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RESUMO

COMPLEXIDADE DA FARMACOTERAPIA: INFLUENCIA NOS DESFECHOS
CLINICOS DOS PACIENTES E FATORES DE RISCO PARA IDOSOS COM
DOENCAS CRONICAS QUE CONTRIBUEM PARA O RISCO CARDIOVASCULAR.
Autora: Vanessa Alves da Conceigdo. Aracaju, 2022.

Introducéo. Os idosos apresentam alta prevaléncia de condic¢des crénicas que contribuem para
o risco cardiovascular e exige uso multiplo e continuo de medicamentos. O que pode impactar
no aumento da complexidade da farmacoterapia (CF), considerada um dos fatores associados a
piora dos resultados clinicos dos pacientes. No Brasil, estudos sobre a CF com alto nivel de
evidéncia cientifica sdo ainda incipientes. Portanto, sdo necessarias evidéncias cientificas que
quantifique quais desfechos clinicos e fatores de risco estdo associados a CF, auxiliando no
planejamento de intervengdes para otimiza-la. Objetivo. Analisar a influéncia da CF nos
desfechos clinicos dos pacientes e nos fatores de risco de idosos com condigdes cronicas que
contribuem para o risco cardiovascular. Métodos. Este estudo foi realizado em trés etapas. Na
primeira etapa foi realizada uma revisdo sistematica com meta-analise nas bases de dados
Cochrane Library, LILACS, PubMed, Scopus, EMBASE, Open Thesis e Web of Science para
identificar estudos que avaliassem a associacao entre CF e desfechos clinicos dos pacientes. Na
segunda etapa foi realizado um estudo transversal para avaliar o perfil de CF de idosos com
doencas crbnicas que contribuem para o risco cardiovascular, atendidos no ambulatério de um
hospital de ensino em um estado no Nordeste do Brasil. Na terceira etapa foi desenvolvido o
protocolo de um ensaio clinico randomizado simples cego, que sera realizado de agosto de 2022
a agosto de 2023, no referido hospital. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com CAAE: 76101417.5.0000.5546 e n° de registro: 3.011.991. Resultados. A meta-
analise mostrou que a CF esta associada aos desfechos clinicos: hospitalizacdo (HR 1,20;
1C95% 1,14 a 1,27; 12 = 0%), readmiss&o hospitalar (DMP 7,72; 1C95% 1,19 a 14,25; 12 = 84%)
e ndo adesdo a farmacoterapia (OR ajustado 1,05; 1C95% 1,02 a 1,07; 1> = 0%). No estudo
transversal, 102 prontuérios farmacoterapéuticos foram analisados. A média de idade dos
idosos foi de 69+7,01 anos. A media da CF foi 14,76 +6,98. A analise referente a associacdo
entre MRCI e interacdo medicamentosa (p< 0,001), medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos (p=0,016), duplicidade terapéutica (p=0,008), e problemas de satde
(hipertensdo arterial sisttmica (p=0,048), diabetes mellitus (p= 0,002) e dislipidemia
(p=0,002)), evidenciou significancia estatistica para as variaveis. A regressdo linear demonstrou
a existéncia de uma influéncia significativa do n° de medicamentos nos escores de CF (F(1,
100)= 1242,47; p < 0,001; R%justado= 0,92). Na terceira etapa foi desenvolvido o protocolo de
ensaio clinico, registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), com o seguinte
n° de registro: RBR-9dyq9jr. Conclusdo. A meta-analise evidenciou que a CF é um fator de
risco que pode influenciar nos desfechos clinicos dos pacientes. No estudo transversal foi
possivel observar fatores de risco que podem estar associados ao aumento da CF em pacientes
idosos com doencas crénicas que contribuem para o risco cardiovascular. O protocolo do ensaio
clinico controlado randomizado simples cego é necessario para comprovar na pratica quais
fatores de riscos estéo associados a CF, bem como, mensurar o impacto da complexidade sobre
os desfechos em salde de pacientes idosos com doencas crénicas que contribuem para o risco
cardiovascular.

Palavras-chave: idosos, complexidade da farmacoterapia, desfechos clinicos, doencas
cronicas, risco cardiovascular.



ABSTRACT

MEDICATION REGIMEN COMPLEXITY: INFLUENCE ON CLINICAL
OUTCOMES OF PATIENTS AND RISK FACTORS FOR ELDERLY WITH
CHRONIC DISEASES THAT CONTRIBUTE TO CARDIOVASCULAR RISK. Author:
Vanessa Alves da Conceigédo. Aracaju, 2022.

Introduction. Elderly people have a high prevalence of chronic conditions that contribute to
increase cardiovascular risk. Usually, this situation requires multiple and continuous use of
medicines, which can increase the medication regimen complexity (MRC). MRC is considered
one of the factors associated with the worsening of patients' clinical outcomes. In Brazil, studies
on MRC with a high level of scientific evidence are still incipient. Therefore, scientific evidence
is needed to quantify which clinical outcomes and risk factors are associated with MRC, helping
to plan interventions to optimize it. Objective. To analyze the influence of FC on the clinical
outcomes of patients and on risk factors in the elderly with chronic conditions that contribute
to cardiovascular risk. Methods. This study was carried out in three steps. In the first step, a
systematic review with meta-analysis was carried out using the databases Cochrane Library,
LILACS, PubMed, Scopus, EMBASE, Open Thesis and Web of Science to identify studies that
evaluated the association between MRC and clinical outcomes of patients. In the second step,
a cross-sectional study was carried out to evaluate the MRC of elderly people with chronic
conditions that contribute to cardiovascular risk, treated at the outpatient clinic of a teaching
hospital in a state in the Northeast of Brazil. In the third step, the protocol of a single-blind
randomized clinical trial was developed, which will be carried out from August 2022 to August
2023, at the hospital. This work was approved by the Research Ethics Committee with CAAE:
76101417.5.0000.5546 and registration number: 3,011,991. Results. The meta-analysis showed
that the MRC is associated with clinical outcomes: hospitalization (HR 1.20; 95%CI 1.14 to
1.27; 12 = 0%), hospital readmission (DMP 7.72; 95%CI 1 .19 to 14.25; 12 = 84%) and
medication nonadherence (adjusted OR 1.05; 95%CI 1.02 to 1.07; 12 = 0%). In the cross-
sectional study, a total of 102 medical records were analyzed. The mean age of the elderly was
69 + 7.01 years. The mean MRC was 14.76 * 6.98. Data analysis regarding the association
between MRCI and drug interactions (p<0.001), potentially inappropriate drugs for the elderly
(p=0.016), therapeutic duplicity (p=0.008), as well as health problems: hypertension (p=0.048),
diabetes mellitus (p=0.002) and dyslipidemia (p= 0.002), showed statistical significance for all
these variables. Multiple linear regression demonstrated the existence of a significant influence
of the number of medicines on MRC scores (F(1. 100)= 1242.47; p < 0.001; R2justado= 0.92. In
the third step, a single-blind randomized controlled clinical trial protocol was developed and
registered in the Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC), with the following registration
number: RBR-9dyq9jr. Conclusion. The meta-analysis showed that MRC is a risk factor that
can influence the clinical outcomes of patients. In the cross-sectional study, it was possible to
observe risk factors that may be associated with increased MRC in elderly patients with chronic
conditions that contribute to cardiovascular risk. The controlled trial protocol is necessary to
prove in practice which risk factors are associated with MRC, as well as to measure the impact
of MRC on the health outcomes of elderly patients with chronic conditions that contribute to
cardiovascular risk.

Keywords: elderly, medication regimen complexity, clinical outcomes, chronic conditions,
cardiovascular risk.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é crescente. Em 2050, espera-se que a populagéo
mundial com idade igual ou superior a 60 anos chegue a 2 bilhdes, em contraponto aos
900 milhdes de idosos em 2015 (OPAS, 2018). Este processo esta associado a mudancas
no estilo de vida, melhorias nos sistemas sociais e de salde, bem como as alteracGes na
reducdo das taxas de fecundidade e mortalidade, ambas relacionadas ao desenvolvimento
socioecondmico que trazem como consequéncia o aumento da longevidade em cenéario
mundial (SANTOS et al., 2015; THIYAGARAJAN et al., 2019; UNFPA, 2012; YANG
etal., 2019; WHO, 2020).

Nas ultimas décadas, a expectativa de vida da popula¢do dobrou na maioria dos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento (LIMA-COSTA et al., 2018; PARTRIDGE
etal., 2018; UNITED NATIONS, 2019). As projecOes indicam que em 2025 o Brasil vai
estar entre os dez paises do mundo com maior proporcao de idosos, aproximadamente 32
milhdes (ALVES-CONCEICAO et al., 2017; BRASIL, 2010a; LIMA-COSTA et al.,
2018; SOARES et al., 2011). Além disso, mais de 600 mil idosos sdo incorporados a
populacdo brasileira por ano, sendo que a maioria apresenta condi¢des cronicas de salde
relacionadas ao processo de envelhecimento (ANDERSON et al., 2019; BRASIL, 2010b;
FEITOSA-FILHO et al., 2019; LIMA-COSTA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2011;
SCHIMIDT, SILVA, 2012).

Dentre as condi¢Bes de saude que mais acometem os idosos, se destacam a
hipertensdo arterial sisttémica, a dislipidemia e o diabetes Mellitus, doencas cronicas que
contribuem para o risco cardiovascular (AVEZUM et al., 2015; BALAKUMAR et al.,
2016; BONILLA-SIERRA et al., 2020; FEITOSA-FILHO et al., 2019; MAZLOOMY et
al., 2014; SILVA et al., 2019; SUN et al., 2014). Ademais, as doencas cardiovasculares
sdo as principais causas de mortalidade entre as condicdes cronicas de salde, gerando
preocupacao tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento (ANDERSON
et al., 2019; GAZIANO, 2007; LEE et al., 2020; RASELLA et al., 2014; SILVA et al.,
2019; WHO, 2008).

Nesse contexto, o uso de medicamentos prescritos é considerado a intervencao
mais frequente para reduzir o agravo destas condicdes de salude (ALVES et al, 2018;
MOHAMMED et al., 2016). Assim, os idosos que utilizam medicamentos para cura de
sintomas agudos e controle de doencas crbnicas, podem estar mais suscetiveis a

ocorréncia da polifarmacia (uso concomitante de cinco ou mais medicamentos) (ALVES-
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CONCEICAO et al., 2018; AMANO, 2020; LINJAKUMPU et al., 2002; PEREIRA et
al., 2017). Ademais, idosos podem responder diferentemente aos medicamentos devido a
tolerancia, variacdes fisiologicas e anatbmicas, como também podem ser mais suscetiveis
a complicacbes e ao desenvolvimento de problemas relacionados a necessidade,
efetividade, seguranca e cumprimento da farmacoterapia (CORRALO, 2018;
MASNOON et al., 2017; RUZIEH et al., 2020; WEISS et al., 2014).

Na Pratica clinica, para o controle destas doencas, a equipe de saude envolvida
no processo de cuidados dos idosos deve considerar que estes pacientes podem ter déficit
visual e cognitivo, diminuicdo da compreensdo das instru¢Ges e comunicacgao deficiente
com os profissionais de saude (BURNIER et al., 2020; MARESOVA et al., 2019;
SARDINHA et al., 2015). Alem disso, a Complexidade da Farmacoterapia (CF) (varias
caracteristicas do regime terapéutico prescrito aos pacientes, como nimeros de diferentes
medicamentos no esquema posoldgico, forma farmacéutica prescrita, frequéncia da dose
por dia, requisitos de preparacao e instrugdes para uso do medicamento), destaca-se como
fator que podem dificultar no controle destas condi¢Bes crbnicas, pois aumentam a
possibilidade de problemas relacionados a farmacoterapia (ABOU-KARAM et al., 2016;
BURNIER et al., 2020; GEORGE et al., 2004; MELCHIORS et al., 2007; PAQUIN et
al., 2013; SCHOONOVER et al., 2014; SAYIN et al., 2020).

Estudos mostram que a CF pode ser influenciada por fatores de riscos relacionados
a farmacoterapia, como interacdo medicamentosa potenciais e duplicidades terapéuticas
(ALVES-CONCEIC;AO et al., 2017; KENNEDY et al., 2016; OLSON et al., 2014;
OSTERBERG et al., 2005). Além disso, pode estar associada aos desfechos clinicos
como hospitalizacao, readmissao hospitalar e adesdo a farmacoterapia, bem como pode
aumentar a morbimortalidade e os custos com salde com pacientes idosos (ALVES-
CONCEICAO et al., 2018; WIMMER, B.C. et al., 2017). No entanto, n&o existe estudos
com alta evidéncia que quantifique o quanto que a CF realmente influencia esses
desfechos em satde. Além disso, poucos estudos avaliam esses desfechos relacionados a
CF, utilizando o MRCI como medida de analise, e apenas uma parte destes realizam a
avaliacdo em servicos de revisdo da farmacoterapia. Este servico clinico pode auxiliar nas
intervencbes para otimizacdo da CF, bem como no controle de doencgas cronicas,
promocdao de educacdo em salde e garantia da qualidade da farmacoterapia (medicamento
correto, efetivo, seguro e conveniente) (ABOU-KARAM et al., 2016; COLAVECCHIA
etal., 2016; ELLIOTT et al., 2013; GHIMIRE et al., 2016; SLUGGETT et al., 2020).
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A literatura aponta que o farmacéutico, inserido a equipe multidisciplinar de satde
e por meio da revisdo da farmacoterapia, vem contribuindo para a prevencao e tratamento
das variaveis que constituem o risco cardiovascular. Tal fato permite avaliacdo segura do
modo como o0 paciente utiliza os medicamentos, bem como dos possiveis fatores que
tornam a farmacoterapia complexa, produzindo resultados satisfatorios (ADVINHA et
al., 2014; AGUIAR et al.,, 2018; BISHARAT et al., 2012; BOYE et al., 2020;
MARQUES et al., 2019; SILVA et al., 2010; STANGE et al., 2013).

Nesse contexto, estudos com foco na otimizagdo da CF quando inserida em um
processo de trabalho especifico para farmacéuticos, como a revisdo da farmacoterapia,
sdo importantes, pois podem gerar evidéncias cientificas que comprovem o quanto que a
CF pode influenciar nos desfechos clinicos dos pacientes. Ademais, esses estudos podem
contribuir na identificacdo de possiveis fatores de risco associados a CF em idosos com
doengas crbnicas que contribuem para o risco cardiovascular. Tais evidéncias séo
essenciais para auxiliar os profissionais de saude no planejamento de intervencdes
farmacéuticas com foco na CF de idosos com doencas crdnicas que contribuem para risco

cardiovascular no Brasil.

1.1. Estrutura da Tese

Esta Tese foi estruturada conforme Instrugdo Normativa n® 02/2018 do Programa
de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Sergipe
(PPGCS/UFS) que estabelece as normas para apresentacdo das teses, dissertacdes e
demais trabalhos académicos. Esta Instrucdo Normativa pode ser acessada pelo link:
<https://www.sigaa.ufs.br/sigaa/public/programa/documentos.jsf?lc=pt BR&id=131&i
dTipo=2>. Logo, esta Tese seré apresentada no formato tradicional, contendo os seguintes
campos obrigatorios: Introducdo, Revisdo de literatura, Objetivo(s), Métodos,
Resultados, Discussdo e Consideracdes Finais. Como produtos dessa Tese foram
elaborados trés artigos:

e Artigo 01: “ARE CLINICAL OUTCOMES ASSOCIATED WITH
MEDICATION REGIMEN COMPLEXITY? A SYSTEMATIC REVIEW
AND META-ANALYSIS”, publicado no periédico cientifico “Annals of
Pharmacotherapy”, que possui Qualis A3. Esse artigo atende ao primeiro

objetivo especifico desta Tese.
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e Artigo 02: “AVALIACAO DA COMPLEXIDADE DA
FARMACOTERAPIA DE IDOSOS COM DOENCAS CRONICAS QUE
CONTRIBUEM PARA O RISCO CARDIOVASCULAR ATENDIDOS
EM UM HOSPITAL DE ENSINO”, a ser submetido ao periddico “Age
and Ageing”, que possui Qualis Al. Este manuscrito atende ao segundo e
terceiro objetivo especifico desta Tese.

o Artigo 03: “PHARMACISTS’ INTERVENTIONS ON MEDICATION
REGIMEN COMPLEXITY IN ELDERLY WITH CHRONIC DISEASES
THAT CONTRIBUTE TO CARDIOVASCULAR RISK: A STUDY
PROTOCOL FOR A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL”, submetido ao
periddico cientifico “BMC Geriatric”, que possui Qualis A2. Este

manuscrito corresponde ao quarto objetivo especifico desta Tese.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Envelhecimento Populacional

O aumento da proporcao de idosos (pessoas maiores de 60 anos) e da longevidade
(duragdo de vida mais longa que o comum, pessoa com idade > 80 anos) ¢ um fendémeno
mundial. Segundo a literatura, 11% da populacdo tem mais de 65 anos, com aumento
estimado de 22% até 2050, especialmente nos paises desenvolvidos (ANGADI et al.,
2020; JOKANOVIC et al., 2015; MAHER et al., 2020; WASTESSON et al., 2016).
Conforme estimativas da Organizacdo Mundial de Salde (2015), a taxa de
envelhecimento tera aumentado em torno de 30% em 35 anos. O envelhecimento € global,
aumentando de 12,6% a 20,3% na Europa; de 6% a 12% na Asia; de 2,9% a 3,7% na
Africa; de 12,4% a 19,6% nos Estados Unidos e de 5,5% a 11,6% na América Latina
(ANDERSON et al., 2019; FONG et al.2019).

No Continente Europeu, a Italia se destaca por ser o segundo pais com maior
populacdo de idosos no mundo, cerca de 15 milhGes de pessoas acima de 60 anos
(ORTMAN et al., 2014). No continente Africano, 10% da populacdo nos proximos 30
anos seré de idosos (TELLES; BORGES, 2013). No continente Asiatico, estima-se que
na China, a populacdo de idosos terd um aumento de 30% e o0 numero de adultos jovens
tera uma reducdo de quase 13 milhdes para 2,1 milhdes até 2050 (ZHAO et al., 2014).
Nos Estados Unidos, cerca de um em cada sete americanos tém idade acima de 65 anos,
equivalente a 14,1% da populacéo e estima-se que em 2030 esta propor¢éo aumente para
20% da populacdo do pais (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2013; VINCENT; VELKOFF, 2015).

Na América Latina, as projecdes para o Brasil mostram que em 2060 a populacao
idosa deve abranger 58,4 milhdes de pessoas. Ou seja, 43,5 milhdes a mais do que no ano
de 2013 (BRASIL, 2013; LIMA-COSTA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2011). Segundo
o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2010), o nimero de pessoas com 60 anos
de idade ou mais se aproximou de 18 milhdes (cerca de 12% da populacdo). As projecdes
indicam que em 2025 havera 32 milhdes de idosos, ficando na sexta posi¢do entre 0s
paises do mundo (BRASIL, 2010a). A cada ano, 650 mil novos idosos sdo incorporados
a populacao. A maior parte com doencas cronicas e com limitagdes funcionais, sendo que
em menos de 40 anos, o pais passou de um quadro de enfermidades infectocontagiosas
para doencas complexas e onerosas (BRASIL, 2010b; FEITOSA-FILHO et al., 2019;
LIMA-COSTA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2011; SCHIMIDT; SILVA, 2012).
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A literatura mostra que o envelhecimento é um fenémeno que atinge todos os seres
humanos, podendo ser gradativo para uns e mais rapido para outros (BRITO; LITVOC,
2004; FECHINE; NICOLINO, 2012; LANGHAMMER et al., 2018; WHO, 2015). De
acordo com relatério mundial sobre envelhecimento, ndo existe um idoso tipico. Assim,
a reducdo da capacidade funcional associada ao envelhecimento ndo tem relacdo direta
com a idade cronoldgica do idoso (WHO, 2015). Contudo, muitos idosos sao acometidos
por doencgas cronicas que tendem a se manifestar significativamente com o avancar da
idade e muitas vezes estdo associadas a comorbidades (BLACKWELL et al., 2014;
FONG, 2019; SARDINHA et al., 2015 SCHWARTZ et al., 2019; SLUGGETT et al.,
2020).

Nesse contexto, estudos mostram que 0 crescimento da expectativa de vida
influencia na morbimortalidade, que é duas vezes maior entre idosos, e esta diretamente
relacionada com aumento do nimero de medicamentos usados (ANDERSON et al., 2019;
FONG et al.2019). Diversos fatores contribuem para elevada prevaléncia da
farmacoterapia em idosos que em média varia de dois a cinco medicamentos, a exemplo
da senescéncia (alteracdes fisioldgicas que ocorrem no organismo humano do decorrer
do tempo e ndo caracterizam doencas, como: perda da flexibilidade da pele, queda, leve
perda auditiva, diminuicdo da visdo, etc.) e senilidade (condicdes que acometem o
individuo no decorrer da vida devido a mecanismos fisiopatologicos decorrentes de
estresse emocional, acidente ou doenca como: perda hormonal, depresséo, diabetes, etc.)
(BENETOS et al., 2015; MOON et al., 2019; SANTOS et al., 2015b; SILVA et al.,
2012b). Estas alteracdes diminuem o funcionamento de varios 6rgdos, o que pode alterar
a sua resposta aos medicamentos e reduzir a seguranca no seu uso (GUTIERREZ-
VALENCIA, 2018; MOON et al., 2019; RISSARDO et al., 2012; SANTOS et al., 2015b;
SOARES et al., 2011; WIMMER et al., 2014b).

Em consequéncia, pode haver o aparecimento de outras condi¢cdes cronicas,
relacionadas ou ndo com a idade que pode afetar a funcionalidade dos idosos e o0s tornam
mais vulneraveis ao uso de medicamentos (AGUIAR et al., 2008; BENETOS et al., 2015;
GUTIERREZ-VALENCIA, 2018). Estudos mostram que 50% dos idosos tém pelo menos
duas condicBes cronicas. Estas podem comprometer ou impedir o desempenho de suas
atividades diarias e sua qualidade de vida, pois geram déficits cognitivos e perda da
capacidade funcional (BLACKWELL et al., 2014; FONG, 2019; SARDINHA et al.,
2015; SCHWARTZ et al., 2019; SLUGGETT et al., 2020). Dentre as principais

condigdes cronicas que acometem 0s idosos, as mais recorrentes séo a hipertensao arterial
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sistémica, diabetes Mellitus e dislipidemia. Quando essas doencas ndo sdo controladas
aumentam o risco de problemas cardiovasculares (CAROLINO et al., 2008; BONILLA-
SIERRA et al., 2020; RADOVANOVIC et al., 2019; ZHAO et al., 2018).

2.2. Doengas cronicas que contribuem para o Risco Cardiovascular

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (2012), das 50 milh6es de mortes
nas ultimas décadas, 30% estavam relacionadas as doencas cardiovasculares, o que
equivale a 17 milhGes de pessoas em todo mundo. Nos Estados Unidos, as doencas
cardiovasculares sdo responsaveis por uma a cada trés mortes, sendo uma das principais
causas de morbimortalidade (ANDERSON et al., 2019; BENJAMIN et al., 2017;
BROWN, 2006; MENSAH; BANERJEE et al., 2016). No Brasil, as doencas
cardiovasculares sdo responsaveis por 30% de mortes dentre todas as outras doencas
cronicas relacionadas (PRECOMA et al., 2019; SIMAO et al., 2013).

