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RESUMO

COMPLEXIDADE DA FARMACOTERAPIA MEDIDA PELO MRCI: UMA
REVISAO SISTEMATICA PARA IDENTIFICAR DESFECHOS EM SAUDE

INTRODUCAO. O uso concomitante de muitos medicamentos ¢ uma pratica clinica comum
no cenario mundial. A utilizagdo de multiplos medicamentos por paciente pode elevar o risco
de problemas relacionados a farmacoterapia, e consequentemente, pode aumentar a
complexidade da farmacoterapia (CF). Nesse sentido, o objetivo desta revisdo foi identificar
os desfechos em salde associados & CF, em estudos que utilizam o Medication Regimen
Complexity Index (MRCI) como instrumento de analise. METODOS. Uma busca sistematica
foi realizada nas seguintes bases de dados: Cochrane Library, Lilacs, PubMed, Scopus,
Embase, Open Thesis e Web of Science, utilizando a seguinte combinacéo de descritores em
inglés: “Outcome assessment AND Drug Therapy AND MRCI” e sinénimos. Foram
analisados estudos publicados até fevereiro de 2017, em inglés, espanhol ou portugués que
utilizaram o MRCI para medir a CF e associa-la a desfecho clinico e/ou humanistico e/ou
econémico. Dois revisores avaliaram de forma independente os titulos, resumos e textos
completos de acordo com os critérios de elegibilidade, realizaram a extracdo de dados e
avaliaram a qualidade metodoldgica dos estudos. RESULTADOS. Foram selecionados 691
artigos na busca inicial, dos quais 23 obedeceram aos critérios e foram incluidos na revisao.
Foram encontrados 18 desfechos em salde associados a CF. Os desfechos mais influenciados
pela CF foram os clinicos: “Readmissdo hospitalar”, “Adesdo a farmacoterapia” ¢
“Hospitalizagdo”. Apenas um estudo associou a CF com desfechos humanisticos e nenhum
estudo fez essa associacdo com desfechos econémicos. Além disso, foram encontrados 22
termos diferentes para se referir a CF. A maior parte dos estudos obteve boa qualidade
metodoldgica. CONCLUSAO. Esta revisdo identificou alguns desfechos em sadde que
podem ser influenciados pela CF, entre eles, os desfechos clinicos foram os mais
influenciados. Esta revisdo ainda mostrou a necessidade de padronizar os termos e conceitos
utilizados para CF, o que pode permitir a comparacdo entre os estudos que avaliam desfechos

em salde associados a CF.
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ABSTRACT

COMPLEXITY OF PHARMACOTHERAPY MEASURED BY MRCI: A
SYSTEMATIC REVIEW TO IDENTIFY HEALTH OUTCOMES

INTRODUCTION. The concomitant use of many medicines is a common clinical practice
on the world stage. The use of multiple medications per patient may increase the risk of
problems related to pharmacotherapy and, consequently, may increase the complexity of
pharmacotherapy (CF). In this sense, the objective of this review was to identify the health
outcomes associated with CF in studies that use the Medication regimen complexity index
(MRCI) as an instrument of analysis. METHODS. A systematic search was performed in the
following databases: Cochrane Library, Lilacs, PubMed, Scopus, Embase, Open Thesis and
Web of Science, using the following combination of English descriptors: "Outcome
assessment AND Drug Therapy AND MRCI" and synonyms. We analyzed studies published
until February 2017 in English, Spanish or Portuguese that used the MRCI to measure CF and
associate it with a clinical and / or humanistic and / or economic outcome. Two reviewers
independently assessed titles, abstracts and full texts according to the eligibility criteria,
extracted data and assessed the methodological quality of the studies. RESULTS. 691
Articles Were selected in the initial search, of which 23 complied with the criteria and were
included in the review. Eighteen health outcomes associated with CF Were found. The
outcomes most influenced by the CF were the clinicians: "Hospital Readmission”,
"Adherence to Pharmacotherapy" and "Hospitalization”. Only One study associated CF with
humanistic outcomes and no study made this association with economic outcomes. In
addition, 22 different terms were found to refer to CF. Most studies obtained good
methodological quality. CONCLUSION. This Review identified some health outcomes that
may be influenced by the CF, demonstrating a significant association between the increase in
MRCI and these results. This Review also demonstrated the need to standardize the terms and
concepts used, allowing the comparison between studies evaluating health outcomes

associated with CF.
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1.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a ampla utilizacdo de medicamentos e 0 uso concomitante
destes por pessoa, tornaram-se uma problemaética para os sistemas de salde ao redor do
mundo (GALAZZI et al., 2016; AOKI et al., 2018). Em paises desenvolvidos, 0 uso de
medicamentos variou entre 39% e 45% da populagdo (CHARLESWORTH et al.,2016;
BANERJEE et al., 2015). Um relatério feito nos Estados Unidos pelo Institute for Health
Care Informatics (2017), estima que no mundo, o consumo de medicamentos atingird 4.5
trilhdes de doses diarias em 2020 (IMS, 2017).

