor (2017).
NOTA: RR: risco relativo; IC: intervalo de confiancga.

Percebe-se ao retirar o estudo de Kripalani et al. (2012), o resultado passa
a ndo ser mais significativo, mostrando que este estudo foi 0 mais importante
para determinar o0 resultado da andlise global. Adicionalmente, a
heterogeneidade permanece nula.

No entanto, ressalta-se que os quatro estudos destacaram a realizagcao
de outras intervencdes farmacéuticas além do aconselhamento de alta:
conciliacdo terapéutica, revisdo da medicacdo, aconselhamento ao paciente
durante o internamento e contato telefénico apos a alta (TABELA 5). Dessa
forma, ndo se pode afirmar que o efeito global tenha sido atribuido ao
aconselhamento de alta, sendo necessarios novos estudos para avaliar seu

impacto isoladamente.
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3.5 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo sistematica e meta-anélises demonstrou um impacto
global positivo do aconselhamento farmacéutico na alta hospitalar com relagcéo
aos desfechos clinicos e de processo. Quanto aos desfechos econémicos e
humanisticos, sdo necessarios mais estudos para uma avaliagdo mais completa,
haja vista a escassez de dados dos estudos incluidos.

A maioria dos estudos avaliou o impacto desta intervengéao farmacéutica
sobre desfecho de processo, em especial a adesao ao tratamento, sendo que a
maioria destacou resultados significativamente positivos. No entanto, a
impossibilidade da realizacdo de uma andlise quantitativa, devido a elevada
heterogeneidade entre os estudos, prejudica a andlise global dos resultados.

Recentes revisbes sistematicas e meta-andlises demonstraram que
intervencdes farmacéuticas, como a revisdo da medicacdo, conciliacdo
medicamentosa e aconselhamento farmacoterapéutico, reduzem
significativamente a incidéncia de readmissdes hospitalares (KABOLI et al.,
2006; MEKONNEN; MCLACHLAN; BRIEN, 2016; RODRIGUES et al., 2017).
Entretanto a literatura cientifica é caracterizada pela escassez de estudos com
maior evidéncia que avaliem a efetividade do aconselhamento de alta como
intervencdo principal. Adicionalmente, percebe-se a existéncia de resultados
contraditorios, tanto entre estudos primarios quanto em secundarios. El Haji e
colaboradores (2017) demonstraram por meio de revisdo sistematica com meta-
analises que intervencbes farmacéuticas na transicdo do cuidado néo
promoveram reducao significativa nas taxas de readmissao hospitalar, visitas a
unidades de emergéncia e mortalidade. Paralelamente, outra revisdo sistematica
com meta-analise demonstrou que interven¢Bes farmacéuticas, que incluiam
também o aconselhamento de alta, ndo reduziram de maneira estatisticamente
significativa 0 numero de readmissdes hospitalares e visitas a unidades de
urgéncia e emergéncia (RENAUDIN et al., 2016).

Em nosso estudo, observou-se reducdo do numero de readmissdes
hospitalares quando o aconselhamento € realizado isoladamente; porém
destaca-se a heterogeneidade moderada entre os estudos, bem como a
escassez de estudos primarios, dificultando a extrapolacéo destes resultados.

Entretanto, o aconselhamento farmacéutico na alta hospitalar demonstra ser
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uma intervencdo promissora no que diz respeito a reducdo de readmissdes
hospitalares. Além disso, 0 numero de visitas a unidades de urgéncia e
emergéncia foi menor no grupo intervencdo em relacdo ao controle, porém
destaca-se a elevada heterogeneidade entre eles e a marcante contribuicdo de
dois estudos para o resultado global (AL-RASHED et al., 2002 e PHATAK et al.,
2016).

Com relacdo ao numero de reacdes adversas apos a alta hospitalar,
percebe-se uma reducdo minima, por mais que significativa, no grupo
intervencao (aproximadamente 8%). Entretanto, esta reducéo foi influenciada
pelo estudo de Kripalani et al. (2012), visto o seu elevado tamanho amostral.
Kaboli et al. (2006) em sua revisdo sistematica, demonstrou que intervengdes
farmacéuticas, por meio de participacbes em visitas clinicas, conciliacdo
terapéutica, aconselhamento de alta e acompanhamento farmacoterapéutico
diminui a incidéncia de reacdes adversas a medicamentos. Em nosso estudo, a
reducdo de reacbBes adversas também foi observada e todos os estudos
incluidos destacaram a realizacdo de outras intervencbes, além do
aconselhamento. Dessa forma, novos estudos que avaliem esta intervencao
devem ser realizados, a fim de avaliar seu impacto isoladamente.

Ressalta-se também que a maioria dos estudos incluidos nesta revisdo
sistematica apresentaram um risco de viés global incerto. Ensing et al. (2015),
ja apontou para a necessidade de que os ECR relacionados a farmacia pratica
devem ser melhor descritos, uma vez que o0s resultados das revisfes
sisteméticas e meta-analises apresentam confiabilidade comprometida.
Paralelamente, Rotta e colaboradores (2015) demonstraram que 0S servigos
farmacéuticos clinicos sdo descritos de maneira insuficiente pelos estudos,
dificultando a comparabilidade entre eles e contribuindo para a geracao de meta-
analises com resultados menos consistentes.

Desta forma, novos estudos com menores fontes de vieses e que avaliem
o impacto do aconselhamento de alta isoladamente devem ser realizados, a fim
de se obter respostas mais consistentes e robustas sobre esta intervencéo

farmacéutica.
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