Para estimar a gravidade das doencas cardiovasculares, foram criados alguns
escores de risco, de acordo com a Diretriz Brasileira de Prevencao Cardiovascular (2013):

e  Escore de Risco de Framingham: estima a probabilidade de ocorrer infarto do
miocardio ou morte por doenca coronaria em dez anos em individuos sem diagnostico
prévio de aterosclerose clinica, identificando individuos de alto e baixo riscos (NCEP,
2001).

e  Escore de Risco de Reynolds: inclui a proteina C-reativa, antecedente familiar
de doenca coronaria prematura e estima a probabilidade de infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, morte e revascularizacdo em dez anos (RIDKER et al., 2007; RIDKER
et al., 2008).

e  Escore de Risco Global: estima o risco de infarto do miocardio, acidente vascular
encefélico, insuficiéncia vascular periférica e insuficiéncia cardiaca em dez anos
(D’AGOSTINO et al., 2008).

e Risco pelo Tempo de Vida: recomendada para individuos a partir de 45 anos,
avalia a probabilidade de um individuo apresentar um evento isquémico. A estimativa do
risco de doenca cardiovascular pelo tempo de vida permite estratificar de forma mais
abrangente a carga de doenca cardiovascular na populacédo geral, no momento e no futuro.
Isto ocorre porque leva em conta o risco de doenca cardiovascular enquanto o individuo

envelhece.
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A Diretriz Brasileira de Prevencdo Cardiovascular (2013) recomenda a utilizacdo
do escore de risco de Reynolds para avaliagao do risco em dez anos e do risco pelo tempo
de vida para estimar o risco ao longo da vida em pacientes acima de 45 anos (SIMAO et
al., 2013).

Para calcular o escore de risco de Reynolds, Ridker e colaboradores (2007)
desenvolveram uma calculadora facil de usar para calcular o risco em mulheres.
Adicionalmente, em 2008, os autores desenvolveram uma calculadora para calcular o
risco em homens, que juntamente com o escore de risco de Reynolds para mulheres, pode
ser acessada livremente em http://www.reynoldsriskscore.org. Além da computacdo de
risco de 10 anos, este site também inclui dados centrados no paciente sobre o risco de
vida e fornece estimativas de reducdes de risco que podem ser antecipadas com a
implementacdo de mudanca de estilo de vida, cessacdo do tabagismo, controle da presséo
arterial e reducdo lipidica (RIDKER et al., 2007; RIDKER et al., 2008).

O célculo do risco pelo tempo de vida considera que o individuo pertenca
exclusivamente a uma das seguintes categorias: a) aqueles sem fatores de risco, ou com
todos os fatores de risco 6timos aos 45 anos; b) 0s que possuam um ou mais fatores de
risco ndo 6timos; ¢) aqueles com um ou mais fatores de risco elevados; d) os com um dos
principais fatores de risco; €) aqueles com dois ou mais dos principais fatores de risco
(BERRY et al., 2012; FOX et al., 2008; LLOYD-JONES et al., 2006). A classificacdo
dos fatores de risco, de acordo com o controle e/ou importancia deles em 6timos, ndo-

6timos, elevados e principais estdo disponiveis no ANEXO 01.

Contudo, a diretriz deixa claro que todos os demais escores podem ser utilizados
como ferramentas de estratificacdo de risco (SIMAO et al., 2013). Nesse contexto,
baseado na atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevengdo da
Aterosclerose (2017) e na Diretriz Brasileira de Prevencédo de doenca Cardiovascular em
paciente com diabetes (2017), com o apoio da Sociedade Brasileira de Cardiologia, da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e da Sociedade Brasileira de
Diabetes foi desenvolvido a “Calculadora para Estratificagédo de risco Cardiovascular”,
atualizada em 2020 com acesso gratuito em: http://departamentos.cardiol.br/sbc-
da/2015/CALCULADORAER2020/index.html

A estratificacdo de risco, mostra que o risco vai depender do controle e da
importancia das condigdes cronicas, assim pacientes com hipertensdo arterial sistémica,

dislipidemia e Diabetes Mellitus descontroladas possuem alto risco cardiovascular


http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/CALCULADORAER2020/index.html
http://departamentos.cardiol.br/sbc-da/2015/CALCULADORAER2020/index.html
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(PRECOMA et al., 2019; SIMAO et al., 2013). E importante destacar que estas sdo as
principais condicdes crénicas de saude que acometem os idosos (BONILLA-SIERRA et
al., 2020; CAROLINO et al., 2008; RADOVANOVIC et al., 2019; ZHAO et al., 2018).

Em 2014, as internacGes hospitalares por doengas cronicas que contribuem para o
risco cardiovascular geraram um custo de 14,3% no Sistema Unico de Saude (SUS),
sendo a Diabetes Mellitus responsavel por 13,1% dessas internacdes (ROSA et al., 2018).
Em 2018, os custos atribuiveis a hipertensdo e a diabetes para hospitalizacOes,
procedimentos ambulatoriais e medicamentos no SUS somaram R$ 3.08 bilhdes. O que
representa aproximadamente 16% das interna¢Ges hospitalares no periodo (NILSON et
al., 2020). Os gastos do SUS com medicamentos quase dobraram no periodo entre 2008
e 2018, passando de R$ 9 bilhGes para R$17,29 bilhGes. Em que a maior parte dos
recursos foi gasta com medicamentos para o tratamento da hipertens&o arterial (cerca de
60% dos gastos), seguidos dos medicamentos para diabetes e dislipidemia (menos de 20%
cada) (SILVA, 2019; SILVIA; CAETANO 2018).

Nesse contexto, a Organizacdo Mundial da Saude (2020) estima que 75% da
mortalidade cardiovascular pode ser diminuida com adequadas mudancas no estilo de
vida (PRECOMA et al., 2019; SIMAO et al., 2013). Assim, intervencdes
farmacoterapéuticas e de estilo de vida sdo necessarias para controlar doencas
relacionadas com a idade, principalmente as doencas cronicas que contribuem para o risco
cardiovascular (BANERJEE et al., 2016; MAZLOOMY et al., 2014; PRECOMA et al.,
2019; SCHWARTZ et al., 2019; SIMAO et al., 2013). Desse modo, a prescricio de
medicamentos é a mais frequente intervencdo terapéutica para reduzir o agravo de
condigdes cronicas de saude, principalmente em idosos. Porém, seu uso nao é isento de
problemas relacionados a farmacoterapia. Além disso, deve-se levar em consideracao que
a maioria desses pacientes possuem barreiras relacionadas coma a idade com: déficit
cognitivo, perda de visdo, falta de compreensdo, incapacidade para lidar com os maltiplos
medicamentos e atitudes, ou crencas acerca da farmacoterapia (SARDINHA et al., 2015;
SANTOS-PEREZ et al., 2018). Assim, o acompanhamento médico e farmacéutico é
imprescindivel quando se tem a utilizacdo de multiplos medicamentos (AGUIAR et al.,
2008; BENETOS et al., 2015; GOMEZ et al., 2015; JUSTE et al., 2019; OLIVEIRA et
al., 2016).
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2.3. Uso de medicamentos em idosos

As pesquisas crescentes da inddstria farmacéutica, o aumento da oferta e a
melhoria do acesso também contribuem para 0 aumento no uso de medicamentos por
idosos (MOON et al., 2019; SILVEIRA et al., 2014; PAYNE et al., 2014; TAVARES et
al., 2013). Este uso eleva os riscos de problemas relacionados a farmacoterapia. Tal fato
é de relevancia clinica, em especial nos idosos, pois as alteracBes patoldgicas e
fisiolégicas, como aquelas decorrentes do processo de envelhecimento, interferem nos
mecanismos pelos quais os medicamentos atuam. Esta situacdo eleva consideravelmente
o risco de intoxicacdo medicamentosa (VRDOLJAK; BOROVAC, 2015).

E importante destacar que os idosos que apresentam varios problemas de satde
sdo os que, em geral, fazem uso de polifarmacia (LINJAKUMPU et al., 2002; FRITSCH
etal., 2017; MASNOON et al., 2017; SILVA et al., 2012b). A literatura evidencia que a
polifarméacia estd relacionada com prescricbes de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos, duplicidade terapéutica, interacdes farmaco-farmaco e falta de
adesdo a farmacoterapia, sendo considerada um problema de saude publica (AOKI et al.,
2018; CHARLESWORTH et al., 2015; GALAZZI et al., 2016; GOULDING, 2004;
HAJAR, 2007; HAGHI et al., 2017; ZHAN, et al., 2001).

Na pratica, os riscos da polifarmacia podem estar relacionados ao fato de que
alguns profissionais de satde ndo se aprofundam sobre a farmacoterapia, prescrita ou nao,
utilizada pelo paciente, principalmente nos casos em que o paciente é atendido por mais
de um especialista. Portanto, a CF é subestimada (CHEN et al., 2019; MARUSIC et al.,
2013; MCDONALD et al., 2002). Dentre os fatores associados a polifarmacia se
destacam: sexo, idade, autoavaliacdo de saude, doencas crénicas, nimero de consultas
médicas, e nimero de profissionais que atendem o mesmo paciente (LINJAKUMPU et
al., 2002; FRITSCH et al., 2017; MASNOON et al., 2017; SILVA et al., 2012b). Estes e
outros fatores (duplicidade terapéutica, forma farmacéutica, frequéncia de dose,
instrucdes de uso, dificuldade em compreender a prescri¢do etc.) podem contribuir para
aumentar o uso de medicamentos em pacientes idosos (ALVES-CONCEICAO et al.,
2017; SAYIN et al., 2020).

Na literatura existem algumas ferramentas que podem tornar o uso de
medicamentos em idosos mais racional (Beers criteria, STOPP, START, PRISCUS list,
ACOVE, BEDNURS, MAI) (AGS BEERS CRITERIA®, 2019; HANLON et al., 1992;
HOLT et al., 2010; O'MAHONY et al., 2015; RUTHS et al., 2003; WENGER et al.,
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2007). Entre elas, as mais utilizadas na pratica clinica para avaliar medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos sdo os Critérios de Beers e os Critérios
STOPP/START (AGS BEERS CRITERIA®, 2019; CHARLES et al., 2022;
O’MAHONY et al., 2015; O'MAHONY, 2020; ROUX et al., 2020; STORMS et al.,
2017).

Os Critérios de Beers possui uma lista explicita de medicamentos potencialmente
inapropriado que normalmente devem ser evitados por idosos na maioria das
circunstancias ou em situacdes especificas, como em determinadas doengas ou condi¢des
de saude. Estes critérios sdo atualizados a cada trés anos pela American Geriatrics Society
(AGS BEERS CRITERIA®, 2019).

Os critérios STOPP/START (STOPP: ferramenta de triagem de prescricdes de
idosos e START: ferramenta de triagem para alertar para o tratamento correto) séo
critérios explicitos que facilitam a revisdo de medicamentos em idosos com
multimorbidade na maioria dos ambientes clinicos. Tal como acontece com 0s critérios
Beers, os critérios STOPP/START precisam de atualizacdo e revisdo para refletir a
evidéncia atual a cada cinco anos para permanecer clinicamente relevante (O’MAHONY
etal., 2015; O'MAHONY, 2020).

Estas ferramentas podem auxiliar na tomada de decisdo clinica sobre os
medicamentos a serem utilizados pelo paciente idoso e, consequentemente, podem ser

aliados na otimizacdo da CF.

2.4, Complexidade da Farmacoterapia

Existem diferentes defini¢des para Complexidade da Farmacoterapia (CF). De um
modo geral, os conceitos concordam que ela independe de fatores clinicos,
farmacoterapéutico e demogréficos, tendo como fatores-chave o ndmero de
medicamentos em uso, a forma farmacéutica prescrita (por exemplo, comprimido,
adesivo), a frequéncia da dose para cada medicamento por dia (horarios em que 0s
medicamentos sdo administrados), os requisitos de preparacdo do medicamento (por
exemplo, necessidade de partir, triturar ou dissolver o medicamento) e as instru¢des para
utilizacdo do medicamento (por exemplo, tomar apo6s a refeicdo), compreendendo
maultiplas caracteristicas do regime farmacoldgico prescrito (ALVES-CONCEICAO et
al., 2018; GEORGE et al., 2004; MELCHIORS et al., 2007; PAQUIN et al., 2013;

SAYIN et al., 2020). Em uma revisao sistematica, Alves-Conceicdo e colaboradores
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(2018), estratificaram e tabelaram os termos e conceitos mais utilizados para CF na
literatura, onde a maioria dos estudos conceitualizou a complexidade da farmacoterapia
como fator de risco associado a mdltiplas caracteristicas da farmacoterapia prescrita
(ALVES-CONCEICAO et al.,, 2018). A tabela com os termos e conceitos estdo
disponiveis no ANEXO 02.

Alguns estudos mostram que, a depender das caracteristicas do paciente, 0s pontos
criticos da CF podem variar, por exemplo, o uso de 12 ou mais doses de medicamentos
por dia em idosos (ADINKRAH et al., 2020; ALVES-CONCEICAO et al., 2017;
JOHNSON et al., 2005; PANTUZZA et al., 2020; PAQUIN et al., 2013; STONE et al.,
2001). Assim, é importante ressaltar que a populacéo idosa é o grupo etario com maior
consumo de medicamentos e, consequentemente, elevada CF. Esta, por sua vez, pode
interferir na adesdo a farmacoterapia, que afeta de 40% a 75% dos idosos (ADVINHA et
al., 2014; BURNIER et al., 2020; MANSUR et al., 2012; MUKETE et al; 2016;
ROLLASON; VOGT, 2003).

Na literatura, existem alguns instrumentos validados para mensurar a CF como:
Epilepsy Medication Treatment Complexity Index, Antiretroviral Medication Complexity
Index, Antiretroviral Regimen Complexity (DILORIO et al., 2003; DILORIO et al., 2006;
MARTIN et al., 2007). No entanto, eles foram desenvolvidos para condicdes clinicas
especificas. Assim, Paquin e colaboradores (2013) realizaram uma revisao sistematica
para analisar escalas validadas para mensurar a CF. Os autores compararam as cinco
escalas validadas mais utilizadas para mensurar a CF. Eles concluiram que a validade de
construto, que determina o grau em que uma ferramenta mede o que € suposto para medir,
foi testada mais amplamente por George e colaboradores (2004) no desenvolvimento do
Medication Regimen Complexity Index (MRCI). O MRCI é um instrumento genérico que
além da validade de construto, possui evidéncias de contetdo, critério, bem como analise
de confiabilidade (PAQUIN et al., 2013).

O MRCI é o instrumento mais utilizado para mensurar a CF global de um
paciente individual e € dividido em trés secbes: A, B e C (PAQUIN et al., 2013). A secéo
A corresponde as informacdes sobre formas de dosagens presente na farmacoterapia; a
secdo B compreende as informacg@es sobre frequéncias de doses para cada medicamento
presente no tratamento; e a secdo C esta relacionada as informacdes adicionais caso
presentes na farmacoterapia, como horarios especificos, uso com alimentos, partir ou
triturar o comprimido, entre outras. Cada secdo é pontuada a partir da analise da

farmacoterapia do paciente por meio da prescri¢éo, prontudrio médico e/ou farmacéutico
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do paciente. O indice de complexidade é obtido pela soma dos pontos obtidos em cada
uma das trés sec¢des. Levando em consideracdo que quanto mais proximo de zero, menor
a CF do paciente avaliado (GEORGE et al., 2004).

No Brasil, Melchiors e colaboradores (2007) traduziram o MRCI e validaram
para o portugués brasileiro, intitulando-o como Indice de Complexidade da
Farmacoterapia (ANEXO 03). A partir do instrumento original, incluiu etapas de
elaboracdo e comparagédo de seus resultados com a analise do comité de especialistas.
Neste instrumento, foram analisadas caracteristicas de reprodutibilidade, validade e
confiabilidade do instrumento em portugués. O processo de adaptacdo transcultural
resultou na verséo em portugués do MRCI. O instrumento traduzido inclui instrucdes para
sua utilizacdo e mantém a apresentacdo do original. Ademais, o instrumento possui
qualidade psicométrica para comparar tanto grupos quanto pacientes individualmente.
Sua utilidade na pratica e na pesquisa clinica, pode se dar na analise tanto de
determinantes da adesdo ao tratamento, como dos efeitos de intervencdes em salde sobre
a CF (MELCHIORS et al., 2007).

Apesar do tempo decorrido desde o desenvolvimento do MRCI, nenhum escore
foi proposto pelos desenvolvedores do instrumento original, de modo que possa mensurar
qudo complexa € a farmacoterapia de um paciente. A padronizacdo de um escore pode
melhorar a compreensdo dos resultados obtidos, aumentando a aplicabilidade do
instrumento na pratica clinica e na pesquisa epidemioldgica. Pantuzza e colaboradores
(2018) avaliaram as propriedades psicométricas e padronizaram as caracteristicas
brasileiras adaptadas para uma versdo do MRCI que determinou um escore (Baixa
complexidade: MRCI < 9,0; Média complexidade: 9,0 < MRCI > 16,5 e Alta
complexidade: MRCI > 16,5) para pacientes idosos atendidos na atencdo primaria. Neste
estudo, o MRCI mostrou qualidades psicométricas satisfatorias, identificando sua
associacdo com os desfechos em salde dos idosos (PANTUZZA et al., 2018).

Nos ultimos anos, as pesquisas sobre CF tém aumentado (ADINKRAH et al.,
2020; ALVES-CONCEICAO et al., 2017; BARNASON et al., 2010; BRYSCH et al.,
2018; CARDONE et al., 2011; CHEN et al., 2019; COLAVECCHIA et al., 2017; KUO
et al., 2017; LIBBY et al., 2013; LINNEBUR et al., 2014; MCDONALD et al., 2016;
WIMMER B.C. et al., 2016b; YEH et al., 2017). Assim, 0 MRCI tem sido utilizado em
alguns paises, em cenarios de pratica distintos com o objetivo de caracterizar a CF
(ACURCIO et al., 2009; ADVINHA et al., 2014; BRYANT et al., 2016; CADOGAN et
al., 2016; LINNEBUR et al., 2014; WIMMER B.C. et al., 2015).
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Como mostra o estudo realizado por Linnebur e colaboradores (2014), o MRCI
mensurou a CF de idosos com depressdo em dois ambulatorios de diferentes regides dos
Estados Unidos. Os autores obtiveram valores de MRCI semelhantes, com média de
17,62 pontos em uma regido e 19,36 pontos na outra. O estudo concluiu que o instrumento
mensura diferencas existentes na CF em pacientes semelhantes, mas em regides distintas
(LINNEBUR et al., 2014). De modo semelhante, Wimmer e colaboradores (2015),
também usaram o MRCI para identificar fatores associados a elevada complexidade a
partir da comparacdo com o nimero de medicamentos. A amostra completa obteve média
de MRCI de nove pontos. Os autores concluiram que os participantes do estudo com
niveis mais elevados de complexidade eram mais velhos (OR=1,04), possuiam alta
dependéncia (OR=2,17), eram mais propensos a dor (OR=2,85) e a ter a destreza
prejudicada (OR=2,39). Além disso, existia forte correlacdo entre a complexidade e
numero de medicamentos utilizados pelos pacientes (p<0,001) (WIMMER et al., 2015).

Evidéncias mostram que a CF pode estar associada a alguns desfechos em saude,
sendo os desfechos clinicos, como hospitalizacdo, readmissdo hospitalar e adesédo a
farmacoterapia 0os mais associados (ALVES-CONCEICAO et al., 2018; AVELE et al.,
2019; BRYSCH et al., 2018; CHEN et al., 2019; PANTUZZA et al., 2017; WIMMER et
al., 2016a; WIMMER et al., 2017). No estudo realizado por Alves-Conceicdo e
colaboradores, os autores identificaram que a CF estava associada aos desfechos em salde
dos pacientes. No entanto, os autores ndo conseguiram quantificar essa associa¢do. Na
revisao de literatura realizada por Brysch e colaboradores (2018), com pacientes idosos
atendidos em ambulatorio, os resultados mostraram que as pontuacdes mais altas do
MRCI podem estar associadas a maiores taxas de mortalidade, ndo adesdo a
farmacoterapia e hospitalizac6es ndo planejadas. O estudo concluiu que o MRCI é dtil
para determinar a CF de pacientes idosos atendidos em ambulatério (BRYSCH et al.,
2018).

O estudo realizado por Ayele e colaboradores (2019) sobre o impacto da CF na
adesdo ao tratamento e controle glicémico de pacientes com Diabetes tipo Il, mostrou que
a prevaléncia de alto MRCI dificulta o controle glicémico. Ademais, observaram que
pacientes com CF baixa e/ou moderada tiveram melhoras na adeséo aos tratamentos. O
estudo concluiu que a simplificacdo da CF para pacientes com Diabetes deve ser buscada
por médicos e farmacéuticos para melhorar a adesdo a farmacoterapia e o controle
glicémico (AVELE et al., 2019). Vale ressaltar que néo existe estudos com alta evidéncia

que quantifique o quanto que a CF realmente influencia esses desfechos. Além disso,
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poucos estudos avaliam desfechos em salde relacionados a CF utilizando o MRCI como
medida de andlise. Por fim, apenas uma parte destes realizam a avaliagdo em servicos de
revisdo da farmacoterapia (ABOU-KARAM et al., 2016; COLAVECCHIA et al., 2016;
ELLIOTT etal., 2013; GHIMIRE et al., 2016; SLUGGETT et al., 2020).

No Brasil, estudos gque avaliem a CF sdo ainda mais escassos, principalmente no
que se referem a avaliacdo de desfechos. Tais fatos podem estar associados a escassez de
estudos que avaliam o impacto dos servicos clinicos providos por farmacéutico, como o
servigo de revisdo da farmacoterapia (BISHARAT et al., 2012; BRITO, 2015; GALATO
et al., 2010; MARQUES, 2015; REIS, 2015; RIGONI et al., 2015; SANTOS-JUNIOR,
2015). Tal fato dificulta estratégias de intervencdes para melhorar os desfechos em salde
associados ao aumento da CF, bem como compromete a qualidade do atendimento
prestado ao paciente, dificultando estratégias de intervencao para melhorar os resultados
associados a essa complexidade.

2.5. Revisdo da farmacoterapia

Servicos clinicos providos por farmacéuticos compreendem um conjunto de
atividades organizadas em um processo de trabalho, que visa a contribuir para prevencédo
de doengas, promocdo, a protecdo e recuperacdo da salde, e para a melhoria da qualidade
de vida das pessoas (CFF, 2016). Estes servigos foram desenvolvidos para atender as
necessidades dos pacientes, da familia e da comunidade, com agdes voltadas para o
cuidado individual e coletivo, como foco nos resultados terapéuticos (PAHO, 2011;
WHO, 2011, CFF, 2016). Deste modo, 0s servigos farmacéuticos séo servigos em que o
profissional dispde de seus conhecimentos, habilidades e atitudes para tomada de decisao
clinica, melhora da farmacoterapia e gestao de doengas do paciente por meio da interacdo
com o paciente e/ou com outro profissional de salde e, consequentemente, podem
promover mudangas nos desfechos em salde (BENRIMOJ et al., 2010; CIPOLLE et al.,
2012).

Neste contexto, existem diversos servicos clinicos providos por farmacéuticos
que segundo o Conselho Federal de Farmacia (2016) podem ser: educacdo em saude,
rastreamento em saude, manejo de problema de salde autolimitado, dispensacdo de
medicamentos, conciliagdo de medicamentos, monitorizacdo terapéutica de
medicamentos, revisdo da farmacoterapia, acompanhamento farmacoterapéutico e gestao

da condicdo de saude. Os servigos clinicos providos por farmacéuticos tém trazido
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diversos resultados positivos aos pacientes, uma vez que visa melhorar da qualidade do
uso dos medicamentos e os resultados terapéuticos dos pacientes (ADAMS et al., 2015;
BENRIMOJ et al. 2010; MEID et al., 2015; PHILBRICK et al., 2015)

Conforme o Conselho Federal de Farmacia (2016), a revisdo da farmacoterapia
é o servico pelo qual o farmacéutico faz a analise estruturada e critica sobre os
medicamentos utilizados pelo paciente, com o0s objetivos de minimizar a ocorréncia de
problemas relacionados a farmacoterapia, melhorar a adesdo ao tratamento e os resultados
terapéuticos, bem como reduzir o desperdicio de recursos. Este conceito é corroborado
pela Pharmaceutical Care Network Europe (2016), que classifica a revisdo da
farmacoterapia em trés tipos: tipo 1 (revisdo da farmacoterapia simples), baseada no
histérico de medicamentos disponiveis na farmacia; tipo 2 (dividido em dois, tipo 2A e
tipo 2B). O tipo 2A tem como fontes de informacéo o histérico de medicamentos e
informac6es do paciente e o tipo 2B (revisdo da farmacoterapia intermediaria) € baseada
no histérico de medicamentos e informacbes do medico; e tipo 3 (revisdo da
farmacoterapia avancada), que tem como fontes de informacdo o histérico de
medicamentos, informacdes do paciente e informacdes clinicas.