O Brasil esta entre 0s dez paises que mais consomem medicamentos no mundo (MS,
2016). O uso de medicamentos no pais € elevado, e em média, varia de dois a cinco por
pessoa. Desta forma, o uso de maltiplos medicamentos, esta associado a efeitos adversos,
incluindo mortalidade, quedas, reacOes adversas a medicamentos, aumento no tempo de
internacdo e readmissdo hospitalar logo apds a alta, sendo a farmacoterapia muitas vezes um
equilibrio entre os efeitos benéficos e prejudiciais ao paciente (PAQUIN et al., 2013;
SPARGO et al., 2018).

A polifarmécia pode aumentar o risco de ocorrer interacdes medicamentosas
potenciais, prescricdes inadequadas de medicamentos potencialmente inapropriados,
duplicidades terapéuticas, falta de adesdo a farmacoterapia e reacOes adversas a
medicamentos, 0 que podem resultar no aumento dos custos relacionados ao cuidado em
saude (ZHAN, et al., 2001; GOULDING, 2004; HAJJAR, 2007; CHARLESWORTH et al.,
2015).

Neste contexto, € importante destacar que, pacientes que apresentam polimorbidades
sdo o0s que, em geral, utilizam muitos medicamentos (TAVARES et al., 2013; PAYNE et al.,
2014; SILVEIRA et al., 2014). Dentre os fatores associados a polifarmacia (uso concomitante
de cinco ou mais medicamentos) se destacam: sexo, idade, doencas crbnicas, nimero de
consultas médicas por ano e numero de profissionais que atendem o0 mesmo paciente
(MANSUR et al., 2012; SANTOS et al., 2015; FRITSCH et al., 2017).

A polifarmécia pode aumentar o risco de ocorrer interacdes medicamentosas
potenciais, prescricdes inadequadas de medicamentos potencialmente inapropriados,
duplicidades terapéuticas, falta de adesdo a farmacoterapia e reacOes adversas a

medicamentos, 0 que podem resultar no aumento dos custos relacionados ao cuidado em



salde (ZHAN, et al., 2001; GOULDING, 2004; HAJJAR, 2007; CHARLESWORTH et al.,
2015).

Na prética clinica, a prescricdo de medicamentos é o principal tipo de intervencdo
terapéutica para reduzir o agravo de condicdes crbnicas de saide (MCDONALD et al., 2002;
MARUSIC et al., 2013). Além disso, alguns prescritores ndo tém conhecimento de que seus
pacientes podem estar usando medicamentos duplicados, prescritos por outros profissionais
de outras especialidades, bem como podem estar utilizando medicamentos sem prescrigdo
médica e, portanto, podem estar subestimando a complexidade da farmacoterapia (CF) dos
seus pacientes. Diante disso, 0 acompanhamento médico e farmacéutico é imprescindivel
quando se tem a utilizacdo de multiplos medicamentos, visto que estes podem aumentar o
risco de problemas relacionados a farmacoterapia, e consequentemente, aumentar sua
complexidade (AGUIAR et al., 2008; GOMEZ et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2016).

A CF possui varias defini¢cbes, mas usualmente os conceitos concordam que esta, ndo
esté apenas relacionada a fatores farmacoterapéuticos, clinicos e demogréaficos (STONE et al.,
2001; JOHNSON et al., 2005; ALVES-CONCEICAO et al., 2017). A CF compreende as
multiplas caracteristicas do regime prescrito, incluindo, mas ndo limitando, 0 nimero de
medicamentos na farmacoterapia, a frequéncia de dose para cada medicamento por dia, e a
associacdo destes com a alimentacdo (GEORGE et al., 2004; MELCHIORS et al., 2007;
PAQUIN et al., 2013; ABADA et al., 2017).