No que se refere ao processo de trabalho, a literatura aponta diferentes propostas
para este servico (PHARMACEUTICAL SOCIETY OF AUSTRALIA, 2011a, 2011b,
CFF, 2016). A literatura mostra que fatores como: complexidade do paciente, acesso a
informagdo, ambiente de trabalho apropriado e insercdo do farmacéutico na equipe de
salde podem diferenciar o processo de trabalho desse servigo. Entre eles, podemos
destacar:

-Revisdo da farmacoterapia centrada na prescri¢cdo de medicamentos, podendo
ou ndo haver contato direto com o paciente.

-Revisdo da farmacoterapia focada na adesdo ao tratamento, onde o contato
direto com o paciente € essencial para verificar toda rotina do paciente quanto ao uso da
farmacoterapia prescrita.

-Revisédo da farmacoterapia no contexto clinico, na qual a analise realizada pelo
farmacéutico é mais criteriosa. Neste, o profissional realiza a analise da farmacoterapia
prescrita com base na necessidade, efetividade, seguranga e cumprimento da mesma, de
acordo coma condicédo de salde que o paciente apresenta (BLENKINSOPP et al., 2012;
CFF, 2016).

A literatura aponta impacto positivo da revisdo da farmacoterapia em diferentes

cenarios de pratica como farmacias comunitérias, Institui¢ces de Longa Permanéncia para
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Idosos, ambulatérios, atendimento domiciliar e hospitais (BASHETI et al., 2016;
GALLAGHER et al., 2016; HATAH et al., 2014; MESSERLI et al., 2016; OCAMPO et
al., 2015; ROSE et al., 2016; TANG et al., 2016; WEISS et al., 2016). Entre os beneficios
do servico de revisdo da farmacoterapia se destacam: identificacdo e resolugéo de
problemas farmacoterapéuticos, melhora da adesdo a farmacoterapia, controle de
parametros clinicos, aumento da qualidade de vida, reducao de internacdes hospitalares e
custos com servicos de saide (ADAMS et al., 2015; AGUIAR et al., 2014; CORRER et
al., 2013; GEURTS et al., 2016; MALET-LARREA et al., 2016; OCAMPO et al., 2015;
SILVA et al 2019). Assim, este servigo pode auxiliar os pacientes quanto ao cumprimento
do regime terapéutico, monitorizacdo dos problemas relacionados a farmacoterapia,
reducdo da polifarmacia, e, consequentemente, otimizacdo da CF e de seus desfechos.

Alguns estudos apontam o efeito positivo da revisdo da farmacoterapia na
otimizacgdo do uso dos medicamentos (HATAH et al., 2014; JOKANOVIC et al., 2016;
OCAMPO et al., 2015; RENAUDIN et al., 2016; SILVA et al 2019; THAPA et al., 2021;
THIRUCHELVAM et al., 2017; WEISS et al., 2016). Na revisdo sistematica com meta-
andlise realizada por Renaudin e colaboradores (2016), os autores concluiram que a
revisdo da farmacoterapia realizada pelo farmacéutico teve impacto significativo nas
visitas aos centros de emergéncias por todas as causas (RR = 0,70, 1C 95% 0,59; 0,85 P
= 0,0002, 1 2 = 39%) e nas reinterna¢des relacionadas com medicamentos (RR = 0,25,
1C95% 0,14; 0,45, P < 0,0001, | 2 = 44%) (RENAUDIN et al., 2016).

Na revisdo sisteméatica com meta-anélise realizada por Thapa e colaboradores
(2021), a andlise agrupada constatou que a revisdo da farmacoterapia reduziu a
intensidade da dor entre os pacientes com dor cronica (DMP= -0,22; IC 95%= -0,35 a -
0,09; certeza moderada). Os autores concluiram que a revisdo da farmacoterapia provida
pelo farmacéutico contribui substancialmente para 0 manejo da dor cronica, garantindo a
qualidade da farmacoterapia utilizada pelo paciente (THAPA et al., 2021).

No estudo de Jokanovic e colaboradores (2016), em overview de 35 revisdes
sistematicas, evidenciam resultados positivos da revisdo da farmacoterapia no controle
do diabetes (78% dos estudos), presséo arterial (74%) e colesterol (63%) bem como na
adesdo a farmacoterapia (56%). Portanto, a revisdo da farmacoterapia pode auxiliar os
pacientes quanto ao cumprimento do regime terapéutico, monitorizacdo dos problemas
relacionados a farmacoterapia, reducdo da polifarméacia e, consequentemente, na
otimizacdo da CF e melhora nos desfechos clinicos dos pacientes (JOKANOVIC et al.,
2016).
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Nesse contexto, é importante destacar que a avaliacdo da CF, quando realizada
por profissionais especializados em um servico de revisdo da farmacoterapia, pode
mostrar resultados clinicos positivos, além de promover melhora na qualidade de vida do
paciente (ADVINHA et al., 2014; DELGADO-SILVEIRA et al., 2015; ELLIOTT et al.,
2013; SLUGGETT et al., 2020). Apesar disso, no Brasil, sdo poucos o0s estudos que
avaliam o impacto do servico de revisdo da farmacoterapia, 0 que compromete a
qualidade do atendimento prestado ao paciente (BRITO, 2015; GALATO et al., 2010;
MARQUES, 2015; REIS, 2015; RIGONI et al., 2015; SANTOS-JUNIOR, 2015).

2.6. Construcao da hipodtese

Na literatura, poucos estudos avaliam desfechos clinicos influenciados pela CF
(ABOU-KARAM et al., 2016; BISHARAT et al., 2012; COLAVECCHIA et al., 2016;
GHIMIRE et al., 2016). A maioria dos estudos caracteriza a CF em diferentes cenarios
de prética e/ou simplesmente descrevem a CF em grupos de pacientes com doencas
especificas (ADVINHA et al., 2014; BRYANT et al., 2016; CADOGAN et al., 2016;
COBRETTI et al., 2017; HIRSCH et al., 2014; LINNEBUR et al., 2014; MANSOOR et
al., 2015; STANGE et al., 2013).

Apesar destes estudos, as pesquisas com intervencdes farmacéuticas sobre a CF
sdo raras e ndo mostram o impacto da otimizacdo da CF sobre os desfechos em satde dos
pacientes. Entre as poucas pesquisas de intervencdo, Stange e colaboradores (2013)
realizaram um estudo para reduzir a CF em pacientes com doencgas cronicas que
contribuem para o risco cardiovascular (Diabetes Mellitus e hipertensdo arterial
sisttmica). Os autores identificaram na alta hospitalar que o grupo intervencao obteve
menor escore de CF que o grupo controle, respectivamente, 5,47 pontos e 7,55 pontos
(p<0,001) (STANGE et al., 2013).

A literatura sugere que um aumento na CF pode estar associado a uma piora dos
resultados clinicos dos pacientes (ALVES-CONCEICAO et al., 2018; DIEZ-
MANGLANO; MUNOZ et al., 2020; WIMMER et al., 2017). O estudo de coorte
multicéntrico realizado por Diez-Manglano e Mufioz (2020) avaliou idosos com varias
doencas durante quatro anos e concluiram que os esquemas farmacoterapéuticos mais
simplificados estdo associados a uma menor mortalidade, com uma diferenca de 12,1%
em relacdo aos demais pacientes. Logo, estudos que geram evidéncias cientificas

comprovando quais desfechos clinicos podem estar associados ao aumento da CF tém
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relevancia clinica. Estes estudos podem orientar intervencGes para otimizar a
complexidade e melhorar os desfechos clinicos dos pacientes (DIEZ-MANGLANO;
MUNOZ et al., 2020).

Nesse contexto, 0s estudos que abordam essa temética ndo conseguiram
evidenciar associacdo do aumento do MRCI com a piora dos desfechos clinicos dos
pacientes (ALVES-CONCEICAO et al., 2018; WIMMER et al., 2017). Wimmer e
colaboradores (2017) revisaram sistematicamente os desfechos clinicos associados a CF.
No entanto, ndo puderam provar essa associagdo por meta-anélise. Além disso, incluiram
os instrumentos disponiveis na literatura para mensurar a CF em populacao especifica, o
que foi considerado como um dos fatores que impediu a meta-analise (WIMMER et al.,
2017). De modo semelhante, Alves-Conceicéo e colaboradores (2018) realizaram uma
revisdo sistematica na qual concluiram que os desfechos clinicos eram os mais associados
a CF, do que os econdmicos e humanisticos. No entanto, estes resultados ndo foram
comprovados estatisticamente (ALVES-CONCEICAO et al., 2018).

No Brasil, estudos sobre a CF com alto nivel de evidéncia cientifica sdo ainda
incipientes, sobretudo de ensaios clinicos. Assim hd uma relevante lacuna para a
efetividade dos tratamentos e seguranca dos pacientes. Além disso, parte dos estudos
sobre CF em idosos se limitam a caracterizacio dos participantes (ALVES-CONCEICAO
et al., 2017; BARRETO et al., 2014; FERREIRA et al., 2015; NASCIMENTO et al.;
2018; PANTUZZA et al., 2020).

A piora ou melhora dos desfechos clinicos pode estar relacionada a assisténcia
prestada aos pacientes. Assim, € importante identificar quais fatores podem influenciar
negativamente esses desfechos para tentar desenvolver estratégias com a finalidade de
melhorar a seguranga do paciente (DONABENDIAN, 1981; DONABENDIAN, 2005).
Logo, é necessario avaliar as caracteristicas da CF, gerando evidéncias cientificas que
identifiguem quais desfechos clinicos e fatores de risco podem estar associados ao
aumento dessa complexidade em idosos com doencas crbnicas que contribuem para o
risco cardiovascular (SCHWARTZ et al., 2019).

As evidéncias podem ser essenciais para auxiliar os profissionais de saude no
planejamento de intervencbes sobre a CF de idosos no Brasil. Assim, estudos com
intervengdes Farmacéuticas, com foco na otimizacdo da CF inserida em um processo de
trabalho especifico para farmacéuticos como, a revisao da farmacoterapia podera auxiliar
na identificacdo dos desfechos em saude associados a complexidade, auxiliar na reducéo

de morbimortalidade relacionadas as doencas cronicas que continuem para 0 risco
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cardiovascular, melhora na adesdo a farmacoterapia dos pacientes e satisfacdo com os
servigos prestados pelo farmacéutico. Além disso, essas intervencdes podem auxiliar o
paciente no entendimento sobre doencas e medicamentos, otimizando sua farmacoterapia
e sua qualidade de vida. Este trabalho também pode contribuir na busca do conhecimento
dos fatores de risco associados a CF, bem como identificar na literatura quais desfechos
clinicos estdo associados a essa complexidade, com a finalidade de conduzir estudos com
intervengdes farmacéuticas que proporcionem resultados positivos no tratamento do
paciente.

Deste modo, esta tese defende que a CF ndo deve ser analisada de forma isolada
e ndo deve se voltar restritamente sobre 0 aumento e reducdo da complexidade, mas sim
sobre as necessidades dos pacientes. Nesta perspectiva, € essencial a compreenséo, por
parte dos profissionais de salde, que: a CF pode variar de paciente para paciente; as
necessidades do paciente, bem como as intervengdes farmacéuticas refletem diretamente
na complexidade; e, consequentemente, dependendo das necessidades do paciente o
reflexo sera o aumento ou a reducdo da CF. Assim, a reducdo da CF s6 serd o foco
principal da intervencdo farmacéutica em situacdes nas quais ela pode ser otimizada para
melhorar a qualidade de vida do paciente, por exemplo: quando essa reducédo servir para
melhorar adesdo ao tratamento, evitar o uso de um medicamento desnecessario ou

proporcionar a utilizacdo de uma forma farmacéutica mais conveniente.

2.7. Histérico da Tese

O Laboratério de Ensino e Pesquisa em Farmécia Social (LEPFS), da
Universidade Federal de Sergipe (UFS) foi criado em 2007 com o objetivo de desenvolver
atividades relacionadas ao ensino, pesquisa e extensdo, alem de formar profissionais para
a execucao de estudos na area da Farmécia Social. A missdo do LEPFS é inovar e formar
para o cuidado ao paciente e promoc¢do do uso racional dos medicamentos. Desde entéo,
0 LEPFS realiza pesquisas que visam mensurar o impacto de servicos clinicos providos
por farmacéuticos em cenarios integrados ao SUS como: unidades de saude, Instituicdes
de Longa Permanéncia para Idosos, ambulatérios e hospitais.

O Projeto em instituicdes de longa permanéncia para idosos foi iniciado em 2008,
devido a caréncia de estudos nesse cenario. Assim, foi estabelecida uma parceria entre as
instituicbes e os integrantes do LEPFS (dois pos-graduandos e um graduando em

Farmécia) permitindo a formacdo da equipe que deu inicio as atividades em trés
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instituicGes em Sergipe: duas em Aracaju e uma em Lagarto (SE). Nas instituicdes, foram
disponibilizadas salas para implantacdo do dispensario farmacéutico, onde pesquisadores
desenvolviam atividades de ensino, pesquisa e extensédo. Com isso, tanto os farmacéuticos
quanto os graduandos em Farmécia comegaram a interagir com os idosos residentes, com
a equipe de Enfermagem e cuidadores dos idosos.

Nesse cenario, foram realizados trabalhos com intervencbes voltadas para
otimizacdo da qualidade dos servigos de salde e consolidacdo dos servicos clinicos
providos por farmacéuticos. O projeto realizado nas instituicbes deu origem ao trabalho
de conclusao de curso de Patricia Melo Aguiar, intitulado “Avaliagdo da farmacoterapia
de idosos residentes em instituicdes asilares em Aracaju, Sergipe, Brasil” (AGUIAR,
2008) e da dissertacdo de Daniel Tendrio da Silva, intitulada “Efeito de intervengdes
farmacéuticas em institui¢cGes de longa permanéncia para idosos: enfoque no sistema de
uso de medicamentos” (SILVA, 2012), vinculado ao Programa de Po6s-Graduagdo em
Ciéncias Farmacéuticas da UFS.

Além de pesquisas sobre o impacto dos servigos clinicos providos por
farmacéuticos, o LEPFS vem realizando estudos de avaliagédo de indicadores de qualidade
(estrutura e processo) para diferentes servigos. Entre os anos de 2008 e 2015, foram
realizadas dissertacbes de Mestrado e tese de Doutorado em unidades da Farmacia
Popular do Brasil do estado de Sergipe com o objetivo de implementar diferentes servicos
farmacéuticos (AGUIAR et al., 2012; BALISA-ROCHA et al., 2014; BRITO, 2012;
BRITO, 2015).

Outra pesquisa realizada foi a implantacdo de um servigo provido por
farmacéutico no ambulatério do Hospital Universitario de Sergipe (HU/UFS). O servico
foi criado pelo LEPFS, a partir da solicitacdo de dois médicos do Departamento de
Medicina/UFS em 2011. Neste local tem sido desenvolvido um servigo de revisdo da
farmacoterapia baseado na colaboracédo entre farmacéuticos e médicos para o cuidado ao
paciente. O servico possui sala privativa no ambulatério de clinica médica Il, com
mobiliario adequado e acesso a fontes de informagdes sobre medicamentos. Quanto aos
recursos humanos, possui duas farmacéuticas da Empresa Brasileira de Servigos
Hospitalares (EBSERH) (em tempo integral), um estagiario e um farmacéutico residente
do Programa Sadde do Adulto e do Idoso (em meio periodo).

No que se refere a autora desta tese, enquanto graduanda em Farmacia, ela
participou das a¢Oes nas instituicdes de longa permanéncia para idosos, de janeiro de 2011

a dezembro de 2015. Nestes projetos desenvolveu atividades de ensino-aprendizagem e
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pesquisa relacionadas a CF de pacientes idosos, bem como auxiliando os pds-graduandos
em suas pesquisas. Durante esse tempo, publicou duas revisdes sistematicas, ambas sobre
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos. A primeira revisao sistematica
intitulada “Conceptualizing and measuring potentially inappropriate drug therapy” foi
publicada no periodico cientifico “Journal of clinical pharmacy and therapeutics”
(SANTOS et al., 2015b). A segunda revisao sistematica, intitulada “An analysis of the
quality of studies that evaluate potentially inappropriate drug therapy” foi publicada no
periddico cientifico “African Journal of Pharmacy and Pharmacology” (SANTOS et al.,
2015a).

Como discente de Mestrado, atuou nas instituicdes de longa permanéncia para
idosos como farmacéutica voluntaria de fevereiro de 2015 a dezembro de 2016,
desenvolvendo atividades de ensino e pesquisa e elaborando o primeiro capitulo de sua
dissertacdo, intitulada “Evaluation of pharmacotherapy complexity in residents of long-
term care facilities: a cross-sectional descriptive study”, publicada no periddico
cientifico “BMC Pharmacology and Toxicology” (ALVES-CONCEICAO et al., 2017).
Logo ap6s, em junho de 2017, comecou a atuar no servico de revisao da farmacoterapia
do HU/UFS, desenvolvendo as atividades de ensino e pesquisa. Em 2018, desenvolveu o
segundo capitulo de sua dissertacdo, intitulado “Medication Regimen Complexity
Measured by MRCI: A Systematic Review to Identify Health Outcomes”, publicada no
periodico cientifico “The Annals of Pharmacotherapy” (ALVES-CONCEICAO et al.,
2018).

A mudanca de cenario de pratica ocorreu devido a inviabilidade de realizacao de
estudos como ensaios clinicos controlados randomizados no cendrio das instituices de
longa permanéncia para idosos. Isso se deve ao fato de que essas instituicbes sao
filantrdpicas e 0os médicos que atendem os idosos comparecem as instituicdes uma vez
por més. Logo, eles ndo estavam disponiveis para realizacdo das intervengdes, 0 que
prejudicaria futuros estudos. Diante disso, 0 ambulatério de clinica médica do HU/UFS,
0 servico de revisao da farmacoterapia possui as condi¢des necessarias para realizacéo de
estudos com intervencdes farmacéuticas para a otimizacdo da CF em idosos, no qual a
doutoranda poderia dar continuidade aos trabalhos desenvolvidos em sua dissertacao.

Por fim, é importante salientar que um dos objetivos dessa tese era realizar um
ensaio clinico controlado randomizado simples cego com o objetivo de avaliar o efeito
das intervencdes farmacéuticas sobre a CF dos pacientes idosos com doencas cronicas

que contribuem para o risco cardiovascular. Contudo, devido a pandemia do COVID-19
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e as medidas sanitarias impostas pela mesma, este objetivo ndo pode ser realizado durante
0 tempo previsto para execucao dessa tese. Em virtude disso, decidimos realizar nesta
tese 0 registo e submissdo do protocolo desse ensaio clinico, visto que 0 mesmo sera
conduzido futuramente por outros pesquisadores do LEPFS, mediante colaboragéo da

discente.
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OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

e Analisar a influéncia da CF nos desfechos clinicos dos pacientes e nos fatores de
risco de idosos com condi¢cbes cronicas que contribuem para 0 risco

cardiovascular.

3.2. Objetivos especificos

e Avaliar a associagdo entre a CF e os desfechos clinicos dospacientes.

e Avaliar o perfil de CF de um grupo de idosos com doengas crbnicas que
contribuem para o risco cardiovascular em um ambulatorio de um hospital de
ensino.

e ldentificar possiveis fatores de risco associados a CF de idosos com doencas
crénicas que contribuem para o risco cardiovascular em um ambulatorio de um
hospital de ensino no Nordeste do Brasil.

e Elaborar um protocolo de ensaio clinico controlado randomizado simples cego
para avaliar o impacto de intervencdes farmacéuticas sobre & CF e desfechos em
salde de idosos com doengas cronicas que contribuem para o risco cardiovascular

no ambulatério de um hospital de ensino no Nordeste do Brasil.
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4. METODOS

4.1. Delineamento e duracéo do estudo

Este estudo foi dividido em trés etapas. Na primeira etapa, foi realizada uma revisao
sistematica com meta-analise com estudos publicados de janeiro de 2004 a abril de 2018,
com o objetivo de avaliar a influéncia da CF sobre os desfechos clinicos dos pacientes.
Na segunda etapa, foi realizado um estudo retrospectivo nos prontuarios dos pacientes
atendidos entre 2012 e 2019, em um ambulatério de um hospital de ensino, com o0s
seguintes objetivos: avaliar & CF de um grupo de idosos com doencas cronicas que
contribuem para o risco cardiovascular em ambulatoério de um hospital de ensino e
identificar possiveis fatores de risco associados a CF desses pacientes. Na terceira etapa,
foi elaborado um protocolo de um ensaio clinico controlado randomizado, que tem como
objetivo avaliar o impacto das intervencdes farmacéuticas sobre & CF de idosos com
doencas cronicas que contribuem para o risco cardiovascular em um ambulatério de um

hospital de ensino. A seguir, cada uma destas etapas sera descrita:

4.2. Primeira Etapa

Foi realizada uma revisao sistematica e meta-analise seguindo a ferramenta Meta-
analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) (STROUP et al., 2000), e
baseada no Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)
(SHEA et al., 2007) para aumentar a qualidade do estudo. Além disso, o protocolo deste
estudo foi registrado no PROSPERO sob 0 n°® CRD42017059814.

4.2.1. Pergunta de Pesquisa

A questdo clinica, os critérios de elegibilidade e a estratégia de pesquisa foram
baseados no modelo PICOT (SCHARDT et al., 2007), em que P se refere a pacientes em
uso de medicamentos; | avaliacdo da CF por meio do MRCI; C néo aplicado, O se refere
aos desfechos clinicos associados a CF; T se refere aos tipos de estudo incluidos (estudos
de coorte e caso-controle). Assim, deu origem a seguinte pergunta prognostica de

pesquisa: os desfechos clinicos estdo associados a CF medida pelo MRCI?
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4.2.2. Estratégia de Busca

Foi realizada uma busca sistematica da literatura nas bases de dados Cochrane
Library, LILACS, PubMed, Scopus, Embase, Web of Science e Open Thesis, para
identificar estudos que avaliassem a associagdo entre a CF e os desfechos clinicos, que
foram publicados de primeiro de janeiro de 2004 a dois de abril de 2018. Essa data inicial
foi escolhida porque o instrumento MRCI foi publicado em 2004 (GEORGE et al., 2004).

As estratégias de investigacdo foram adaptadas de acordo com os protocolos de
cada base de dados. Os termos de pesquisa foram definidos usando a National Library of
Medicine's controlled vocabular thesaurus (MeSH)*. Além disso, outros termos ndo
padrdo foram usados para expandir a estratégia de busca. Desse modo, para identificacdo
dos artigos em cada um dos bancos de dados foi utilizado a seguinte combinacdo de
descritores em inglés: Outcome assessment*; Patient Outcome Assessment*; Drug
Therapy*; Polypharmacy*; Complexity; Drug therapy complexity; Medication
complexity; Medication regimen complexity index; MRCI.

Para abranger a pesquisa e agrupar uma gama maior de publicacdes, cada termo
descrito anteriormente foi agrupado por meio de operadores booleanos (AND e OR) aos
seus sindnimos e subcategorias, bem como, adaptados para cada base de dados. Além
disso, foi realizada busca manual por meio da analise das referéncias dos artigos incluidos
para evitar qualquer omissdo de evidéncias disponiveis. Os artigos indexados
repetidamente em duas ou mais bases de dados foram contabilizados apenas uma vez. A
estratégia de busca esta detalhada no APENDICE 01.

4.2.3. Critérios de Elegibilidade

Os estudos foram elegiveis se: (1) fossem estudos de caso-controle ou coorte,
porque sdo os desenhos de estudo ideais para investigar fatores de risco e, portanto,
responder a uma pergunta de carater prognoéstica; (2) usou o MRCI para medir a CF; (3)
avaliou a CF para os regimes globais dos pacientes; (4) relacionou a CF com desfechos
clinicos; (5) foram escritos em inglés, espanhol ou portugués.

Os estudos excluidos compreenderam: (1) revisdes sistematicas ou meta-analises;
(2) cartas ao editor; (3) resumos publicados em congressos; (4) capitulos de livros; (5)

estudos de traducéo e validacdo do MRCI para outras linguas.
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O referencial teorico utilizado neste estudo para desfechos clinicos baseou-se em
Kozma e colaboradores (1993), que propds o modelo ECHO (desfechos econémicos,
clinicos e humanisticos). De acordo com esse modelo, os desfechos clinicos incluem
eventos médicos que ocorrem como resultado de doenga ou tratamento e podem estar
relacionados a modificadores de tratamento (fatores que alteram desfechos associados a
alternativas de tratamento) (KOZMA et al., 1993).

4.2.4. Processo de selegédo dos estudos

Os artigos duplicados foram eliminados e os ndo duplicados foram analisados por
dois revisores (V.A.C e K.S.S.R) de forma independente. Estes, conduziram a triagem
manual dos titulos potencialmente relevantes, posteriormente os resumos e, por fim,
textos completos, determinando assim o0s artigos elegiveis para inclusdo. As divergéncias
foram analisadas e resolvidas por meio de consenso com um terceiro revisor (D.T.S).
Ap0s reunido de consenso, foram excluidos artigos que ndo atendiam aos critérios de
elegibilidade. O grau de concordancia entre os avaliadores foi medido por meio do indice
Kappa de Cohen (LANDIS et al., 1977).

4.2.5. Processo de extracdo de dados

Dois revisores (V.A.C e K.S.S.R) extrairam de forma independente os dados dos
artigos que preencheram os critérios de elegibilidade. As informacdes extraidas incluiram
informacdes sobre: identificacdo dos estudos (autor/ano, pais de origem, idioma de
publicacdo, cenario); métodos (delineamento e duracdo do estudo, nimero de pacientes,
ponto de coorte para a CF); desfechos clinicos associados a CF; e, resultados principais

dos estudos.

4.2.6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade metodoldgica para os estudos de coorte e caso-controle
foi realizada por meio da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (WELLS, 2018). A
ferramenta NOS tem validade e confiabilidade bem estabelecida. Esta, pontua estrelas
para trés dominios de qualidade: (1) selecdo de grupos de estudo; (2) comparabilidade

dos grupos e, (3) determinacdo da exposicao/ resultado. Cada dominio é dividido em
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outras subcategorias. Para cada componente, pode ser obtido um maximo de 4, 2 e 3
estrelas, respectivamente, com uma pontuacdo maxima de nove estrelas (WELLS, 2018).
Deste modo, estudos que pontuaram acima de 6 pontos foram considerados de alta
qualidade.

Dois revisores (K.S.S.R e F.V.N.S) realizaram de forma independente a avaliacao
da qualidade dos estudos incluidos. Todas as discrepancias foram resolvidas por consenso
entre dois avaliadores. Os autores desta revisdo sistematica classificaram o desenho do
estudo dos artigos que ndo o mencionaram. Esta classificagdo foi realizada com base na
descricdo dos métodos do artigo original e foi realizada de forma independente por dois

autores (V.A.C e K.S.S.R). A discordancia foi resolvida por um terceiro autor (D.T.S).

4.2.7. Sintese de Dados

A meta-analise foi realizada para resultados incluidos em pelo menos dois estudos
e foi conduzida usando o software Review Manager Version 5.3 (Cochrane Collaboration,
2015). Como medida de efeito foram usados: Odds Ratios (ORs), Razard Ratios (HRs) e
diferenca de média ponderada (DMP), com intervalo de confianga de 95%. As estimativas
combinadas ndo ajustadas e ajustadas para dados dicotdbmicos foram calculadas usando
Mantel Haenszel e métodos de variancia inversa, respectivamente. A meta-analise foi
realizada usando o modelo de efeitos aleatdrios.

O forest plot foi usado para apresentar graficamente as estimativas combinadas e
os intervalos de confianca de 95%. Cada estudo foi representado por um quadrado no
gréfico, proporcional ao peso do estudo na meta-analise. Valores de p inferiores a 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. A heterogeneidade foi investigada
pelo teste Cochran Q, usando um ponto de corte de 10% para significancia e quantificada
usando o indice 12 [[100% x (Q — df) / Q] (COCHRAN, 1954; HIGGINS et al., 2002).
Para investigar fontes potenciais de heterogeneidade, uma anédlise de subgrupo foi
realizada de acordo com o desenho do estudo (coorte ou caso-controle). Para avaliar a
robustez dos resultados agrupados, realizamos uma analise de sensibilidade leaveone-out,

removendo iterativamente um estudo por vez e recalculando o OR.
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4.3. Segunda Etapa

4.3.1. Delineamento e duragdo do estudo

Nesta etapa, foi realizado um estudo transversal de analise documental no
ambulatdrio de um hospital de ensino, localizado na cidade de Aracaju/SE. Para obtengédo
da amostra foram analisados os prontuarios dos pacientes atendidos entre os anos de 2012
e 2019, pelo servico de revisdo da farmacoterapia do referido hospital. Este estudo aderiu
integralmente as recomendacdes contidas na Declaracdo STROBE (Initiative: guidelines
on reporting observational studie) 2010.

A revisdo da farmacoterapia € um servico clinico provido pelo farmacéutico que
consiste em realizar uma anélise estruturada e critica sobre os medicamentos utilizados
pelo paciente, com os objetivos de minimizar a ocorréncia de problemas relacionados a
farmacoterapia, melhorar a adeséo ao tratamento e os resultados terapéuticos, bem como
reduzir o desperdicio de recursos. Com base na pratica colaborativa com os médicos,
residentes e estudantes de Medicina. O farmacéutico, o residente e os estudantes de
Farmacia participaram das discuss6es multidisciplinares, nas quais foram abordados
temas como fisiopatologia das doencas, diagnostico e farmacoterapia dos pacientes. O
servigo de revisdo da farmacoterapia atendeu mais de 700 pacientes encaminhados por
médicos do setor pablico desde a sua implementagdo em 2011. Atualmente, 0 servi¢o
possui duas farmacéuticas (em horario integral), um estagiario e um farmacéutico

residente do programa Saude do Adulto e do Idoso (em horério ndo integral).

4.3.2. Amostra do estudo

Os critérios de inclusdo para esse estudo foram: prontuérios farmacoterapéuticos de
pacientes com idade >60 anos, de ambos 0s sexos, que apresentassem diagndstico clinico
confirmados em prontuario para hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e/ou
dislipidemia (doencas crénicas que contribuem para o risco cardiovascular) e fizesse uso
de pelo menos um medicamento para uma das condic¢des cronicas citadas (FALUDI et
al., 2017; GOLBERT et al., 2020; MALACHIAS et al., 2016). Os prontuarios foram
incluidos independente do status clinico do paciente (controlado ou ndo controlado).
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4.3.3. Coleta de dados

Com o objetivo de padronizar a coleta, foi realizado um treinamento que abordou
técnicas de coletas de dados. O treinamento foi realizado na sala privativa do servigo do
hospital de ensino, teve 15 horas de carga horaria que foram distribuidas em trés
horas/dia, e teve duracao de cinco dias. A coleta foi realizada de dezembro de 2018 a abril
de 2019, por dois estudantes de Farmacia (P. A.S.Re Y. L. L. F. S) previamente treinadas
por um farmacéutico-pesquisador (V. A. C) (com experiéncia clinica e Mestrado na area).
A coleta foi realizada utilizando uma planilha criada no Excel®. Assim, os dados
sociodemograficos (idade, sexo, estado civil e escolaridade) e perfil farmacoterapéutico
(medicamentos prescritos, medicamentos ndo prescritos e posologia), referente a primeira
consulta, foram coletados a partir dos prontudrios farmacoterapéuticos dos pacientes
disponibilizado pelo servico de revisao da farmacoterapia.

4.3.3.1. Avaliacdo do perfil farmacoterapéutico

A partir das informagdes obtidas sobre quantidade, tipos e classificagdo dos
medicamentos utilizados pelos idosos, foi realizada a caracterizacdo do perfil
farmacoterapéutico por dois pesquisadores (Y. L. L. F. S e F. V. N. S) de forma
independente. Foram avaliados os seguintes parametros: duplicidade terapéutica (uso de
mais de um farmaco da mesma classe terapéutica prescrito para a mesma condi¢do
clinica) classificado de acordo com o sistema de classificagdo Anatomical-Therapeutical-
Chemical, classification sistem (ATC) (WHO, 2013); medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos, analisados de acordo com os Critérios de Beers que identifica
classes de medicamentos potencialmente inapropriados e ajustes das doses com base na
funcéo renal (AGS BEERS CRITERIA®, 2019); interagbes medicamentosas potenciais,
classificadas de acordo com o grau de severidade definido no Micromedex®; e o grau de
essencialidade, que foi avaliado segundo sua inclusdo na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais de acordo com a atualizacdo da lista referente a cada ano
referente a data da consulta do paciente (BRASIL, 2012, 2014, 2018, 2020).

4.3.3.2. Avaliacdo da Complexidade da Farmacoterapia

A CF foi avaliada por dois pesquisadores (F. V. N. Se Y. L. L. F. S) previamente

treinados por um farmacéutico pesquisador (V. A. C). No treinamento, o MRCI foi
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totalmente explicado, em seguida aplicado em alguns prontuarios. Este treinamento teve
como objetivo padronizar a aplicacdo do instrumento, independente do pesquisador que
fosse aplicar o questionario.

O MRCI foi traduzido e validado para o portugués do Brasil por Melchiors e
colaboradores (2007), sendo aplicado somente a medicamentos prescritos, avaliados com
base nos prontuarios de cada paciente incluido no estudo e na monografia oficial de cada
medicamento (GEORGE et al., 2004; MELCHIORS et al., 2007). Este instrumento
possui trés secdes: secdo A (avalia as formas de dosagens para cada medicamento
prescrito), secdo B (avalia a frequéncia de dose para cada medicamento prescrito) e se¢éo
C (avalia as instrucdes adicionais de uso, caso existam). Cada secdo foi devidamente
preenchida em sua respectiva ordem, com base nas informacdes contidas nos prontuarios
dos idosos. Ao final da anélise, 0s pontos obtidos em cada secdo foram somados.

No MRCI, o escore minimo de complexidade para um medicamento é 1,5 pontos,
0 que representa um unico comprimido ou capsula tomada uma vez por dia. Este
instrumento, por sua vez, ndo define um escore maximo de complexidade. Ou seja, a
pontuacdo aumenta proporcionalmente de acordo com as sec¢@es do indice (GEORGE et
al., 2004; MELCHIORS et al., 2007). Em virtude disso, este estudo considerou 0s escores
de CF definidos por Pantuzza e colaboradores (2018) na validacdo e padronizacdo da
versdo brasileira do MRCI para idosos atendidos em centros de atencéo basica. Os autores
determinaram um MRCI < 9,0 pontos como baixa complexidade; MRCI ente 9,0 e 16,5
pontos como média complexidade; e, MRCI >16,5 pontos como alta complexidade
(PANTUZZA et al., 2018). A versdao em portugués do MRCI esta disponivel no ANEXO
03.

4.3.4. Andlise estatistica

Os dados foram analisados por meio do software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) para Windows (SPSS Inc; Chicago, IL, USA). Para a analise das
variaveis categoricas (sexo, escolaridade e estado civil) e continuas (idade, consumo total
de medicamentos e CF), os resultados foram representados, respectivamente, por
frequéncia e estatistica descritiva (média, desvio padrdo, valores minimos, maximos e
mediana). Para avaliar a significancia estatistica da associacdo entre o MRCI e as
varidveis do estudo (idade, sexo, escolaridade, duplicidade terapéutica, interacdo
medicamentosa potencial e medicamento potencialmente inapropriado para idosos), foi
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utilizado o teste X? de independéncia. Além disso, foi realizada uma analise de regressio
linear multipla (método forward) com o objetivo de investigar em que medida as variaveis
sexo, presenca de comorbidades (hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus e
dislipidemia), nimero de comorbidades simultaneas, nimero de medicamentos em uso e
duplicidade terapéutica impactavam nos escores de CF. Os valores do MRCI foram
analisados como variaveis continuas. O intervalo de confianca foi de 95%. As anélises

foram consideradas estatisticamente significativas quando o valor de p< 0,05.

4.3.5. Exequibilidade e aspectos Eticos

Este trabalho possui a anuéncia do Chefe do setor de Farmacia Hospitalar e
Geréncia de Ensino e Pesquisa da instituicdo participante, bem como foi autorizado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe (com CAAE:
76101417.5.0000.5546 e n° de parecer: 3.011.991). Os dados coletados foram de uso
exclusivo dos pesquisadores, tendo sigilo garantido das informacdes obtidas de acordo
com a Resolugdo CNS n°. 466/2012.

4.4, Terceira Etapa

4.4.1. Delineamento e duracdo do estudo

Protocolo de ensaio clinico controlado randomizado simples cego. Este ensaio
clinico seré realizado nos meses de maio de 2022 a maio de 2023. O ensaio clinico foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe (CAAE:
76101417.5.0000.5546 e n° de parecer: 3.011.991). Este protocolo aderiu integralmente
as recomendagdes da Declaragdo CONSORT 2010 e foi registrado no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (ReBEC), uma base de dados de registros de ensaios clinicos
conduzidos em territdrio brasileiro. O ReBEC é um Projeto conjunto do Ministério da
Saude (DECIT/MS), da Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) e da Fundacéo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no qual possui o seguinte nimero de registro: RBR-9dyq9jr.

O estudo sera realizado seguindo a declaracdo do Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (BOTELHO, 2020; CHAN et al.,
2013; SPIRIT, 2020). Assim, foi incluido uma lista de itens recomendados para abordar

em um protocolo de ensaio clinico (ANEXO 04), bem como o Diagrama de fluxo
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(ANEXO 05). O protocolo atendeu a 36 itens dos 50 critérios do SPIRIT, sendo que 14

itens foram considerados néo aplicados.

4.4.2. Local do estudo

O estudo sera realizado no ambulatério de Clinica Médica e Cardiologia de um
hospital de ensino no estado de Sergipe, Nordeste do Brasil. Este hospital é totalmente
integrado ao SUS e possui complexo ambulatorial com 68 consultérios, ofertando aos
usuarios do SUS varias especialidades meédicas, além de Farmécia, Fisioterapia,
Fonoaudiologia, Nutricdo, Odontologia, Psicologia e Servico Social. O ambulatério
possui sala privativa para o servico de revisdo da farmacoterapia com ar-condicionado,
mobiliario adequado e acesso a fontes de informacgdes sobre medicamentos. Quanto a
recursos humanos, possui duas farmacéuticas, um estagiario e um farmacéutico residente
do Programa Saude do Adulto e do Idoso (em horario ndo integral). No referido complexo

sdo realizadas mais de 10.000 consultas por ano.

4.4.3. Participantes do estudo

Pacientes idosos admitidos no ambulatorio, para consultas médicas nas
especialidades de Clinica Médica e Cardiologia, que aceitarem participar do estudo e que

atenderem aos critérios de inclusao.

4.4.4. Critérios de inclusdo

No estudo serdo incluidos os idosos de ambos 0s sexos, que apresentarem 0s seguintes
critérios:
e Ter idade > 60 anos.
e Realizar acompanhamento ambulatorial por médicos do referido local de estudo.
e Possuir hipertensdo arterial sistémica, Diabetes Mellitus e/ou dislipidemia
(doengas escolhidas por serem fator de risco cardiovascular), de acordo com 0s

critérios preconizados pelas diretrizes brasileiras destas condicdes clinicas
(FALUDI et al., 2017; GOLBERT et al., 2020; MALACHIAS et al., 2016).



58

Apresentar niveis pressoricos, glicémicos e/ou lipidicos descontrolados de acordo
com metas estabelecidas para o nivel de risco cardiovascular. Definidos conforme
exames laboratoriais e clinicos realizados nos ultimos 3 meses (FALUDI et al.,
2017; GOLBERT et al., 2020; MALACHIAS et al., 2016; PRECOMA et al.,
2019).

Utilizar medicamento por tempo igual ou superior a seis meses para uma das
condicdes cronicas do estudo, sendo estes medicamentos: losartana potassica em
conjunto ou ndo com outros medicamentos (Hipertensdo Arterial Sistémica),
metformina em conjunto ou ndo com outros medicamentos (Diabetes Mellitus),

sinvastatina em conjunto ou ndo com outros medicamentos (Dislipidemia).

4.4.5. Critérios exclusdo

Os idosos serdo excluidos em caso de:

e Diagnostico de hipertensao arterial sistémica resistente ou secundaria.

e Histérico de infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral nos
ultimos seis meses.

e Diabetes e/ou dislipidemia secundaria.

e Estagio final de doenca renal (taxa de filtracdo glomerular <10mL/min ou
hemodialise).

e Doenca hepatica.

e Tratamento para cancer.

e Sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou anticoagulacéo.

e Doenca psiquiatrica instavel.

e Se 0 paciente ja for acompanhado por outros farmacéuticos clinicos.

¢ Incapacidade em comparecer aos atendimentos programados.

e Falta em mais de dois atendimentos consecutivos.

e Desisténcia na participacdo do estudo em qualquer etapa.
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4.4.6. Calculo do tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra foi realizado a partir de um teste bicaudal,
planejado para permitir a deteccdo de efeitos moderados (Cohen's d de 0,40 para
resultados métricos). Isso corresponde a um odds ratio de aproximadamente 2,0 para
resultados dicotdbmicos em anélises de duas colunas com uma poténcia de 0,80 e uma
probabilidade de erro de tipo | de 0,05 em comparacdes de dois grupos. O que resultou
em um tamanho de amostra requerido de 100 pacientes em cada grupo, produzindo uma
amostra total de 200 pacientes (STANGE et al., 2013). E importante destacar que a
distribuicdo dos sujeitos da pesquisa no que se refere as doencas sera realizada de forma
aleatdria, na proporcdo de um para um entre os subgrupos de doencgas especificas. Com o
objetivo de incluir 200 pacientes (100 pacientes em cada grupo) e a expectativa de uma
taxa de exclusdo de 60% de pacientes ao longo do estudo, vamos convidar um total de

350 participantes (175 pacientes em cada grupo).

4.4.7. Selecdo dos pacientes, recrutamento, randomizacéo, alocacdo e

cegamento

Os pacientes elegiveis para o estudo serdo abordados pelos pesquisadores para
explicacdo sobre o estudo (objetivos, procedimentos e desfechos), para em seguida
solicitar a autorizagdo da participacdo nesse estudo. Se o0s pacientes estiverem com
incapacidade cognitiva, os familiares e/ou cuidadores deverdo ser consultados. Para
avaliar a capacidade cognitiva dos pacientes sera aplicado o teste de Avaliacdo Cognitiva
de Montreal (MoCA) que possui grande aplicabilidade na pratica clinica de pacientes
idosos com comprometimento cognitivo leve (AMATNEEKS; HAMDAN, 2019;
CCIESIELSKA et al., 2016; KANG et al., 2018. NASREDDINE et al., 2005). Esse teste
apresenta alta sensibilidade e especificidade para a deteccdo de comprometimento
cognitivo leve. Possui 12 itens para dominios cognitivos com tempo de aplicacdo de 10 a
15 minutos. Pontuacbes mais altas indicam melhor cognicdo (pontuacdo maxima: 30
pontos) (NASREDDINE et al., 2005).

O recrutamento ocorrera durante um ano e as informagfes necessarias a
randomizacdo dos pacientes que atenderem aos critérios de inclusdo serdo coletadas, para

gue em seguida seja realizada a alocacdo em grupos controle e intervengdo na propor¢édo
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1:1 de acordo com sequéncia de codificacdo aleatoria gerada pelo software PEPI-
Statistical & Stat Calc Suite.

Na primeira consulta, uma lista preliminar de pacientes potencialmente elegiveis
sera obtida com base nos critérios de elegibilidade. Todos os pacientes incluidos serdo
combinados em pares por sexo, idade e condicdo crénica de salde. Posteriormente, uma
lista numérica dos participantes serd enviada para o investigador analista, que ndo esta
envolvido no recrutamento e coleta de dados, para que dentro de cada par um participante
seja aleatoriamente distribuido aos grupos intervencdo ou controle. O investigador
analista informard aos farmacéuticos sobre a alocacdo numérica dos pacientes. Este
método ird garantir que tenhamos grupos equilibrados, alocacao aleatdria e ocultacdo de
alocacdo dos pesquisadores envolvidos na coleta de dados, bem como dos pesquisadores
envolvidos na anélise e tratamento de dados. Os idosos serdo inscritos continuamente isso
exclui outros métodos, como randomizagéo de todos os participantes a0 mesmo tempo.

Devido a natureza da intervencdo, nao sera possivel cegar farmacéuticos. Com 0s
médicos serdo discutidos apenas 0s casos dos pacientes que estiverem alocados no grupo
intervencgédo que necessitarem de ajustes ou modificacdo na farmacoterapia. Os pacientes
nédo serdo informados sobre o grupo no qual foram alocados (intervengédo ou controle).
Os pesquisadores envolvidos na coleta de dados, analise e tratamento dos dados
procederdo as investigacGes sem informacdo sobre a alocacdo dos pacientes, que sera

realizada por um pesquisador independente, constituindo assim, um estudo simples cego.

4.4.8. Coleta de dados

Neste estudo, seréo coletadas informacdes sobre a CF (quantidade de medicamentos
prescrito, forma farmacéutica, frequéncia de dose e instruc@es de uso dos medicamentos),
dados sociodemograficos (endereco, sexo, grupo étnico, naturalidade, idade, grau de
escolaridade, ocupacdo e estado marital), farmacoterapéuticos (medicamentos anteriores
e em uso prescritos ou nao, incluindo nome do medicamento, principio ativo, via de
administracdo, posologia, duracdo do tratamento, indicacdo terapéutica e prescritor),
estilo de vida (dieta, atividade fisica, uso de alcool, cigarro, café e plantas medicinais),
clinicos (comorbidades, histdrico familiar, resultados de exames laboratoriais e adesao a
farmacoterapia), humanisticos (qualidade de vida e satisfagdo com o servico de revisao
da farmacoterapia), econébmicos (renda e despesas com consultas, medicamento e

hospitalizagdes) e conhecimento do paciente sobre o medicamento.
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As fontes de informacges serdo constituidas por prescricbes médicas, prontuario
clinico do paciente, resultados de exames laboratoriais e entrevistas clinicas com 0s
pacientes, cuidadores e/ou responsaveis. Os dados sociodemograficos,
farmacoterapéuticos, clinicos e estilo de vida serdo coletados por meio de formulario ja
padronizado pelo servico de revisdo da farmacoterapia (ANEXO 06). Os instrumentos
utilizados para avaliacdo dos resultados sdo apresentados na sessdo desfechos avaliados.

Para a avaliacdo da qualidade da farmacoterapia, as substancias e as dosagens dos
medicamentos serdo identificadas a partir da prescricio médica, empregando o
Formulario Terapéutico Nacional (BRASIL, 2010b) e o Dicionario Terapéutico
Guanabara 2014/2015 (KOROLKOVAS; FRANCA, 2013). Os principios ativos
presentes em cada especialidade farmacéutica serdo listados e classificados de acordo o
Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification System (ATC) (WHO, 2013). A
prescricdo de medicamentos pela denominacdo genérica serd analisada utilizando a
Denominacdo Comum Brasileira (BRASIL, 2020) e o grau de essencialidade sera
avaliado segundo sua inclusdo na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(BRASIL, 2020).

A presenga de polifarmécia sera definida pelo uso concomitante de cinco ou mais
medicamentos (LINJAKUMPU et al., 2002; FRITSCH et al., 2017; MASNOON et al.,
2017; SILVA et al., 2012b). Serdo utilizados os seguintes indicadores: duplicidade da
farmacoterapia, definida como o uso de mais de um farmaco da mesma classe terapéutica
para a mesma condicdo clinica, conforme a classificagdo ATC (WHO, 2013); interacdo
medicamentosa potencial, avaliadas e classificadas de acordo com o grau de severidade
utilizando a base de dados Micromedex® (MICROMEDEX® 2.0, 2017); e, medicamento
potencialmente inapropriados para idosos, analisados de acordo com os Critérios de Beers
(AGS BEERS CRITERIA®, 2019).