Na literatura existem alguns instrumentos para avaliar a CF (DILORIO et al., 2003;
DILORIO et al., 2006; MARTIN et al., 2007; MILOS et al., 2013). No entanto foi
comprovado por meio de uma revisdo sistematica que o Medication Regimen Complexity
Index (MRCI) usado para avaliacdo da CF foi considerado o instrumento padrdo ouro. A
revisdo sistematica mostrou que a validade de construto, que determina o grau em que um
instrumento mede o que é proposto a medir, foi mais amplamente testada por George e
colaboradores (2004), no desenvolvimento do MRCI (PAQUIN et al, 2013). Este
instrumento foi validado para o portugués do Brasil por Melchiors e colaboradores (2007), e
possui qualidade psicométrica para comparar pacientes em grupos e individualmente.

O MRCI ¢ o instrumento mais utilizado para mensurar a CF de um paciente e é
dividido em trés secBes: A, B e C (PAQUIN et al., 2013). A secdo A corresponde as
informacgGes sobre formas de dosagens presente na farmacoterapia; a se¢cdo B compreende as
informacdes sobre frequéncias de doses para cada medicamento presente no tratamento; e a

secdo C estd relacionada as informagGes adicionais caso presentes na farmacoterapia, como:



horérios, uso com alimentos, divisdo do comprimido, entre outras. Cada secéo é pontuada a
partir da anélise da farmacoterapia do paciente a partir da prescricdo e ou prontuério médico.
O indice de complexidade é obtido pela soma dos pontos obtidos em cada uma das trés se¢des
(GEORGE et al., 2004). Sua aplicacdo na préatica e na pesquisa clinica pode se da na andlise
de determinantes da adesdo a farmacoterapia como ainda nos efeitos de intervengGes em
salde sobre a CF (MELCHIORS et al., 2007).

Nessa perspectiva, Pantuzza e colaboradores (2017) realizaram um estudo com o
objetivo de revisar sistematicamente as evidéncias sobre a associacao entre a CF e a adesdo ao
tratamento. Os autores identificaram que, a maior parte dos estudos incluidos nesta revisdo foi
realizada em ambiente ambulatorial. Além disso, incluiram pacientes com doencas crénicas
ndo transmissiveis e mostraram que o aumento da CF estd associado a menor adesdo a
farmacoterapia, especialmente entre idosos, adultos e pacientes com doengas crénicas. Os
métodos mais usados para avaliar a complexidade e a adesé@o foram o MRCI e auto relato dos
pacientes, respectivamente (PANTUZZA et al., 2017).

Advinha e colaboradores (2014), compararam a CF com as subdivisdes do MRCI em
idosos institucionalizados e concluiram que o instrumento utilizado mostrou evidéncia
positiva de classificacdo da CF. Para mais, provou ter competéncia na pratica para ajudar a
reduzir a CF, identificando fatores que contribuem para aumentar essa complexidade, de
modo a promover a adesdo ao tratamento e evitar problemas relacionados a farmacoterapia, a
fim de garantir a seguranca do paciente (ADVINHA et al., 2014). Desse modo, a literatura
mostra que, a analise da CF, quando realizada por profissionais qualificados para a préatica
clinica, pode proporcionar melhora nos desfechos em satde dos pacientes (ELLIOTT et al.,
2013; DELGADO SILVEIRA et al., 2015; SMITH et al., 2016).

Desfechos em saude é um termo que traduz resultados, impactos ou consequéncias
de intervencdes em saude, podendo ser expressos em desfechos clinicos, humanisticos e
econémicos (CHANG et al., 1999; DRUMMOND, 2003; SECOLI et al., 2005). Desfechos
clinicos referem-se a parametros clinicos e medicdes fisicas de um paciente usado para inferir
0 grau de doenca (fatores que alteram os resultados associados a alternativas de tratamento).
Desfechos humanisticos referem-se a avaliagdes de pacientes sobre o impacto do tratamento
em suas vidas (exemplo: a qualidade de vida, satisfacdo do paciente com o servi¢co e outros).
Desfechos econémicos sdo definidos como os custos totais dos cuidados médicos associados
as alternativas de tratamento, equilibrada com os custos e beneficios de resultados clinicos ou
humanisticos (KOZMA et al., 1993; KOZMA, 1995).