Antes da coleta, os farmacéuticos envolvidos no atendimento dos pacientes
participardo de um curso de capacitacdo elaborado pela farmacéutica-pesquisadora. Os
farmacéuticos que vao aplicar a intervencdo serdo treinados sobre temas aplicaveis a
realidade do servico de revisdo da farmacoterapia. Todas as técnicas de treinamento
utilizadas serdo metodologias de aprendizagem ativa como resolucgdo de casos clinicos,
pacientes simulados, problematizacdo e dindmica de grupo (WHITE;
SCHLESSELMANN, 2008; EUKEL et al., 2014). O treinamento sera realizado de
acordo a metodologia desenvolvida por Brito (2015) apresentando os seguintes topicos e

cargas horarias: habilidades de comunicacdo (8h), técnicas de administracdo de
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medicamentos (8h), avaliacdo de sintomas menores (8h), processo da revisdo da
farmacoterapia (6h) e documentacdo da revisao da farmacoterapia (6h). Esta etapa tem

como objetivo nivelar os atendimentos e a coleta de dados.

4.4.9. Métodos contra viés e garantia de qualidade

Para garantir a qualidade dos dados e evitar a falta de dados ou processos que nao
sejam aderentes ao protocolo do estudo, os pesquisadores irdo monitorar 0s pacientes por
meio de chamadas telefénicas. Além disso, serdo realizadas sessdes de treinamento
regular e relatorio semanais de manipulacdo de dados, para impedir ou detectar dados
incorretos, inconsistentes e incompletos. Algumas etapas do processo de intervencdo nao
serdo realizadas pelo farmacéutico que estiver prestando o atendimento (afericdo de
parametros clinicos e aplicacdo dos questionarios de qualidade de vida e satisfacdo com
0 servico de revisdao da farmacoterapia, que serdo realizadas por um pesquisador
independente) e a sequéncia de alocacdo sera ocultada até que os participantes sejam
inscritos e designados para as intervencdes.

4.4.10. Procedimentos

Em ambos os grupos (controle e intervencdo) os pacientes receberdo quatro
atendimentos farmacéuticos, que sera realizado por dois farmacéuticos pesquisadores (um
farmacéutico responsavel pelo atendimento do grupo controle e um farmacéutico
responsdvel pelo atendimento do grupo intervencdo). Vale ressaltar que o primeiro
contato do paciente com o farmacéutico sera para coleta de dados, que sera realizada por
um farmacéutico independente. Posteriormente serdo marcadas trés consultas, totalizando
guatro momentos entre farmacéutico e paciente com 0s seguintes intervalos de tempo:
trés meses entre o primeiro e o segundo atendimento, e quatro meses para 0s demais

atendimentos.

4.4.10.1. Grupo controle

Os pacientes randomizados para participar do grupo controle serdo atendidos
segundo os servi¢cos médicos ambulatoriais usuais do hospital. No atendimento usual, o

paciente ndo recebe o servigo de reviséo da farmacoterapia.
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No primeiro atendimento, os dados referentes aos desfechos primarios e
secundarios serdo coletados, sera dada breve orientacao sobre a farmacoterapia e sobre a
doenca aos pacientes e eles serdo encaminhados para afericdo dos parametros clinicos
(pressdo arterial sistémica e glicemia capilar) (GARCAO; CABRITA, 2002). No segundo
e terceiro atendimento, o paciente passara por atendimento farmacéutico, onde sera
questionado sobre sua farmacoterapia e sobre estilo de vida, onde receberd uma tabela de
medicamentos e novamente serdo encaminhados para afericdo dos parametros clinicos.
Contudo nenhuma outra intervengdo serd realizada. No quarto atendimento, serdo
coletados os dados referentes aos desfechos primarios e secundarios avaliados (exceto
satisfacdo com o servico de revisdo da farmacoterapia). Os dados serdo coletados e

avaliados utilizando os mesmaos instrumentos do grupo intervencao.

4.4.10.2. Grupo Intervengao

Os pacientes randomizados para participar do grupo intervencdo receberdo o
servico de revisdo da farmacoterapia, fornecido por farmacéuticos. As intervencdes
farmacéuticas realizadas durante esse servigo terdo como objetivo principal otimizar a
CF, e seréa realizada por dois farmacéuticos pesquisadores do LEPFS. O processo de
trabalho sera estruturado a partir de modelos e padrbes de revisdo da farmacoterapia
utilizados em paises cuja préatica estd consolidada, cujo objetivo € otimizar o uso de
medicamentos, melhorar os resultados em salde dos pacientes, identificar problemas
relacionados a farmacoterapia e realizar intervencdes aos pacientes e aos profissionais de
salde, quando necessario (PHARMACEUTICAL SOCIETY OF AUSTRALIA, 2011a;
2011b; 2012; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2011; SISTEMA
SANITARIO PUBLICO ANDALUZ, 2013).

Para tanto, a metodologia denominada positive deviance sera utilizada, pois ela se
baseia no compartilhamento das experiéncias e sugestdes individuais dos integrantes da
equipe para gerar conhecimento coletivo (BRADLEY et al., 2009). Os conhecimentos
prévios serdo comparados e somados as evidéncias cientificas das diretrizes de revisao da
farmacoterapia de paises como Australia, Reino Unido e Espanha, locais onde tal pratica
é consolidada (PHARMACEUTICAL SOCIETY OF AUSTRALIA, 2011a; 2011b;
2012; NATIONAL HEALTH SYSTEM, 2013; SISTEMA SANITARIO PUBLICO

ANDALUZ, 2013). Assim, € previsto que 0 servi¢o ocorra da seguinte maneira:
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No primeiro atendimento farmacéutico, que tera duracdo de aproximadamente 45
minutos, sera apresentado ao paciente a finalidade do servico de revisdo da
farmacoterapia, 0s aspectos positivos da pesquisa e os procedimentos a serem realizados,
buscando estabelecer o primeiro contato com 0s pacientes e iniciar o processo de
avaliacdo da CF. Neste atendimento, serdo coletas informacoes referentes aos desfechos
primarios e secundarios (exceto satisfacdo com o servico de revisao da farmacoterapia),
para posterior elaboracdo de um plano de cuidado personalizado. Este plano apresentara
metas terapéuticas a serem alcancadas pelo paciente. O farmacéutico realizara
intervencdes junto aos pacientes e aos demais profissionais de satde, a fim de resolver os
problemas farmacoterapéuticos identificados e otimizar a CF. IntervencGes como ajuste
de horario, instrucdes adicionais de uso dos medicamentos ou interrupcdo de
farmacoterapia ndo prescrita, serdo resolvidas diretamente com o0 paciente. As
intervencdes relativas ao inicio de tratamento, modificacdo da forma farmacéutica
prescrita, ajuste de dose ou interrupcdo de medicamentos prescritos dos pacientes serdo
discutidas pelos farmacéuticos com os medicos. Nos casos em que as intervencdes ndo
forem efetivas, os planos de cuidado reformulados e novas intervengdes serdo propostas,
em comum acordo com 0s pacientes, e quando necessario, com 0s medicos. Os pacientes
também serdo encaminhados para afericdo dos parametros clinicos.

No segundo e terceiro atendimento, que tera duracdo de aproximadamente 30
minutos, os farmacéuticos irdo avaliar os resultados das intervengdes, e realizar
intervencdes sobre a CF que ndo foram identificadas ou ndo foram possiveis de realizar
na consulta anterior. Caso necessario, um novo plano de cuidado sera elaborado pelo
farmacéutico. Ademais, serdo realizadas intervenc6es educativas sobre as doencas e a
farmacoterapia, de acordo com o plano de cuidados elaborado, podendo ser constituidas
de: orientacGes sobre condi¢Bes cronicas de salde (natureza, causas e tratamento
farmacoterapéutico e ndo-farmacoterapéutico), técnicas de administracdo de
medicamentos, mudancas no estilo de vida; identificacdo de sinais e sintomas causados
pelos medicamentos (efetividade e seguranca), entre outros. Os pacientes serdo
encaminhados novamente para afericdo dos parametros clinicos.

Vale ressaltar que entre os atendimentos, 0s pacientes serdo contatados via
telefone, a fim de verificar a conveniéncia do esquema posolégico acordado durante 0s
atendimentos e reforcar aspectos relacionados necessidade, efetividade, seguranca e

cumprimento da farmacoterapia. Ademais, materiais educacionais desenvolvidos pelos
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proprios pesquisadores também poderdo ser adotados, como tabela de horario da
farmacoterapia prescrita.

No quarto atendimento, serdo coletadas informagdes referentes aos desfechos
primérios e secundarios, a fim de analisar o efeito das intervengdes farmacéuticas sobre
a CF, incluindo a satisfacdo com o servico de revisdo da farmacoterapia. Esta consulta
tera duracao aproximada de 45 minutos.

As acdes do trabalho serdo executadas diariamente, no periodo matutino e/ou
vespertino de acordo com os horarios de atendimento do ambulatério. A Figura 01 mostra
o fluxograma com as etapas de atendimento para os grupos controle e intervenco. E
importante destacar que as frequéncias e tempos de atendimentos foram definidas a partir
da adaptacdo dos estudos de Elliott e colaboradores (2013) e Oliveira-Filho e
colaboradores (2014), sendo necessario estabelecer ponto de equilibrio entre a
intervencgéo precoce e o0 tempo suficiente para que os participantes mostrassem variagao
na CF. Deste modo, os pacientes serdo acompanhados durante doze meses no qual o
farmacéutico realizara quatro atendimentos. Durante os atendimentos, os pacientes serao

avaliados quanto os desfechos primarios e secundarios.

Figura 01. Fluxograma com as etapas com as etapas de atendimento para 0s grupos
controle e intervencao.
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4.4.11. Desfechos avaliados

4.4.11.1. Desfecho primario

CF: ser4 analisada por meio do instrumento MRCI (GEORGE et al., 2005;
MELCHIORS et al., 2007). Este instrumento sera aplicado somente a medicamentos
prescritos pelo médico, avaliados com base nas informacdes contidas na bula/monografia
(oficial) ou na prescricdo medica. Este instrumento, inclui 65 itens divididos em trés
secdes na qual serdo avaliados os seguintes fatores: secdo A (formas de dosagens
presentes na farmacoterapia), secdo B (frequéncia de dose para cada medicamento da
farmacoterapia) e secdo C (instrucdes adicionais, caso presentes na medicacdo). Cada
secdo sera avaliada individualmente, somando-se o resultado das trés se¢fes sera obtido
0 MRCI individual do paciente. Esta avaliacdo sera realizada de acordo com as

recomendag0es contidas no instrumento por um farmacéutico externo.

4.4.11.2. Desfechos secundarios

44.11.2.1. Problemas farmacoterapéuticos

Os problemas farmacoterapéuticos serdo classificados em necessidade,
efetividade, seguranca e ades@o (CIPOLLE et al., 2004). Os desfechos das intervengdes
realizadas para resolver os problemas farmacoterapéuticos serdo classificados de acordo
com o The Pharmaceutical Care Network Europe Classification V 9.1 (PCNE, 2020) em
quatro categorias: OO0: resultado da intervencao desconhecido; O1: problema totalmente
resolvido; O2: problema parcialmente resolvido e O3: problema ndo resolvido,
subdividido em: falta de cooperacdo do paciente, falta de cooperagdo do prescritor,
intervencdo ndo efetiva, ndo héa necessidade ou possibilidade de resolver o problema. Para
realizacdo de algumas analises sera feita a categorizacdo dos desfechos supracitados em
dois grupos: problemas farmacoterapéuticos resolvidos (desfechos O1 e O2) e néo
resolvidos (desfechos O0 e O3) (MARQUES, 2015; MARQUES et al., 2019). Os
resultados de resolucéo e prevencao de problemas farmacoterapéuticos serdo comparados
antes e depois das intervencfes farmacéuticas para verificar se a otimizacdo da CF

influenciou na resolucéo desses problemas.
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4.411.2.2. Conhecimento do Paciente sobre 0 Medicamento

O conhecimento do paciente sobre 0 medicamento sera avaliado por meio do
instrumento desenvolvido por Garcia-Delgado e colaboradores (2009) e validado para o
portugués do Brasil por Didone e colaboradores (2019). O instrumento sera aplicado a
todos os medicamentos prescritos.

Este instrumento possui 11 perguntas abertas divididas em quatro componentes.
O primeiro, denominado processo de uso, é representado pelas perguntas 2, 3, 4 e 5, as
quais investigam respectivamente o conhecimento sobre dose, frequéncia, duracdo do
tratamento e forma de administracdo. O segundo, objetivo terapéutico, abrange as
perguntas 1 e 9, as quais investigam respectivamente o conhecimento acerca da indicacao
e da efetividade. O terceiro, seguranca, é composto pelas perguntas 6, 7, 8 e 10, as quais
avaliam o conhecimento sobre precaugOes, reagcdes adversas, contraindicacbes e
interacOes respectivamente. O gquarto, conservacao, é representado pela pergunta 11, que
investiga 0 conhecimento da conservacdo. Cada resposta é pontuada segundo sua
concordancia com a informacdo de referéncia. Respostas incorretas recebem -1;
entrevistados que declaram verbal ou ndo verbalmente ndo saber a resposta recebem O;
respostas incompletas, isto €, aquelas que ndo permitem assegurar 0 USO correto e seguro
do medicamento, recebem 1; respostas corretas, ou seja, aquelas que correspondem com
exatiddo as informacdes de referéncia, recebem 2. As perguntas tém um dos quatro pesos
possiveis: 1,20 (perguntas 2 a 5), 1,10 (perguntas 1 e 9), 0,85 (perguntas 6, 7, 8 e 10) ou
0,60 (pergunta 11). Ao final, o conhecimento sobre medicamentos sera representado
numericamente pela média ponderada das notas e agrupado em quatro categorias:
nenhum (0); insuficiente (0,60 a 1,26); suficiente (1,27 a 1,60); 6timo (1,61 a 2,00) Os
resultados referentes ao conhecimento do paciente sobre o medicamento serdo
comparados antes e depois das intervencdes farmacéuticas para verificar se a otimizacao

da CF influenciou no melhor entendimento do paciente sobre seus medicamentos.

4.411.2.3. Desfechos clinicos

A classificacdo dos desfechos em salde sera baseada no modelo ECHO
(econdmico, clinico e humanistico) proposto por Kozma e colaboradores (1993). Assim,
consideramos como resultado clinico qualquer alteracdo na salde do paciente quando

associada ao aumento da CF.
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Os desfechos clinicos associados a condi¢fes de saude que sao fator de risco
cardiovascular serdo determinados pelo nimero de pacientes que atingirdo as metas
terapéuticas preconizada para o(s) parametro(s) clinico(s) referente(s) a cada condi¢do
clinica estabelecida como critério de inclusdo. Os parametros, bem como as metas
terapéuticas serdo estabelecidas de acordo com Diretrizes e Protocolos Clinicos conforme
segue abaixo:

- Hipertens&o arterial sistémica: pressao arterial (PA) <140/90mmHg para hipertensos
estagio 1 e estagio 2 para pacientes com risco CV baixo e moderado e para hipertensos
estagio 3; pressdo arterial de <130/80mmHg para hipertensos estagios 1 e 2 com risco CV
alto. Esse parametro sera medido pelo farmacéutico do ambulatério que ndo esta
envolvido no estudo de maneira direta, por meio de um esfigmomandmetro devidamente
calibrado, utilizando a técnica preconizada pela 7° Diretriz da hipertensdo (MALACHIAS
etal., 2016; PRECOMA et al., 2019). O Anexo 07 mostra a tabela da 7° Diretriz Brasileira
de Hipertensdo com metas a serem atingidas em conformidade com as caracteristicas
individuais.

- Diabetes Mellitus: glicemia plasmatica de jejum (70 a 130mg/dL), glicemia plasmaética
pos-prandial (<160 mg/dL) e hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) (<7%) (GOLBERT etal.,
2020). Serdo aceitos exames laboratoriais recentes, oriundos de laboratérios reconhecidos
no estado. A glicemia capilar, também serd medida pelo farmacéutico do ambulatorio por
meio de um medidor digital calibrado.

- Dislipidemia: lipoproteina de baixa densidade (LDL) (<100 mg/dL), lipoproteina de alta
densidade (HDL) (<60 mg/dL), colesterol total (<200 mg/dL) e triglicérides (<150
mg/dL) (FALUDI et al., 2017). Serdo aceitos exames laboratoriais recentes, oriundos de
laboratérios reconhecidos no estado.

A reducdo média e o desvio padrdo para cada parametro clinico nos pacientes dos
dois grupos sera determinada. Os resultados dos desfechos clinicos serdo classificados
em: controlado e ndo controlado. Os parametros clinicos avaliados em cada paciente
estardo relacionados as condigdes que eles apresentarem dentre aquelas estabelecidas
como critério de inclusdo. Além disso, serdo comparados antes e depois das intervengdes
farmacéuticas para verificar se a otimizacdo da CF influenciou na melhora dos seus
parametros clinicos.

- Adesdo a farmacoterapia: processo ativo ou passivo pelo qual o paciente pode optar por

nédo fazer uso do tratamento farmacologico ou em que o paciente pode esquecer de fazer
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uso do medicamento por algum motivo) (HAYNES et al., 2008; HO et al., 2009;
OLIVEIRA-FILHO et al., 2014). Esta variavel serd avaliada por meio de dois métodos:

e método indireto, por meio do instrumento “Brief Medication Questionnaire”, que
é dividido em trés dominios quanto a barreiras relacionadas a adesdo a
farmacoterapia: regime, crencas e recordacdo (BEN et al., 2012). Os pacientes
serdo classificados em: aderente (nenhuma resposta positiva), provavel aderéncia
(resposta positiva em um dominio), provavel baixa adesdo (resposta positiva em
dois dominios) e baixa adesao (resposta positiva em trés dominios).

e método direto: por meio de determinagbes plasmaticas para confirmar se
realmente houve a ingestdo dos medicamentos prescritos no tratamento dos
idosos. Os medicamentos selecionados (Losartana potassica, Metformina,
Sinvastatina) serdo considerados marcadores bioldgicos de adesdo ao tratamento.
Para tanto, sera empregada a cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas na etapa de analise e a extracdo liquido-liquido na etapa
de preparo das amostras. Esse método ¢ considerado “padrao ouro” na avaliagdo
da adesdo (DONGRE et al., 2008; ELSEBAE; ZHUA, 2011; JACOBS et al.,
2011; LIU et al., 2010; REZENDE et al., 2006; SALEM et al., 2005). A amostra
de sangue seré coletada e armazenada no laboratorio do hospital estudado, por um
farmacéutico da equipe do projeto. No final de cada dia, o farmacéutico
encaminhara as amostras para o local onde a analise sera realizada. A analise sera
realizada a partir das seguintes etapas: amostras de plasma; analises
cromatograficas; procedimento de preparacéo da amostra e aplicacao dos métodos
na avaliacdo da ades&o ao tratamento.

Os resultados referentes a adesdo a farmacoterapia em ambos 0s métodos serdo
comparados antes e depois das intervencdes farmacéuticas, para verificar se a otimizagédo

da CF influenciou na melhora da adeséo a farmacoterapia.

4411.2.4. Desfechos Humanisticos

Considera-se desfechos humanisticos os efeitos causados por uma intervencéo,
relatado pelo paciente (KOZMA et al., 1993). Estes resultados serdo avaliados por meio

dos seguintes indicadores:
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- Qualidade de vida: sera determinada por meio do instrumento “Medical Outcomes Study
36-item short-form health survey (SF-36)” (CICONELLI et al., 1997). Tal instrumento
possui 36 itens divididos em oito dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor,
estado geral da salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e salde mental.
A qualidade de vida é determinada de acordo com uma pontuacéo que varia de zero e 100
pontos.
- Satisfacdo do paciente: sera avaliado por meio do instrumento “Pharmacy Services
Questionnaire” (CORRER et al., 2009), que possui 20 itens sendo cada item julgado
segundo uma escala Likert de cinco pontos em: 1-ruim, 2-regular, 3-bom, 4-muito bom e
5-excelente. O grau de satisfacdo serd determinado de acordo com a soma da pontuacao
de cada item. Assim, 0 instrumento apresenta pontuacéo entre 20 e 100 pontos.

Os resultados referentes aos desfechos humanisticos serdo comparados antes e
depois das intervencdes farmacéuticas, para verificar se a otimizacgdo da CF influenciou

na qualidade de vida do paciente e na satisfacdo com os servicos prestados a ele.

4.4.11.25. Desfechos Econdmicos

Os desfechos econdmicos serdo mensurados a partir da compra e fornecimento de
medicamentos, atendimento emergencial, admiss@o hospitalar e consultas ambulatoriais.
A estimativa dos custos sera calculada por meio de indicadores obtidos do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos (SIGTAP), medicamentos, Orteses, proteses
e materiais especiais do SUS, levando em consideracdo a perspectiva do SUS e a
perspectiva do paciente. A perspectiva esta relacionada a pessoa que paga (pagador) ou
é responsavel pelos custos que serdo medidos e devem estar de acordo com o local e com
a perspectiva adotada para o estudo (RASCATI, 2013).

O SIGTAP fornece os custos referentes a medicamentos, consultas ambulatoriais
de diferentes especialidades e procedimentos realizados, seja a nivel priméario ou
hospitalar. Para a perspectiva do SUS, a quantidade de medicamentos fornecidos,
utilizados por ambos os grupos (controle e intervencédo) sera quantificada por meio de
entrevistas durante as consultas. A redugdo do custo de fornecimento de medicamentos
seré levantada a partir da retirada de medicamentos desnecessarios, reducéo de dose, e ou
troca de medicamento por outro de menor custo. Esta sera realizada em conjunto com o

médico prescritor, somente se ele concordar e autorizar a intervencdo. Os custos
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referentes a consultas ambulatoriais, atendimento emergenciais ou admissao hospitalar
durante os 12 meses, serdo calculados entre os grupos controle e intervencéo.

Quanto a perspectiva do paciente, os custos calculados serao referentes a aquisicdo
de medicamentos, em caso de compra de medicamentos pelo préprio paciente. Se houver
reducdo de custo a partir da otimizacdo da CF, a diferenca sera calculada. O tempo de
horizonte onde os custos serdo analisados ap0s a intervencdo farmacéutica sobre a
otimizacgdo da CF sera de 12 meses, ndo sendo necessario calcular o desconto (correcao
dos valores, considerando a inflagdo). Os resultados referentes aos desfechos econémicos
serdo comparados antes e depois das intervengdes farmacéuticas, para verificar se a

otimizacdo da CF influenciou na reducéo de custos pelo paciente.

4.4.12. Andlise estatistica

Os dados ser@o tabulados com dupla digitagao e verificados com o “validate”,
modulo do Programa Epi-info, versdo 6.04 (WHO/CDC; Atlanta, GE, USA), para
identificar eventuais inconsisténcias e serdo analisados por meio do software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) para Windows (SPSS Inc; Chicago, IL, USA). As
variaveis categoricas e continuas serdo representadas, respectivamente, por frequéncia e
estatistica descritiva (média, desvio padrdo, valores minimos, maximo, intervalo de
confianca e mediana). O padrdo de normalidade das variaveis continuas sera realizado
por meio do teste de Kolmogorov-Sminorv. A fim de verificar os efeitos das intervencdes
farmacéuticas sobre a CF, serdo realizados testes de comparacao da CF com as variaveis
do estudo, bem como teste de correlagdo entre o a CF e os desfechos secundarios. Para
tal, serdo utilizados 0s seguintes testes estatisticos:

eTeste T pareado, Teste T ndo pareado, Mann-Whitney e Wilcoxon,
respectivamente, para comparar as medias das variaveis continuas paramétricas pareadas,
paramétricas independentes, ndo-parameétricas independentes e nao-paramétricas
pareadas, antes e depois das intervengoes.

e Correlacdo de Pearson e Spearman, respectivamente, para verificar a correlagéo
entre variaveis continuas paramétricas e nao-paramétricas.

¢ O intervalo de confianca adotado serd de 95% e nivel de significancia sera de p <

0,05 para todos os testes estatisticos.
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4.4.13. Aspectos éticos

Todos os idosos e os cuidadores/responsaveis concordantes em participar do
estudo serdo previamente esclarecidos quanto as metas e a natureza voluntaria deste,
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe (CAAE:
76101417.5.0000.5546 e n° de parecer: 3.011.991) e serd conduzido de acordo com a
Resolugdo CNS n° 466/12 (Brasil, 2013). Aos participantes, sera garantida a liberdade de
participarem ou ndo, bem como de desistirem de participar em qualquer momento do
estudo. Ademais, serdo assegurados o sigilo dos dados e 0 anonimato na identificacao dos

participantes.

4.4.14. Exequibilidade

Este ensaio clinico possui a anuéncia do Chefe do setor de Farmacia Hospitalar e
da Chefe da Unidade de Farmacia Clinica do hospital de ensino.

A equipe executora sera composta por seis farmacéuticos pesquisadores do LEPFS,
que serdo responsaveis pelo suporte no treinamento dos responsaveis pela aplicacao dos
questionarios e coleta de dados, intervencdes farmacéuticas e analise de dados coletados.
Participardo também trés alunos de iniciacdo cientifica que serdo responsaveis pela
aplicacdo dos questionarios de satisfacdo com o servico prestado e pela coleta de dados
sociodemograficos. Os farmacéuticos, estagiarios e residentes do servico de revisdo da
farmacoterapia do hospital de ensino; Prof. Dr. Roque Pacheco de Almeida
(Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sergipe -
DME/HU/EBSERH/UFS), Prof. Dra. Amélia Maria Ribeiro de Jesus
(DME/HU/EBSERH/UFS), Prof. Dr. José Augusto Soares Barreto Filho
(DME/HU/EBSERH/UFS) e o Prof. Dr. Adriano Antunes de Souza Araudjo (LEFT/UFS)
serdo colaboradores do ensaio clinico.

Este trabalho serad realizado por meio de uma parceria entre LEPFS, o LEFT
(Laboratdrio de Ensaios Farmacéuticos e Toxicidade) e o hospital de ensino. O projeto
foi aprovado na CHAMADA MS/CNPg/FAPITEC/SE/SES — N° 06/2018 PROGRAMA
DE PESQUISA PARA O SUS: GESTAO COMPARTILHADA EM SAUDE —PPSUS
SERGIPE 2017/2018
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5. RESULTADOS

Os resultados desta Tese serdo apresentados a seguir. A primeira etapa teve como
produto o Artigo 01, intitulado: “ARE CLINICAL OUTCOMES ASSOCIATED WITH
MEDICATION REGIMEN COMPLEXITY? A SYSTEMATIC REVIEW AND META-
ANALYSIS”, publicado no periodico cientifico “Annals of Pharmacotherapy”, que possui
Qualis A3 (ANEXO 08). A segunda etapa teve como produto o manuscrito 02, intitulado:
“AVALIACAO DA COMPLEXIDADE DA FARMACOTERAPIA DE IDOSOS COM
DOENCAS CRONICAS QUE CONTRIBUEM PARA O RISCO CARDIOVASCULAR
ATENDIDOS EM UM HOSPITAL DE ENSINO” que estd em processo de traducao e
adequacdo as normas do periddico cientifico ao qual serd submetido. A terceira etapa teve
como produto o manuscrito 03, intitulado: “PHARMACISTS’ INTERVENTIONS ON
MEDICATION REGIMEN COMPLEXITY IN ELDERLY WITH CHRONIC DISEASES
THAT CONTRIBUTE TO CARDIOVASCULAR RISK: A STUDY PROTOCOL FOR A
RANDOMIZED CLINICAL TRIAL” submetido em fevereiro de 2022 ao periddico
cientifico “BMCGeriatric”, que possui Qualis A2. E importante destacar que o
manuscrito voltou para revisdo como potencialmente aceitavel em maio de 2022
(ANEXO 09), as correcdes foram realizadas e estamos aguardando o aceite pela revista.

Os resultados de todas as etapas estdo descritos a seguir.

5.1. Primeira Etapa

5.1.1. Selecéo dos estudos

Um total de 691 artigos foram identificados a partir da busca inicial. Destes, 586
no PubMed, 54 no Scopus, 30 no Embase, dez no Lilacs, oito no Web of Science e trés no
The Cochrane Library. Dos artigos, 79 (11,4%) estavam indexados simultaneamente em
dois ou mais bancos de dados. Ap6s a exclusao dos artigos duplicados, a busca identificou
612 estudos publicados. Destes, 556 titulos e resumos foram excluidos, por nao
atenderem aos critérios de inclusdo. Apos a leitura dos titulos e resumos, 56 artigos foram
considerados potencialmente relevantes para a analise dos textos completos. Destes, 44
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, resultando em 12
estudos incluidos nesta revisdo sistematica com meta-anélise (ABOU-KARAM et al.,
2016; COLAVECCHIA et al., 2017; KUO et al., 2017; LALIC et al., 2016; MANSUR
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et al., 2012; SCHOONOVER et al., 2014; WILLSON et al., 2014; WIMMER et al.,
2014a; WIMMER et al., 2014b; WIMMER et al., 2016a; 41. WIMMER et al., 2016b;
YAM et al., 2016).

As referéncias dos estudos incluidos apés leitura na integra foram revisadas
manualmente sendo que, ndo foram identificadas referéncias relevantes. O grau de
concordancia entre os dois avaliadores primarios (V. A. Ce K. S. S. R) indicou um acordo
substancial entre os avaliadores, tanto para a triagem de titulos e resumos (k1 = 0,749),
quanto para os artigos avaliados na integra (k2 = 0,722). Em todas as etapas, a intervengédo
de um terceiro avaliador (D. T. S) foi necessaria para resolver as divergéncias entre 0s
dois avaliadores primarios. A Figura 02 ilustra o processo de selecdo dos estudos e 0
namero de artigos excluidos em cada etapa desta revisao sistematica. Os artigos lidos na
integra que foram excluidos estdo resumidos no APENDICE 02 com as razdes para a
devida excluséo.

Figura 02. Fluxograma do processo de selecao dos estudos.
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5.1.2. Caracteristicas dos estudos

Os estudos incluidos nesta revisao totalizam uma populacdo de 10.713 pacientes,
0 numero de pacientes nos estudos analisados variou de 163 (WIMMER et al., 2014a;
WIMMER et al., 2014b) a 3.348 (WIMMER et al., 2016a; WIMMER et al., 2016b). A
média de idade dos participantes variou de 68 (+1,5) (ABOU-KARAM et al., 2016) a
85,2 (x6,4) (WIMMER et al., 2014a) anos de idade. No que se refere ao sexo, a maioria
dos estudos (oito estudos) tiveram prevaléncia do sexo feminino que variou de 55,2%
(WIMMER et al., 2014a) a 78% (LALIC et al., 2016).

Seis estudos foram especificos para idosos com idade >60 anos (LALIC et al.,
2016; MANSUR et al., 2012; WIMMER et al., 2014a; WIMMER et al., 2014b;
WIMMER et al., 2016a; WIMMER et al., 2016b). Embora os outros estudos ndo fossem
especificos para a populacdo idosa, a média de idade entre os participantes de cinco
estudos foi maior que 60 anos, variando de 62 anos a 74 anos (ABOU-KARAM et al.,
2016; COLAVECCHIA et al., 2017; KUO et al., 2017; SCHOONOVER et al., 2014;
YAM et al., 2016). Em apenas um estudo a idade média dos participantes era menor que
60 anos (WILLSON et al., 2014).

Todos os estudos foram publicados em inglés, em quatro continentes: América,
Asia, Europa e Oceania. O maior nimero de estudos foi realizado na América (cinco
estudos, 42%), todos nos Estados Unidos (ABOU-KARAM et al., 2016;
COLAVECCHIA et al., 2017; KUO et al., 2017; SCHOONOVER et al., 2014; YAM et
al., 2016) e Oceania (trés estudos, 25%), todos na Austrdlia (LALIC et al., 2016;
WIMMER et al., 2014a; WIMMER et al., 2014b).

Seis estudos foram realizados em hospitais (ABOU-KARAM et al., 2016;
MANSUR et al., 2012; SCHOONOVER et al., 2014; WILLSON et al., 2014; WIMMER
et al., 2014a; WIMMER et al., 2014b), trés em instituicbes de longa permanéncia para
idosos (LALIC et al., 2016; WIMMER et al., 2016a; WIMMER et al., 2016b) e dois em
ambulatorios (KUO et al., 2017; YAM et al., 2016). Apenas o estudo de Colavecchia e
colaboradores (2017) ndo reportou claramente na metodologia o local de prética
(COLAVECCHIA et al., 2017). A Tabela 01 resume as caracteristicas dos estudos

incluidos nesta reviséo.



Tabela 01. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Local do

Coleta para avaliagéo

Idade / Sexo dos

Delineamento do
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Duragéo do

Estudo Pais estudo Amostra do MRCI pacientes Caracteristicas dos pacientes estudo estudo
Abou-Karam EUA Trés hospitais 756 pacientes Prontuario médico >18 anos; média: 69 Pacientes com diagndstico de Caso-controle 24 meses
etal., 2016 comunitarios (655 ndo- eletronico e lista de anos; DP+16.3/51,98% insuficiéncia cardiaca, infarto
readmitidos; medicamentos de alta eram homens agudo do miocérdio, pneumonia
101 ou doenga pulmonar obstrutiva
readmitidos) cronica
Colavecchia EUA N&o esta claro 1.452 Registro de salde >18 anos; média: 68 Pacientes com diagndstico de Coorte 35 meses
etal., 2016 pacientes (81 eletrbnico anos; DP +15 / 57,85% insuficiéncia cardiaca
readmitidos; eram homens
1371 néo-
readmitidos)
Kuo EUA Ambulatério de 181 pacientes Registro de salde > 18 anos; média de Pacientes de fala inglesa com Coorte Sete meses
etal., 2016 uma clinica de eletrnica idade 62; min. 56; max. doenga hepética terminal listados
transplante  de 65 anos) / 67% eram para transplante de figado
figado homens
Lalic Austrélia  Seis Instituicbes 383 residentes  Formulério de coleta de > 65 anos; mediana de Idosos Coorte 12 meses
et al., 2016a de longa dados padronizado e idade 88 anos, IQR: 84-
permanéncia prontuarios  médicos 92/ 78% eram mulheres
para idosos eletrénicos

*Avaliacéo dos revisores quanto ao delineamento de estudo para realizacdo da andlise critica e andlise da qualidade dos estudos que néo relataram.; EAM: Evento adverso a medicamento; DP: Desvio padrdo; IQR: Intervalo interquartil
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Estudo Pais Local do Amostra Coleta para avaliagdo Idade /'Sexo dos Caracteristicas dos pacientes Delineamento do Duracéo do
estudo do MRCI pacientes estudo estudo
Mansur et al., Israel Hospital 212 pacientes  Entrevistas com > 65 anos; média de idade  Idosos hospitalizados Coorte 12 months
2012 pacientes e médicos 81,1; DP #7,1; min. 66;
max. 103 anos/ 61,8%
eram mulheres
Schoonover EUA Hospitais e 213 pacientes  Lista de medicamento > 50 anos Pacientes em alta do hospital (N&o relatou) Coorte*  Na&o relatou
etal., 2014 servico de home de alta e a lista de média e erro padrdo dos para cuidados domiciliares, com
care apo6s a alta medicamentos grupos: sem EAM: 74,06 doengca vascular periférica,
hospitalar desenvolvidos parauso anos; 1,94 com EAM: doenca arterial coronariana,
na casa do paciente 70,85 anos; 0,71/ 68% insuficiéncia cardiaca
eram mulheres congestiva, hipertensao,
diabetes, hiperlipidemia, doenca
ortopédica grave e / ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica
Willson Néo quatro Hospitais 320 pacientes Lista de medicamentos Meédia e DP dos grupos: Pacientes readmitidos com Caso-controle 11 meses
etal., 2014 relatou urbanos de (92 de admissao e na alta readmitidos: 50,29 anos; diagndstico de EAM
cuidados agudos  readmitidos; +17,21 e ndo-readmitidos:
228 ndo- 49,39 anos; +17,46/ 58,5%

readmitidos)

eram mulheres

*Avaliacdo dos revisores quanto ao delineamento de estudo para realizacdo da analise critica e analise da qualidade dos estudos que ndo relataram.; EAM: Evento adverso a medicamento; DP: Desvio padrdo; IQR: Intervalo interquartil
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Estudo Pais Local do Amostra Coleta para avaliagéo Idade /_Sexo dos Caracteristicas dos pacientes Delineamento do Duragéo do
estudo do MRCI pacientes estudo estudo
Wimmer Australia  Hospital: 163 pacientes  Sistema de > 70 anos; média e DP Idosos admitidos no hospital Coorte 14 meses
etal., 2014a unidade (99 Informag@es Clinicas dos grupos: readmitidos:
geriatrica readmitidos; 84,9 anos; +6,20 e ndo-
64 ndo- readmitidos: 85,6 anos;
readmitidos) +16,74/ 72,4% eram
mulheres
Wimmer Australia  Hospital: 163 pacientes  Sistema de >70 anos; média de idade  1dosos admitidos no hospital Coorte 14 meses
etal., 2014b unidade Informagdes Clinicas 85,2; DP £6,4; min. 71;
geriatrica max. 101 anos/ 55,2%
eram mulheres
Wimmer Suécia Instituicdes de 3.348 Entrevista com >60 anos; média e IQR Idosos que participaram do Coorte 36 meses
etal., 2016a longa pacientes paciente, registro dos grupos: hospitalizados  estudo nacional Sueco sobre
permanéncia (1,125 médico, medicamentos 81 anos; 72-90 e ndo envelhecimento e cuidados em
para idosos e hospitalizados  prescritos e ndo hospitalizados 72 anos; Kungsholmen na Suécia
ambientes ; 2.223 ndo- prescritos. 61-79/ 64,8% eram
domésticos hospitalizados mulheres

*Avaliacédo dos revisores quanto ao delineamento de estudo para realizacéo da andlise critica e analise da qualidade dos estudos que néo relataram.; EAM: Evento adverso a medicamento; DP: Desvio padrdo; IQR: Intervalo interquartil
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Estudo Pais L:Siil(jgo Amostra Coleta d[())al\l;laRae:/?llagao Idaggéiigﬁsdos Caracteristicas dos pacientes Dehng;rﬂggto do Duersia%%do
:cr)rrs]tg;;wgoes de Entl_revista com -
A paciente, registro  >60 anos; média de idade Idosos que participaram do
Wimmer Suécia permaqgnua 3'3‘.18 médico, medicamentos 72 anos; IQR 66-84/ estudo nacional Sueco sobre Coort 36
etal., 2016b gra:wrka;ier:tezsos € paclentes prescritos e ndo 64,8% eram mulheres envelhecimento e cuidados em oorte meses
domesticos prescritos. Kungsholmen na Suécia
Registros  eletrdnicos
Ambulatério de . de medicamento Média de idade 71,2; DP _ o
Yam EUA cardiomiopatia 174 pacientes ambylatorlal de +11,9/ 96,6% eram Pacientes com insuficiéncia Coorte 12 meses
etal., 2015 admissdo e alta, e homens cardiaca

medicamentos obtidos
em farméacias

*Avaliagdo dos revisores quanto ao delineamento de estudo para realizagdo da andlise critica e andlise da qualidade dos estudos que néo relataram.; EAM: Evento adverso a medicamento; DP: Desvio padrdo; IQR: Intervalo interquartil
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5.1.3. Desfechos clinicos associados a Complexidade da Farmacoterapia e

pontos de coorte para 0 MRCI

Foram identificados nos estudos cinco desfechos clinicos relacionados a CF:
readmissdo hospitalar, adesdo a farmacoterapia, hospitalizacao, destino de alta hospitalar
e mortalidade.

Quatro estudos de coorte investigaram a associacdo da CF com a readmissao
hospitalar (COLAVECCHIA etal., 2017; SCHOONOVER et al., 2014; WIMMER et al.,
2014a; YAM et al., 2016). Desses, dois estudos mostraram que a CF estava associada a
readmissdes hospitalares ndo planejadas de 30 dias (COLAVECCHIA et al., 2017;
SCHOONOVER et al., 2014). Dois estudos de caso-controle identificaram que o0s
pacientes readmitidos tinham pontuagdes de MRCI mais altas do que o grupo de pacientes
nédo readmitidos (ABOU-KARAM et al., 2016; WILLSON et al., 2014).

Em relacdo ao desfecho adesdo a farmacoterapia, dois estudos de coorte utilizou
medida que se baseia no autorrelato dos pacientes (MANSUR et al., 2012) e escala de
adesdo ao medicamento de Morisky (KUO et al., 2017) respectivamente, e mostraram
uma associacao significativa entre a CF e baixa adeséo a farmacoterapia (KUO et al.,
2017; MANSUR et al., 2012).

No que se refere ao desfecho hospitalizacéo, dois estudos de coorte investigaram
a associacao entre a CF e a hospitalizacdo, ambos descobriram que pacientes com alto
MRCI tinham maior risco de serem hospitalizados (LALIC et al., 2016; WIMMER et al.,
2016a). Um estudo mostrou que a CF ndo estava associada ao destino da alta hospitalar
(WIMMER et al., 2014b) e outro estudo mostrou que o MRCI estava associado a
mortalidade (WIMMER et al., 2016b).

Dos 12 estudos analisados nesta revisdo sistematica, seis ndo utilizaram ponto de
corte para CF, usaram o MRCI como uma variavel continua (ABOU-KARAM et al.,
2016; LALIC et al., 2016; MANSUR et al., 2012; WIMMER et al., 2014a; WIMMER et
al., 2016a; WIMMER et al., 2016b). Cinco estudos categorizaram os dados estabelecendo
um ponto de corte para 0 MRCI por meio da dicotomizagao dos valores para alta e baixa
complexidade (COLAVECCHIA et al., 2017; KUO et al., 2017; SCHOONOVER et al.,
2014; WILLSON et al., 2014; WIMMER et al., 2014b). Apenas um estudo ndo deixou
claro o ponto de corte utilizado (YAM et al., 2016).

Dentre os estudos que utilizaram o MRCI como variavel continua, quatro

destacaram que o MRCI foi analisado como variavel continua dividida por 10 (LALIC et
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al., 2016; WIMMER et al., 2014a; WIMMER et al., 2016a; WIMMER et al., 2016b). Em
relacdo aos estudos que estabeleceram um ponto de corte para 0 MRCI, dois estudos
dicotomizaram os dados com base na média do MRCI, onde pacientes com MRCI acima
da média tinham alta CF e pacientes com MRCI abaixo da média tinham baixa CF (KUO
etal., 2017; SCHOONOVER et al., 2014). Um estudo dicotomizou 0 MRCI, onde MRCI
>15 significava alta CF e MRCI <15 significava baixa CF (COLAVECCHIA et al.,
2017). Um estudo usou a andlise de quartis e definiu um MRCI > 35 como alto,
representado como o quartil mais alto do CF em seu estudo (WIMMER et al., 2014b).
Outro estudo usou a curva ROC que classificou 0 MRCI > 8 como alto e MRCI <8 como
baixo (WILLSON et al., 2014). Os desfechos clinicos e os principais resultados dos

estudos estao descritos na Tabela 02.

5.1.4. Avaliacéo da Qualidade dos Estudos

No que concerne a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos incluidos, o
namero médio de estrelas foi de seis (variacdo de 4-8), sendo que a maioria dos estudos
pontuaram seis ou mais estrelas, indicando boa qualidade metodoldgica (ABOU-
KARAM et al., 2016; COLAVECCHIA et al., 2017; KUO et al., 2017; MANSUR et al.,
2012; SCHOONOVER et al., 2014; WIMMER et al., 2014a; WIMMER et al., 2014b;
WIMMER et al.,, 2016a; WIMMER et al., 2016b). Os resultados da avaliagdo da
qualidade dos estudos de caso controle e coorte, estdo apresentados nas Tabelas 03 e 04,

respectivamente.
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Estudo

Resultados clinicos
avaliados

Houve associagdo do desfecho com a complexidade da farmacoterapia? Qual?

Ponto de corte para o MRCI

Abou-Karam et al., 2016

Colavecchia et al., 2016

Kuo et al., 2016

Readmisséo hospitalar

Readmisséo hospitalar

Adesao a farmacoterapia

SIM
O MRCI foi maior em pacientes que foram readmitidos (30,8 pontos) do que aqueles
que ndo foram readmitidos em 30 dias (26,3 pontos) p <0,01. No entanto, depois de
controlar os dados demograficos e outras covaridveis do paciente, 0 MRCI ndo afetou
significativamente as chances de readmissdo (OR: 0,99; IC 95%: 0,97-1,01)

SIM
Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e MRCI> 15 eram mais propensos a
serem readmitidos 30 dias apds a alta em comparagdo aos pacientes com MRCI <15
(OR: 1,62; IC 95%: 1,01-2,59; p = 0,047)

SIM
O MRCI foi associado a ndo adesdo a farmacoterapia. Em comparagdo com os pacientes
que relataram alta adesdo a farmacoterapia, os pacientes com baixa adesao apresentaram
maior complexidade da farmacoterapia pelo escore MRCI (20 vs. 17, p =0,02). O MRCI
foi significativamente associado a ndo adesdo (OR: 1,04; IC 95%: 1,00-1,08; p = 0,03).
Cada aumento de unidade no nimero de medicamentos foi associado & um aumento de

14% nas chances de ndo adesdo a farmacoterapia

O estudo usou 0 MRCI como uma variavel continua

Um ponto de corte de 15 pontos para 0 MRCI foi usado
para dicotomizar a pontuacdo com base na literatura
publicada anteriormente, ligando o MRCI as
readmissoes.

MRCI >15 - alta complexidade da farmacoterapia
MRCI <15 - baixa complexidade da farmacoterapia

O estudo usou a mediana MRCI
MRCI >19 - alta complexidade da farmacoterapia

MRCI <19 - baixa complexidade da farmacoterapia

MMSE: Mini exame do estado mental; MRCI: Medication Regimen Complexity Index; IC: Intervalo de confianga; OR: Odds Ratio; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo
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Estudo

Resultados clinicos
avaliados

Houve associagdo do desfecho com a complexidade da farmacoterapia? Qual?

Ponto de corte para o MRCI

Lalic et al., 2016

Mansur et al., 2012

Schoonover et al., 2014

Hospitalizacdo

Adesdo a farmacoterapia

Readmisséao hospitalar

SIM
O MRCI foi associado a um risco aumentado de hospitalizacdo. Os pacientes
hospitalizados tinham farmacoterapia mais complexas (47,5 vs 43; p <0,01) do que os
pacientes que ndo foram hospitalizados durante 0 acompanhamento. Um aumento de 10
unidades no MRCI foi associado a um aumento de 17% na taxa de hospitalizacdo em
qualquer momento durante o acompanhamento (HR: 1,17; I1C 95%: 1,06-1,29; p = 0,002)

SIM
O MRCI demonstrou ter uma capacidade preditiva significativa (p <0,0001) de nao
adesdo a pelo menos um medicamento um més ap6s a alta (OR: 1,05; IC 95%: 1,01-
1,08)

SIM
A chance de ter uma readmisséo hospitalar néo planejada de 30 dias foi 5,45 vezes maior
para pacientes na alta com um escore MRCI de 22 pontos ou mais (IC 95%: 1,22-24,36;
p = 0,026). No entanto, a probabilidade de experimentar uma readmissdo néo planejada

de 30 dias nio foi significativa em pacientes domiciliar com MRCI >15 (p = 0,267)

O MRCI foi analisado como uma variavel continua

dividida por 10 porque foi considerado mais
clinicamente significativo do que um aumento de 1

unidade no MRCI

O estudo usou 0 MRCI como uma variavel continua

A média foi usada como ponto de corte. Pacientes com
pontuacdo MRCI de 22 ou mais foram classificados no
grupo de MRCI alto

MRCI > 22 - alta complexidade da farmacoterapia
MRCI <22 - baixa complexidade da farmacoterapia

MMSE: Mini exame do estado mental; MRCI: Medication Regimen Complexity Index; IC: Intervalo de confianga; OR: Odds Ratio; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo
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Estudo

Resultados clinicos
avaliados

Houve associagdo do desfecho com a complexidade da farmacoterapia? Qual?