Na literatura, alguns estudos avaliam desfechos em salde associados & CF de maneira
isolada (FROHLICH et al., 2010; BARRETO et al., 2014; WILLSON et al., 2014). Nesse
contexto, uma revisdo sistematica realizada por Wimmer e colaboradores (2017) teve como
objetivo identificar desfechos clinicos associados a CF, contudo os autores limitaram a
populacdo estudada a pacientes idosos, bem como ndo limitaram a estudos que utilizam o
MRCI como medida de andlise. Ante o exposto, ndo foi identificado na literatura revisdes
sistematicas de alta evidéncia cientifica que abordassem desfechos em saude associados a CF,
apresentando uma lacuna relevante nas estratégias de intervencdes para reducdo dessa

complexidade e melhora nos desfechos em saude.
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Abstract

Objective: To perform a systematic review to identify health outcomes related to medication regimen complexity as
measured by the Medication Regimen Complexity Index (MRCI) instrument. Data Sources: Cochrane Library, LILACS,
PubMed, Scopus, EMBASE, Open Thesis, and Web of Science were searched from January |, 2004, until April 02, 2018,
using the following search terms: outcome assessment, drug therapy, and Medication Regimen Complexity Index and their
synonyms in different combinations. Study Selection and Data Extraction: Studies that used the MRCI instrument to
measure medication regimen complexity and related it to clinical, humanistic, and/or economic outcomes were evaluated.
Two reviewers independently carried out the analysis of the titles, abstracts, and complete texts according to the eligibility
criteria, performed data extraction, and evaluated study quality. Data Synthesis: A total of 23 studies met the inclusion
criteria; 18 health outcomes related to medication regimen complexity were found. The health outcomes most influenced
by medication regimen complexity were hospital readmission, medication adherence, hospitalization, adverse drug events,
and emergency sector visit. Only one study related medication regimen complexity with humanistic outcomes, and no study
related medication regimen complexity to economic outcomes. Most of the studies were of good methodological quality.
Relevance to Patient Care and Clinical Practice: Health care professionals should pay attention to medication
regimen complexity of the patients because this may influence health outcomes. Conclusion: This study identified some
health outcomes that may be influenced by medication regimen complexity: hospitalization, hospital readmission, and
medication adherence were more prevalent, showing a significant association between MRCI increase and these health
outcomes.

Keywords
MRCI, drug therapy, health outcomes, Medication Regimen Complexity

"O texto completo referente ao Artigo, que no texto integral do Trabalho de Conclusdo de
Curso defendida ocupa o intervalo de paginas compreendido entre as paginas 17 - 34 foi
suprimido por tratar-se de manuscrito publicado em periddico cientifico, cujo acesso ndo esta
disponivel gratuitamente. Consta da revisdo sistematica para identificar desfechos em saude
associados a complexidade da farmacoterapia medida pelo MRCI." Estas paginas estdo em
branco no Trabalho de Conclusdo de Curso. O manuscrito foi publicado no periddico

cientifico “The Annals of Pharmacotherapy”, Qualis: B1 para Farmacia”.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

4.1 Conclusdes gerais

Para este trabalho de conclusdo de curso, foi feita uma revisdo sistematica que
identificou na literatura alguns desfechos em salde que podem estar associados ao aumento
da complexidade da farmacoterapia medida pelo MRCI. Os desfechos clinicos hospitalizacéo,
readmissdo hospitalar e adesdo a farmacoterapia foram os mais prevalentes. Além disso, esta
revisdo sistematica é pioneira e possui arcabougo para nortear futuros estudos que possam
comprovar se os desfechos clinicos encontrados séo, de fato, influenciados pelo aumento da
complexidade da farmacoterapia medida pelo MRCI. Os resultados deste trabalho ainda
podem servir de subsidios para futuros estudos que pretendam avaliar, de maneira sistematica
e analitica, o impacto da complexidade da farmacoterapia sobre os desfechos clinicos

identificados.

4.2 Perspectivas

Espera-se que as iniciativas deste trabalho sejam ampliadas e possam fomentar o
desenvolvimento de estudos, como ensaios clinicos controlados randomizados, os quais
possuem nivel de evidéncia ideal para analise de causa e efeito de uma intervencéo
farmacéutica. Tais iniciativas podem ser viabilizadas pelo servico de revisdo da
farmacoterapia, 0os mais adequados para analise de resultados, a fim de alcancar resultados
clinicos satisfatdrios para melhora dos quadros de saide dos pacientes idosos.

Os estudos sobre complexidade da farmacoterapia também devem ser expandidos
para os diversos cenarios de préatica, abrangendo todas as caracteristicas de pacientes. Mais
estudos devem ser realizados no Brasil, principalmente no intento de abordar estratégias para

reducao da complexidade da farmacoterapia, ndo se limitando apenas a sua caracterizacao.
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