Ponto de corte para o MRCI

Willson et al., 2014

Wimmer et al., 2014a

Wimmer et al., 2014b

Readmisséo hospitalar

Readmisséao hospitalar

Destino de alta hospitalar

SIM
O MRCI foi significativo para o grupo que eventualmente experimentaria uma revisita
do que para o grupo sem revisita (p <0,001). Pacientes com uma pontuacdo MRCI na
admissdo > 8 tinham mais de 2 vezes mais chances de serem submetidos a uma

readmisséo hospitalar (OR: 2,57; IC 95%: 1,40-4,70)

NAO
Ao ajustar para idade, sexo, atividades da vida diaria, depresséo, comorbidade, estado
cognitivo e destino de alta, 0 MRCI néo foi associado & readmisséo (HR: 1,01; IC 95%:
0,81-1,26)

NAO
Apos o ajuste para idade, sexo, comorbidade e atividades da vida didria, ter uma alta
complexidade da farmacoterapia (MRCI> 35) foi inversamente associado a alta
diretamente para casa (RR: 0,39; IC 95%: 0,20-0,73), quando o MRCI foi analisado

como uma variavel continua em etapas de 10 unidades

O estudo usou curvas ROC para obter uma pontuagao de
corte para 0 MRCI. A pontuagdo de corte identificada foi
usada para criar uma variavel binaria que classificou as
pontuagdes do MRCI como iguais ou acima da
pontuagdo de corte versus abaixo da pontuagdo de corte
MRCI >8 -> alta complexidade da farmacoterapia

MRCI <8 - baixa complexidade da farmacoterapia

A pontuagdo total do MRCI foi dividida por 10 e

analisada como uma variavel continua

O estudo definiu um MRCI alto como> 35 porque isso
representa 0 quartil mais alto de complexidade da
farmacoterapia em sua coorte

MRCI >35 - alta complexidade da farmacoterapia

MRCI <35 - alta complexidade da farmacoterapia

MMSE: Mini exame do estado mental; MRCI: Medication Regimen Complexity Index; IC: Intervalo de confianga; OR: Odds Ratio; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo
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Resultados clinicos
Estudo avaliados Houve associagdo do desfecho com a complexidade da farmacoterapia? Qual?

Ponto de corte para o MRCI

Wimmer et al., 2016a Hospitalizagdo SIM

A complexidade da farmacoterapia foi associada a hospitaliza¢des ndo planejadas (HR:
1,22; IC 95%: 1,14-1,34). Em analises ajustadas, a complexidade da farmacoterapia dos
participantes que moram em casa foi associada & hospitalizagdo néo planejada (HR: 1,21;
IC 95%: 1,12-1,32). A complexidade da farmacoterapia teve sensibilidade e
especificidade para prever hospitaliza¢cdes ndo planejadas (&rea sob a curva 0,641). No
entanto, em analises ajustadas para participantes que vivem em um ambiente fora de
casa, a complexidade da farmacoterapia nao foi associada a hospitalizacdo nao planejada
(HR: 1,12; 1C 95%: 0,80-1,58)

Wimmer et al., 2016b Mortalidade SIM

A complexidade da farmacoterapia foi associada a mortalidade nas andlises nao
ajustadas (HR: 1,61; IC 95%: 1,51-1,72) e ajustadas (HR: 1,12; IC 95%: 1,01-1,25) (p
<0,01). Nas subanalises, quando a amostra do estudo foi estratificada por sexo, houve
uma associagao ajustada entre MRCI e todas as causas de mortalidade para homens (HR:
1,38; 1C 95%: 1,11-1,72), quando a amostra do estudo foi estratificada por idade, houve
uma associacao entre a complexidade da farmacoterapia e mortalidade para pacientes
<80 anos (HR: 1,27; IC 95%: 1,03-1,57)

O MRCI foi analisado como varidvel continua em

décimos (MRCI continuo dividido por 10)

O MRCI foi analisado como uma varidvel continua
dividida por 10 porque um aumento de 1 unidade no
indice de complexidade foi julgado como ndo sendo

clinicamente relevante

MMSE: Mini exame do estado mental; MRCI: Medication Regimen Complexity Index; IC: Intervalo de confianca; OR: Odds Ratio; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo
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Resultados clinicos
Estudo avaliados Houve associagdo do desfecho com a complexidade da farmacoterapia? Qual?

Ponto de corte para o MRCI

Yam et al., 2015 Readmisséao hospitalar NAO
O aumento de cada unidade no escore MRCI da admissdo a alta foi associado a
probabilidade de readmisséo hospitalar de 4% (OR: 0,955, IC 95%: 0,911-1,001). No

entanto, esse achado néo atingiu significancia estatistica (p = 0,058)

N&o esta claro

(Embora o artigo ndo tenha deixado claro o ponto de
corte do MRCI, os autores desta revisdo acreditam que o
estudo usou 0 MRCI como uma variavel continua)

MMSE: Mini exame do estado mental; MRCI: Medication Regimen Complexity Index; IC: Intervalo de confianga; OR: Odds Ratio; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo



Tabela 03. Avaliacéo da qualidade dos estudos de coorte por meio da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
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Selecdo Comparabilidade Resultados
Demonstragéo
Sele¢do delqude Od Oh
- resultado de L acompanhamento x
Author D(:jl;)n:;rgggto Representatividade coccj)?te Determinagdo  interesse ndo deﬁﬁzgﬁj:nignou Avaéléasgao foi bastante longo acﬁr%eq;nar?:rzgﬁto Pontuacéao
da coorte exposta ~ da exposicao estava - para que 0s P
n&o anélise resultados das coortes
exposta presente no resultados
P inicio do ocorressem
estudo
*Colavecchia Coorte * * * * * * * * 8
etal., 2016
*Kuo et al., Coorte * * * - ok * - - 6
2016
Lalicetal., Coorte * * Nao esta claro - * * * - 5
2016
*Mansur et Coorte N&o esta claro * * * el * * - 7
al., 2012

* Os estudos que pontuaram > 6 estrelas, foram considerados de boa qualidade
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Selecdo Comparabilidade Resultados
Demonstragéo
Selecéo de que o ©
- resultado de — acompanhamento x
Author Delineamento Representatividade da Determinagdo  interesse ndo E_Baseado ém Avaliagdo foi bastante longo Adequagdo ao Pontuagéao
do estudo coorte . delineamento ou dos acompanhamento
da coorte exposta ~ da exposicao estava - para que 0s
ndo anélise resultados das coortes
presente no resultados
exposta L
inicio do ocorressem
estudo
*Schoonover Coorte * * * - * * - * 6
etal., 2014
*Wimmer et Coorte * * * - * * - * 6
al., 2014a
*Wimmer et Coorte * * * - * * * * 7
al., 2014b
*Wimmer et Coorte * * * N&o esta claro ol - * - 6
al., 2016a

* Os estudos que pontuaram > 6 estrelas, foram considerados de boa qualidade
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Selecéo Comparabilidade Resultados
Demonstracéo
~ dequeo (0]
Selecdo resultado de acompanhamento
Author Delineamento Representatividade da Determinacdo  interesse ndo Baseado ém Avaliagdo foi bastante longo Adequagdo ao Pontuacéao
do estudo coorte 3 delineamento ou dos acompanhamento
da coorte exposta x da exposicio estava 1 para que 0s
nao anélise resultados das coortes
presente no resultados
exposta L
inicio do ocorressem
estudo
*Wimmer Coorte * * * Né&o esta claro * * * - 6
etal.,
2016b
Yam et Coorte Né&o esta claro * * N&o esta claro * Né&o esta * - 4
al., 2016 claro

* Os estudos que pontuaram > 6 estrelas, foram considerados de boa qualidade



Tabela 04. Avaliacéo da qualidade dos estudos caso-controle por meio da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
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Seleco Comparabilidade Resultados
O mesmo
Autor Delineamento Definigéo de Representatividade  Selecdo de  Definicdo de Baseado ém Determinagéo mefcho cje Tax~a de Pontuagao
do estudo caso adequada dos casos controles controles delineamento ou da exposicao verificagdo nao
q analise POSIG para casos e resposta
controles
*Abou- Caso-controle * * * - ** * * * 8
Karam et
al.,
2016%!
Willson Caso-controle * * Nao esta Nao esta * * * Nao esta 5
etal., claro claro claro
2014%

* Os estudos que pontuaram > 6 estrelas, foram considerados de boa qualidade
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5.1.5. Analise de Dados

Foram realizadas duas meta-analises para cada desfecho clinico: adesdo a
farmacoterapia, primeira hospitalizacdo e readmissdo hospitalar. Andlises de sensibilidade
mostrou que o OR permaneceu estavel, indicando que nossos resultados ndo foram conduzidos
por nenhum estudo Unico.

No que se refere ao desfecho adesdo a farmacoterapia, dois estudos de coorte analisaram
a adesdo a farmacoterapia como resultado de interesse com base em dados continuos e ajustados
para MRCI, e os efeitos combinados foram calculados usando DMP e OR, respectivamente
(KUO et al., 2017; MANSUR et al., 2012). Esses estudos usaram analise ajustada para todos
os fatores estatisticamente associados a baixa adesdo a farmacoterapia (KUO et al., 2017) e
analise ajustada para o nimero de medicamentos na alta (MANSUR et al., 2012). Para meta-
anélise de medidas continuas, os pacientes que ndo apresentavam adesdo a farmacoterapia
tiveram um escore MRCI mais alto em comparacdo com pacientes que apresentavam adesao a
farmacoterapia (DMP = 5,64, IC 95% = 3,59 a 7,68, 1% = 24%; Figura 03 A). Na meta-analise
ajustada, houve associacdo entre alto MRCI e ndo adeséo a farmacoterapia (OR ajustado = 1,05,
IC 95% = 1,02 a 1,07, 1> = 0%; Figura 03 B). Em ambos os casos, os resultados foram

considerados estatisticamente significativos.

Figura 03 A. Meta-anélise de medida continua para variavel adesdo a farmacoterapia.

(A)

Medication Nonadherence Medication adherence Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand: 95% CI
Kuo etal. 2016 20.66 10.35 127  16.66 11 54 28.9% 4.00 [0.54, 7.46] s
Mansur et al. 2012 333 7 76 27 58 136 71.1% 6.30 [4.45,8.15] ——
Total (95% CI) 203 190 100.0% 5.64 [3.59, 7.68] i
Heterogeneity. Tau®= 0.64, Chi*=1.32,df=1 (P=0.25), F= 24% +

10 5 0 5 10

Testfor overall effect: Z= 5.41 (P < 0.00001) Medication adherence Medication Nonadherence

Figura 03 B. Meta-andlise de medida ajustada para variavel adesdo a farmacoterapia.

(B)

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kuoetal. 2016 0.0392 002 495% 1.04 [1.00,1.08)
Mansuretal. 2012 0.0488 00198 505% 1.05(1.01,1.09] LJ
Total (95% CI) 100.0% 1.05[1.02,1.07] ¢

05 0.7 1 15 2
Medication adherence Medication Nonadherence

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=012,df=1{P=0.73), F= 0%
Test for overall effect: Z=3.13 (P=0.002)
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Com relacéo ao desfecho primeira hospitalizacdo, dois estudos de coorte analisaram a
hospitalizacdo como desfecho de interesse com base em dados continuos e ajustados para
MRCI, e os efeitos combinados foram calculados usando DMP e HR, respectivamente (LALIC
et al., 2016; WIMMER et al., 2016a). Esses estudos usaram analises ajustadas para potenciais
fatores de confusdo associados & hospitalizagdo nao planejada em estudos anteriores. Para meta-
analise de medidas continuas, os pacientes com primeira hospitalizacdo tiveram um escore
MRCI mais alto em comparacao com pacientes ndo hospitalizados (DMP = 4,50, IC de 95% =
3,79 a 5,21, I = 0%; Figura 04 A). Na meta-analise ajustada, houve uma associagio entre um
alto MRCI e a primeira hospitalizagdo (HR = 1,20, IC 95% = 1,14-1,27, 12 = 0%; Figura 04 B).

Em ambos os casos, os resultados foram considerados estatisticamente significativos.

Figura 04 A. Meta-analise de medida continua para variavel hospitalizacao.

(A)
Hospitalization Non-hospitalization Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lalic etal. 2016 475 17.03 125 43 16.29 258 3.9% 4.50[0.91, 8.09]
Wimmeretal. 2016 1266 10.87 1125 816 8.14 2223 96.1% 4.50(3.78,5.22) .
Total (95% CI) 1250 2481 100.0% 4.50 [3.79, 5.21] k-3
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P =1.00); F= 0% {10 55 P é 1D=
Testfor overall effect: Z=12.50 (P < 0.00001) Non hospitalization Hospitalization

Figura 04 B. Meta-andlise de medida ajustada para variavel hospitalizag&o.

(B)
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lalic etal. 2016 0157 00504 32.0% 1.17[1.06,1.29] ——
Wimmer et al. 2016 01989 0.0346 63.0% 1.22[1.14,1.31) 3
Total (95% CI) 100.0% 1.20 [1.14,1.27] 3
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.47, df=1 (P = 0.49); F= 0% 0?5 U?T 1f5 5
Test for overall effect: Z= 6.50 (P < 0.00001) Non hospitalization Hospitalization

No que se refere ao desfecho readmisséo hospitalar, dois estudos de caso-controle
(ABOU-KARAM et al.,, 2016; WILLSON et al., 2014) e dois estudos de coorte
(COLAVECCHIA et al., 2017; WIMMER et al., 2014a) forneceram dados continuos para
MRCI, com efeitos combinados sendo medidos pelo DMP. N&o foram encontradas diferencas
no MRCI comparando pacientes readmitidos e ndo readmitidos (DMP = 4,03; IC 95% = —0,08
a 8,13). Além disso, uma alta heterogeneidade entre os estudos foi observada (12 = 87%). No

que se refere a analise de subgrupo em estudos de caso-controle, os pacientes readmitidos
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tiveram um maior MRCI em comparagdo com os pacientes ndo readmitidos (DMP = 7,72; IC
de 95% = 1,19 a 14,25; 12 = 84%). Esses resultados foram considerados estatisticamente
significativos. J& nos estudos de coorte, ndo foram encontradas diferencas por agrupamento
(DMP = 0,92; IC 95% = —0,38 a 2,22; 12 = 0%). Esses resultados ndo foram estatisticamente
significativos (Figura 05 A).

Figura 05 A. Meta-anélise de medida continua para variavel readmissédo hospitalar.

(A)

Readmission Non readmission Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.1.1 Case-control
Ahou-Karam et al, 2016 308 158 101 263 16 655 24.7% 4.50([1.18, 7.82) -
Willson etal,, 2014 27.38 17.78 92 16.21 1484 228 227% 11.17[7.06,15.28] —
Subtotal (95% CI) 193 883 474% 7.72[1.19,14.25] gl

Heterogeneity: Tau®= 18.61, Chi*=6.12, df=1 (P = 0.01), F= 84%
Testfor overall effect: Z= 2.32 (P = 0.02)

2.1.2 Cohort

Colavecchia et al,, 2016 15 62 81 14 6.8 1371 28.4% 1.00 [-0.40, 2.40] o
Wimmer etal, 2014 28.01 1248 99 2762 1026 64 24.2% 0.39[-3.13,3.91] ‘4'_
Subtotal (95% Cl) 180 1435 52.6%  0.92[-0.38,2.22]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=010,df=1 (P=0.748), F=0%
Testfor overall effect Z=1.38 (P=0.17)

Total (95% CI) 373 2318 100.0%  4.03[-0.08,8.13] -
Heterogeneity: Tau®= 14.94; Chi*= 23.97, df= 3 (P < 0.0001); F= 87%
Testfor overall effect: Z=1.92 (P = 0.05)

Testfor subgroup differences: Chi*= 4.01, df=1 (P=0.05), F=75.0%

200 o0 0 10 20
Non readmission Readmission

Ainda em andlise, dois estudos de caso-controle (ABOU-KARAM et al., 2016;
WILLSON et al.,, 2014) e trés estudos de coorte (COLAVECCHIA et al., 2017,
SCHOONOVER et al., 2014; YAM et al., 2016) relataram estimativas ajustadas para a
associacdo entre MRCI e readmissdo hospitalar, e a meta-analise foi realizada usando o método
genérico de variancia inversa. Esses estudos usaram analise ajustada para pacientes readmitidos
dentro de 30 dias da alta hospitalar (ABOU-KARAM et al., 2016; COLAVECCHIA et al.,
2017; SCHOONOVER et al., 2014) e anélise ajustada para sexo, idade e tempo de internacéo
(WILLSON et al., 2014) como estimativas de efeito. Na meta-anélise ajustada, nenhuma
associacdo foi encontrada entre MRCI e readmissdo hospitalar (OR ajustado = 1,04; IC 95% =
0,93-1,16). Foi observada uma alta heterogeneidade entre os estudos (1% = 80%), mas n&o houve
associacdo do desenho do estudo. Em ambas as analises, os resultados ndo foram

estatisticamente significativos (Figura 05 B).



Figura 05 B. Meta-analise de medida continua para variavel readmissao hospitalar.

(B)

Study or Subgroup

Odds Ratio

log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI

Odds Ratio
IV, Random, 95% CI

1.1.1 Case-control
Ahou-Karam et al., 2016 -0.0101 0.0104 47.7%
Willson etal., 2014 09439 03098 31%
Subtotal (95% CI) 50.9%
Heterogeneity: Tau®*= 0.41; Chi*=9.47, df=1 (P = 0.002); F=89%
Testfor overall effect: Z=0.88 (P =0.38)

0.99 [0.97, 1.01]
257 [1.40, 4.72)
1.52 [0.60, 3.84]

1.1.2 Cohort
Colavecchia etal. 2016 0.4824 02411 5.0% 1.62[1.01, 2.60]
Schoonoveretal,, 2014 1.6956 07637 05%  5.45[1.22, 24.35)

Yametal, 2015 -0.0408 0.0273 436%
Subtotal (95% ClI) 49.1%

Heterogeneity: Tau®=0.21; Chi*=9.77, df= 2 (P = 0.008), F= 80%
Test for overall effect: Z=1.20 (P =0.23)

0.96 [0.91,1.01]
1.47 [0.78, 2.74]

Total (95% ClI) 100.0% 1.04 [0.93, 1.16]
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 19.87, df= 4 (P = 0.0005); I*= 80%

Test for overall effect: Z=0.71 (P = 0.48)

Test for subaroup differences: Chi*= 0.00, df=1 (P =0.95), F= 0%

0.01 0.1 1 10

"LowMCRI High MCRI

100

95
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5.2. Segunda Etapa

5.2.1. Perfil sociodemografico e clinico

Foram avaliados 723 prontuarios farmacoterapéuticos, destes, um total de 102
prontuarios, atenderam aos critérios de elegibilidade e compuseram a amostra deste estudo. A
média de idade entre os idosos foi de 69 anos (+ 7,1) com minimo de 60 e maximo de 97 anos
de idade. Destes, 80,4% eram do sexo feminino. Além disso, 55,9% tinham iniciado ou
finalizado o ensino fundamental e 50,9% eram casados. No que se refere as condigdes cronicas
que contribuem para o risco cardiovascular, 79,4% dos prontudrios farmacoterapéuticos
possuiam diagndstico de hipertensdo arterial sistémica; 50% dislipidemia e 39,2% diabetes

mellitus. Tabela 05 indica as caracteristicas sociodemogréaficas e clinica dos idosos.

Tabela 05: Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos idosos com doencas crénicas que contribuem
para o risco cardiovascular atendidos pelo servigo de revisdo da farmacoterapia no ambulatério de um
hospital de ensino. Sergipe, Brasil, 2022.

Variavel n Frequéncia (%)
Sexo
Masculino 20 19,6
Feminino 82 80,4
Idade
60-69 anos 59 57,9
70-79 anos 35 34,3
> 80 anos 8 7.8
Escolaridade
Analfabeto 26 25,5
Fundamental incompleto 52 51,0
Fundamental completo 5 4,9
Ensino médio incompleto 5 49
Ensino médio completo 11 10,8
Ensino superior incompleto - -
Ensino superior completo 3 2,9
Estado civil
Solteiro 17 16,6
Casado 52 51,0
Divorciado 11 10,8
Viavo 22 21,6
Problema de satde
Hipertensao Artéria Sistémica (HAS) 31 30,4
Diabetes Mellitus (DM) 06 59
Dislipidemia (D) 11 10,8
HAS+DM 14 13,7
HAS +D 20 19,6
DM +D 04 39

HAS + DM + D 16 15,7
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5.2.2. Perfil farmacoterapéutico

Uma prescricdo total de 437 (média de 4,0 + 1,93 por prontuério) medicamentos foi
registrado. Destes, foi possivel identificar que 351 (83,5%) dos medicamentos prescritos faziam
parte da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais.

Entre os medicamentos prescritos, foi possivel identificar 80 interacdes medicamentosas
potenciais (n=38; 37,2% dos prontuarios). As interacdes medicamentosas potenciais mais
frequentes foram: anlodipino e sinvastatina (n=9), captopril e hidroclorotiazida (n=9), insulina
e losartana (n=4), calcio e alendronato de sédio (n=2). Todos com indica¢do de alta gravidade.

No que se refere aos medicamentos potencialmente inapropriados para idosos, foi
possivel identificar 24 prescricdes desses medicamentos (n= 24; 23,5% prontuarios). Todos 0s
medicamentos prescritos possuiam indicacdo de alta gravidade. Dentre 0s mais prescritos,
destacaram-se: insulina NPH (n=6), glibenclamida (n=5), nifedipino (n=5) e clonazepan (n=3).

No que concerne a duplicidade terapéutica, foram encontrados 25 eventos de redundancia
(n=25; 24,5% dos prontuarios). As duplicidades terapéuticas com maior relevancia
apresentavam medicamentos antiglicemiantes (n=18), seguido dos agentes antilipémicos (n=5).
A Tabela 06 indica o perfil farmacoterapéutico dos idosos.

Tabela 06: Perfil farmacoterapéutico dos idosos com doengas crbnicas que contribuem para o risco

cardiovascular atendidos pelo servico de revisdo da farmacoterapia no ambulatério de um hospital de
ensino. Sergipe, Brasil, 2022.

Variaveis Prontuarios n* Min. Max. Meédia DP
Medicamentos 102 437 1 9 40 1,93
prescritos
Interaces 38 78 0 7 0,71 1,27
medicamentosas
potenciais
Medicamentos 24 26 0 2 0,24 0,47

potencialmente
inapropriados
para idosos

Duplicidade 25 27 0 2 0,24 0,45
terapéutica

Relacéo 102 351 1 9 3,44 1,84
Nacional de
Medicamentos
Essenciais
*n= quantidade total observada; Min.= quantidade minima por prontuario; Max.= quantidade maxima por prontuério; DP= Desvio Padréo
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5.2.3. Complexidade da Farmacoterapia (CF)

A media da CF obtida pelo MRCI foi 14,76 +6,98 pontos, com a minima de trés e a
méaxima de 33 pontos. Os niveis mais elevados de CF estavam relacionados a frequéncia de
dose (média de 5,3 + 2,7 pontos), seguido pelas formas de dose (média de 4,8 + 2,3 pontos) e
pelas instrucdes adicionais de uso (média 4,6 + 2,3 pontos). A forma farmacéutica
“comprimido” e a frequéncia de dose “uma vez ao dia” foram as mais prescritas. No que se
refere aos problemas de salude avaliados nesse estudo, a tabela 07 mostra o nimero de
prontuarios farmacoterapéuticos de pacientes com doenca que contribuem para 0 risco

cardiovascular que tiveram maior nivel de CF em cada se¢do do MRCI.

Tabela 07: Ndmero de prontuarios farmacoterapéuticos de com doengas cronicas que contribuem para
0 risco cardiovascular que tiveram maior nivel de complexidade da farmacoterapia em cada se¢do do
Medication Regimen Complexity Index (MRCI). Sergipe, Brasil, 2022.
Amostra por Secdo do MRCI
A B C *AeB *AeC *BeC *A,BeC

Doenga (n=102)

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) (n=31) 5 4 8 2 2 1 9
Diabetes Mellitus (DM) (n=6) 2 1 - - - 2 1
Dislipidemia (D) (n=11) 1 3 2 - - 1 4
HAS+DM (n=14) -1 - 2 - - 1
HAS+D (n=20) - 7 6 1 - 1 5
DM + D (n=4) 1 2 - - - 1

HAS + DM + D (n=16) 3 8 1 - 1 - 3
Total: 12 36 17 5 3 6 23

A: forma de dosagem; B: frequéncia de dose; C: instrugdes adicionais de uso
*Alguns pacientes apresentaram maior pontuacdo em mais de uma se¢do do indice (AeB; AeC;Be C; A,Be C)

No que se refere a associagdo entre 0 MRCI e as variaveis do estudo, foi possivel observar
associacdo estatisticamente significativa entre o MRCI e as variaveis: hipertensdo arterial
sistémica (p=0,048), diabetes mellitus (p=0,002), dislipidemia (p=0,002), duplicidade
terapéutica (p=0,008); interagdes medicamentosas (p< 0,001) e medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos (p=0,016). A tabela 08 mostra os resultados da associagdo entre o

MRCI e as variaveis descritas.



Tabela 08: Associacdo entre MRCI alto (de acordo com estudo de Pantuzza e colaboradores 2018)

versus sexo, escolaridade,

interacGes

medicamentosas,

medicamentos

potencialmente

inapropriados para idosos, duplicidade terapéutica e problema de salde. Sergipe, Brasil, 2022.

Complexidade da

Variaveis Farmacoterapia Alta X2 p

Sim Né&o

Sexo

Masculino 6 14

Feminino 36 46 1,283 0.257

Escolaridade

Analfabeto 8 15

Fundamental Incompleto 21 31

Fundamental Completo 2 3

Ensino Médio Incompleto 3 2 2,033 0,844

Ensino Médio Completo 4 7

Ensino Superior Completo 2 1

Interacdo medicamentosa

Sim 26 13

N0 16 47 19,938 < 0,001

Medicamentos potencialmente

inapropriados para idosos

Sim 14 8

NZo 28 52 5,842 0,016

Duplicidade

Sim 16 9

N0 26 51 7,122 0,008

Hipertensdo Arterial Sistémica

Sim 38 4

NEo 5 15 3,904 0,048

Diabetes Mellitus

Sim 23 15

N0 19 45 9,362 0,002

Dislipidemia

Sim 29 23

NEo 13 37 9,326 0,002
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Os resultados da regressdo linear maltipla demonstraram a existéncia de uma influéncia

significativa do nimero de medicamentos nos escores de CF (F(1, 100)= 1242,47; p < 0,001;

R2justado= 0,92. A tabela 09 apresenta os coeficientes para o preditor nimero de medicamentos.

Esta foi a Unica variavel a apresentar impacto significativo no modelo, explicando 92,5% do

desfecho (CF). Foram excluidas as seguintes variaveis do modelo: sexo (B= 0,037; t= 1,329;
p=0,187), hipertensao arterial sisttmica (B=-0,025; t=-0,865; p=0,389), diabetes mellitus (B=
0,039; t=1,347; p= 0,181), dislipidemia (B= -0,044; t= -1,476; p= 0,143), nimero de
comorbidades simultaneas (B=-0,024; t=-0,683; p= 0,496) e duplicidade terapéutica (B=0,054;

t= 1,827; p=0,071).
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Tabela 09: Regressdo Linear Multipla da influéncia das variaveis sobre a CF. Sergipe, Brasil, 2022.

Coeficientes

Preditores padronizados t Sig. R?
Beta
(Constant) - 1,413 0,161 -
NuUmero de medicamentos 0,962 35,249 0,000 0,926

Sig.: Significancia
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6. DISCUSSAO

6.1. Primeira Etapa

Nossa meta-analise mostrou que a CF pode estar associada aos resultados clinicos dos
pacientes. Os resultados da meta-anélise indicam uma associacdo entre alto MRCI e a nédo
adesdo a farmacoterapia. Embora esta associacdo tenha mostrado significancia estatistica, a
magnitude do efeito foi pequena. Estudos tém demonstrado que a ndo adesao a farmacoterapia
afeta de 40% a 75% dos pacientes idosos e pode causar problemas relacionados a
farmacoterapia, bem como, aumento da morbimortalidade e dos custos com a saude, onerando
os sistemas de saude (ADVINHA et al., 2014; CONN et al., 2017; MARCUM et al., 2017;
MDA et al., 2014; MUKETE et al., 2016; ROLLASON; VOGT, 2003; PANTUZZA et al.,
2017; SILVA et al.,, 2010). Além disso, verificou-se que pacientes com prescricdo de
medicamentos com varias tomados ao dia sdo menos propensos a aderir aos seus tratamentos
farmacologicos, do que pacientes com esquemas farmacoterapéuticos mais simples, o que
contribui para a ndo adesdo a farmacoterapia, bem como, ao uso inadequado de medicamentos
(CLAXTON et al., 2001). Apesar desses estudos, a associacdo entre CF e ndo adesdo a
farmacoterapia deve ser interpretada com cuidado, pois ndo ha evidéncia clinica de quantos
pontos devem ser reduzidos na CF para melhorar a adesdo dos pacientes ao tratamento
farmacologico. Esta analise implica na necessidade de estudos de intervencao que determinem
quantos pontos devem ser reduzidos na CF para melhorar a adesdo a farmacoterapia dos
pacientes.

Os resultados da nossa revisdo sistematica com meta-analise também sugeriram uma
associacdo entre primeira hospitalizacao e readmissdo hospitalar com a CF. Embora a analise
secundaria dos estudos caso-controle tenha sido significativa na analise continua para o
desfecho da readmisséo hospitalar, esses resultados devem ser interpretados com cautela. 1sso
se deve ao fato que na andlise combinada o efeito ndo foi considerado estatisticamente
significativo. Esses resultados podem estar associados as caracteristicas dos pacientes nos
estudos incluidos que eram em sua maioria compostos por idosos. Esses pacientes geralmente
apresentam multiplas comorbidades, que estdo relacionadas as alteracdes fisioldgicas e
imunoldgicas do envelhecimento e podem influenciar sua resposta aos medicamentos.
Consequentemente, mais medicamentos podem ser adicionados ao tratamento dos idosos, o que

pode aumentar o CF e reduzir a seguranca do tratamento, levando a hospitalizacGes e
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readmiss@o hospitalares (DIERICH et al., 2011; NUNES et al., 2017; OLSON et al., 2016;
SANTOS et al., 2015; SILVA et al., 2010; SOARES et al., 2011).

De forma semelhante, uma revisao sistematica conduzida por Wimmer e colaboradores
(2017) mostrou que a CF estava relacionada a esses resultados. No entanto, os estudos incluidos
em nossa revisdo foram realizados apenas com pacientes idosos (WIMMER et al., 2017).
Embora seja importante avaliar a CF em pacientes idosos, € necessario investigar essa
influéncia em outras populagdes, como adultos jovens, a fim de melhorar os resultados clinicos
e a seguranca dos pacientes. Em nossa meta-analise, os estudos incluidos relacionados ao
desfecho de readmissdo hospitalar ndo eram especificos para a populacdo idosa. Assim, ndo
restringir a populacdo em revisdes sistematicas pode ampliar a avaliacdo da associacao da CF
com os desfechos de salde.

Os estudos incluidos em nossa revisao sistematica apenas caracterizaram os resultados
da CF, mas néo inferiram como ela pode ser modificada. Esse fato pode estar relacionado ao
desenho observacional dos estudos incluidos. Outros desenhos de estudo, como ensaios
clinicos, seriam necessarios para responder como a CF pode ser modificada. A literatura mostra
que a CF pode ser reduzida avaliando-se 0 medicamento prescrito, a dose, a frequéncia de uso
e as instrucdes de uso mais adequadas para cada paciente (GEORGE et al., 2004; MELCHIORS
et al., 2007; PAQUIN et al., 2013). Portanto, a institucionalizacdo de servigo, como a reviséo
da farmacoterapia em hospitais e ambulatorios pode ser relevante porque o farmacéutico pode
realizar uma analise detalhada de todos os medicamentos usados pelos pacientes. Essa analise
permite identificar os fatores associados a CF, a fim de solucionar possiveis problemas que
possam aumentar essa complexidade e, consequentemente, melhorar os resultados clinicos e a
seguranca do paciente.

Embora o MRCI seja considerado uma ferramenta padrao ouro para avaliar a CF, ndo
existe neste instrumento um ponto de corte para definir quando a CF se torna relevante
(ALVES-CONCEICAO et al., 2018; PAQUIN et al., 2013). Em nossa revisio sistematica,
embora tenha sido encontrada uma associagdo entre um alto MRCI, hospitaliza¢éo e ndo adeséo
a farmacoterapia, os estudos incluidos utilizaram diferentes pontos de corte para dicotomizar
pacientes com alta e baixa CF. Por isso, os resultados deste estudo devem ser interpretados com
cautela. Além disso, ndo foi possivel analisar a influéncia do namero de medicamentos como
variavel de confusdo na associagdo entre a CF e os desfechos de interesse. Assim, um trabalho
adicional é necessario para determinar um ponto de corte ideal para a CF, a influéncia da

polifarméacia sobre a complexidade e se a simplificacdo da farmacoterapia podem levar a
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reducdo nas hospitalizagdes e readmissfes hospitalares, bem como, melhora na adesdo a
farmacoterapia.

Até onde sabemos, nossa revisao sistematica e meta-analise € a primeira a analisar a
associacdo entre a CF e primeira hospitalizacdo, readmissdo hospitalar e ndo adeséo a
farmacoterapia, sem restringir a populacéo e usando o MRCI, que € considerado o padrdo ouro
para medir a CF. Esta revisdo utilizou um método rigoroso de busca para selecdo, sintese,
apresentacdo dos resultados e avaliacdo da qualidade dos artigos, utilizando dois revisores para
avaliar titulos, resumos e textos completos; extrair resultados; e avaliar a qualidade dos estudos.
Além disso, nossa revisdao seguiu a maioria dos critérios de qualidade estabelecidos pelo
AMSTAR, atribuindo maior qualidade e melhor descricao a reviséo.

Apesar de um desenho de estudo rigoroso e busca abrangente, esta revisdo sistematica
apresentou algumas limitacGes. Entre estas limitacOes estad dificuldade na avaliagdo dos
resultados, pois ndo ha ponto de corte para 0 MRCI. Além disso, embora esta revisdo
sistematica ndo restrinja a idade da populacédo, seus resultados ndo podem ser generalizados
pois a maioria dos estudos incluidos foi realizada com pacientes idosos. Considerando que 0s
estudos incluidos na meta-analise envolveram uma populacéo especifica de pacientes idosos,
ndo foi possivel estratificar os resultados por idade. Por fim, outra limitacdo deste estudo refere-
se ao baixo nimero de estudos incluidos na meta-analise, o que pode interferir na confiabilidade
dos achados. Assim, o grafico de funil, uma ferramenta Gtil na investigacdo dos efeitos de
pequenos estudos em meta-analises, ndo pode ser realizado devido ao poder limitado do numero
de estudos envolvidos na analise (SIMMONDS, 2015). Portanto, deve-se ter cuidado ao

interpretar os achados desta meta -anélise.

6.2. Segunda Etapa

Neste estudo, os escores médios de complexidade encontrados sdo corroborados por
outros estudos da literatura (BALODIYA E KAMATH, 2019; MARTINEZ; FERREIRA,
2012; MELCHIORS et al., 2007; NASCIMENTO et al., 2018). Ao avaliar os niveis mais
elevados de complexidade, os resultados mostraram que estes estavam mais associados a
frequéncia de dose (secdo B). Isso se deve, provavelmente, as prescricbes com multiplos
horarios e doses fragmentadas. Nossos resultados também mostraram que as formas de
dosagem (se¢do A) foi a menos relacionada aos niveis elevados de CF. Esses dados sdo

corroborados pelo estudo realizado por Pantuzza e colaboradores (2020), onde os autores
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observaram que a frequéncia de dose e as instru¢des adicionais foram os componentes do MRCI
gue mais contribuiram para a alta CF dos pacientes idosos (PANTUZZA et al., 2020). Tanto os
nossos achados quanto os achados de Pantuzza (2020) contribuem para fortalecer o trabalho de
Alves-Conceicgéo e colaboradores (2017), em que os autores relataram pela primeira vez nao
existir uma proporcionalidade direta entre as se¢6es do MRCI.

No que se refere as variaveis do estudo, ndo foi observado associacéo significativa entre
alta CF e 0 sexo. A maior prevaléncia de mulheres na amostra, pode estar relacionado ao fato
que as mulheres procuram mais 0s servicos de saude (AL-AZAYZIH et al., 2019; HARRIS,
JEAN, 2020; MANTEUFFEL et al., 2014; NASCIMENTO et al. 2018). Por esta razdo, a
literatura mostra que as mulheres apresentam maior expectativa de vida em relacdo aos homens
em todas as idades, convivendo mais tempo com doencas cronicas (AL-AZAYZIH et al., 2019;
ISER et al., 2015; WPP, 2019). Apesar da variacdo de sexo ter sido observada com escores
MRCI mais altos em mulheres, isso ndo foi estatisticamente significativo no grupo de idosos.
Tal fato mostra que o sexo ndo € preditor de uma farmacoterapia complexa. Esses resultados
sdo corroborados pelo estudo de Balodiya e Kamath (2019) no qual os autores mostram que
escores altos de CF independe do sexo (BALODIYA; KAMAT, 2019).

Em relacdo a escolaridade, a maioria dos pacientes eram analfabetos ou possuiam ensino
fundamental incompleto. De acordo com a literatura, a baixa formagdo educacional tem forte
impacto no autocuidado, pois influencia no entendimento dos pacientes quanto as condutas
terapéuticas e 0 uso correto dos medicamentos (SCHMIDT et al., 2020; TAN et al., 2016).
Apesar do baixo nivel de escolaridade observado entre os participantes desse estudo, nao foi
encontrado associacao significativa entre a baixa escolaridade e o aumento da CF. Entretanto,
ndo foram encontrados estudos na literatura que associem a CF ao nivel de escolaridade, que
pudessem dar forca ao nosso achado. Contudo, a literatura mostra que o baixo letramento
funcional em saude pode acarretar dificuldades para compreender orientacdes recebidas e
informacOes presentes na bula de medicamentos e nas prescricdes médicas, levando a
diminuicdo da adesdo ao tratamento e falta de cuidados para prevenir doencas (MARTINS et.
al., 2017; SAMPAIO et. al., 2015; SCORTEGAGNA et. al., 2021).

Quanto as interacfes medicamentosas potenciais, 0s resultados mostram que pacientes
que apresentavam estas interagdes eram mais propensos a apresentar CF alta. E importante
ressaltar que, devido a qualidade na documentacdo, ndo foi possivel avaliar se estas interagdes
foram ou ndo manifestadas. Entretanto, quando manifestadas estas interag0es podem trazer

risco a saude dos idosos, devido a fatores fisioldgicos decorrentes do envelhecimento, como
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mudancas no metabolismo e alteragcdes na absorcdo e eliminagdo de medicamentos (AL-
AZAYZIH et al, 2020; ANDRADE; SOUZA, 2018; FADARE et al. 2016; NGUYEN et al.
2018; SANTOS, 2019; VELOSO et al., 2019). Dessa forma, todas as associacoes
medicamentosas devem ser analisadas com cautela antes de serem prescritas para idosos, pois,
além de comprometer seu estado de satde, pode influenciar no aumento da CF.

No que diz respeito aos medicamentos potencialmente inapropriados para idosos
prescritos, os resultados mostraram que pacientes idosos com estas prescri¢cdes tinham maior
probabilidade de apresentar altos escores de CF. Além disso, todos os medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos presentes nas prescricdes possuem classificacdo de
alta gravidade. De acordo com a literatura, quando esses medicamentos sdo utilizados por
idosos podem proporcionar maiores riscos que beneficios clinicos (AGS BEERS CRITERIA®,
2019; BUENO et al., 2016; CHARLES et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2016; ROUX et al.,
2020; VARGA et al. 2017; ZINT et al., 2010). Além disso, alguns dos medicamentos prescritos
sdo associados ao aumento de quedas, fraturas, acidentes automobilisticos e comprometimento
cognitivo (AGS BEERS CRITERIA®, 2019; CHARLES et al., 2022; HARRISON et al, 2018;
ULBRICH et al., 2017). Estes fatores podem contribuir indiretamente com o aumento da CF,
tendo em vista que mais medicamentos podem ser incorporados aos tratamentos destes
pacientes.

E importante destacar que a prescricdo de medicamentos potencialmente inapropriados
para idosos é favorecida por haver uma quantidade significativa desses medicamentos Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais. Tal fato implica na escolha desses medicamentos, uma
vez que estdo mais acessiveis no SUS. Portanto, tendo conhecimento que a atengdo priméria
possui importante papel no cuidado do idoso, é preciso uma maior atencdo dos profissionais de
salde com relagéo ao risco/beneficio dos medicamentos prescritos para estes pacientes (LOPES
et al.,2016; SILVESTRE et al., 2019).

Nesse contexto, visto as novas demandas populacionais devido ao aumento da estimativa
de vida, sendo a populacédo idosa a que mais cresce no mundo, bem como a que mais gera custos
para 0s sistemas de salde, torna-se necessario a criacdo de uma lista de medicamentos presente
na RENAME que devem ou ndo ser prescritas para essa populacdo. Esta lista ndo substitui,
mas complementa a RENAME, dando visibilidade para a popula¢éo que mais cresce no mundo
que é a populacdo idosa. Esta estratégia pode ser adotada tanto pelos municipios, quanto pelas
instituicdes de satde a fim de minimizar os riscos causados pela prescricdo de MPII. Assim, a

elaboracdo e o facil acesso dessa lista para os prescritores € importante para que eles possam



107

avaliar o risco-beneficio da prescrigdo e até mesmo realizar a (Des)Prescrigdo de um MPI,
favorecendo assim a seguranca do paciente idoso.Quanto aos pacientes idosos com prescri¢es
de medicamentos duplicados, foi possivel observar que estes eram mais propensos a terem
escores altos de MRCI. Contudo, as duplicidades terapéuticas mais prevalentes estavam
previstas nas Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) e Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2019). Estas diretrizes orientam que, de acordo com as caracteristicas clinicas do
paciente, sejam utilizados dois ou mais medicamentos da mesma classe terapéutica,
preferencialmente com mecanismos de acdo diferentes, para 0 manejo adequado da doenca.
Entretanto, é importante que o tratamento de primeira escolha esteja sendo utilizado na dose
terapéutica indicada, antes da associacio (GOLBERT et al., 2019; PRECOMA et al., 2019).
Nesta perspectiva, todas as associacdes devem ser analisadas de acordo com os protocolos
clinicos, a fim de evitar danos a satde do paciente, bem como evitar aumento desnecessario na
CF.

No que se refere as doencas cronicas que contribuem para o risco cardiovascular, foi
observado associacgéo significativa entre elas e 0 aumento da complexidade. Além disso, a CF
aumentou na mesma propor¢do que aumentou o numero de doengas cronicas que contribuem
para o risco cardiovascular. O aumento da CF do paciente pode ocorrer a medida que ele é
acompanhado por profissionais de saude distintos. Isto se deve ao fato de que outras doengas
podem ser descobertas e/ou tratadas de forma adequada (NEVES et al., 2013; MARQUES et
al., 2019). Logo, pode ocorrer aumento do numero de medicamentos usados, bem como
alteracBes na farmacoterapia ja utilizada pelo paciente (aumento de dose, frequéncia de uso,
doses variadas dependendo do horério de administracdo, entre outros). Consequentemente, tais
alteracdes podem interferir nos niveis de duplicidade terapéutica (algumas vezes necessarias),
interacbes medicamentosas e 0 uso de medicamentos potencialmente inapropriados por
pacientes idosos (ALVES-CONCEICAO et al., 2017; NASCIMENTO et al., 2018).

Apesar de varios fatores influenciarem para que estas associa¢@es ocorressem de forma
individual, o modelo de regressdo excluiu tudo que fosse secundario ou gque estava contido em
outra variavel. Sendo assim, os resultados da regressdo linear multipla mostram que as variaveis
analisadas ndo mostraram efeito positivo porque elas possuem em comum a quantidade de
medicamentos prescritos. Isto pode ter aumentado a probabilidade de prescri¢des duplicadas,
risco de utilizacdo de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos, bem como
interac6es medicamentosas, causando um aumento da CF (ALVES-CONCEICAO et al., 2017;
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(BRYSCH et al., 2018; SCHOONOVER et al., 2014; TAVARES, 2013; VELOSO et al.,
2019).

Ante 0 exposto, € importante destacar que apesar do nimero de medicamentos ser preditor
de uma farmacoterapia complexa nem sempre a reducao da CF deve ser o objetivo principal da
intervencdo farmacéutica. Embora a CF possa estar associada a desfechos negativos (por
exemplo, ndo adeséo ao tratamento e hospitalizacdo), pode ocorrer 0 aumento da mesma em
consequéncia de intervencBes necessarias para atender as necessidades de saude do paciente,
bem como resolver um problema relacionado a medicamento (ALVES-CONCEICAO et al.,
2019; BALODIYA; KAMATH, 2019; CHEN et al., 2019; WIMMER et al., 2017).

Dessa forma, na pratica clinica, o que ocorre com a CF € consequéncia das necessidades
dos pacientes, bem como das intervencgdes que serdo realizadas. Assim, a reducdo da CF so sera
o foco principal da intervencdo farmacéutica em situa¢des nas quais ela pode ser otimizada para
melhorar a qualidade de vida do paciente, por exemplo: quando essa redugao servir para evitar
uma interacdo medicamentosa potencialmente relevante, melhorar a adesdo ao tratamento,
evitar o uso de um medicamento desnecessario como prescri¢des de medicamentos duplicados
e medicamentos potencialmente inapropriados para idosos ou proporcionar a utilizagdo de uma
forma farmacéutica mais conveniente para o paciente. Portanto, estudos clinicos com foco na
otimizacdo da CF sdo necessarios para comprovar na pratica quais fatores de riscos estéo
associados a CF, bem como quais os desfechos clinicos que sdo influenciados por ela.

Como pontos fortes desse estudo, ele € um dos primeiros estudos na literatura brasileira
que analisa fatores de risco associados a CF de pacientes idosos com doencas cronicas que
contribuem para o risco cardiovascular. Ao contrario da maioria dos estudos na literatura, este,
além de caracterizar a CF, também avaliou e realizou testes estatisticos para analisar fatores de
riscos associados. No que se refere a metodologia adotada, esta a aplicacdo de uma escala
validada e amplamente utilizada para mensurar a CF dos idosos. Além disso, a equipe
responsavel pela coleta e analise dos dados foi treinada para que ndao houvesse inconsisténcias
na mensuracdo da CF dos pacientes. Por outro lado, as limitagGes desse estudo estdo
relacionadas a coleta de dados, visto que alguns prontuarios ndo foram incluidos por falhas no
processo de documentacdo. Nesse sentido, 0s nossos resultados sobre a complexidade podem
ter sido subestimados, visto que 0 MRCI se limita a avaliagdo dos medicamentos prescritos.
Assim, foram incluidos na analise apenas medicamentos prescritos que foram documentados,
de modo que pode néo ter permitido mensurar a real CF dos pacientes. Ademais, a amostra foi

composta por idosos com doencgas crbnicas que contribuem para o risco cardiovascular.



109

Portanto, nossos resultados ndo refletem outras populagées. Por fim, o tamanho da amostra néo

permite generalizacéo.

6.3. Terceira Etapa

A prescricdo de medicamentos em idosos com doencas cronicas que contribuem para o
risco cardiovascular é complexa (BENETOS et al., 2015; GOMEZ et al., 2015; JUSTE et al.,
2019; OLIVEIRA et al., 2016; STANGE et al., 2013). Esses pacientes geralmente possuem
condic@es clinicas concomitantes como também os riscos e o0s beneficios do tratamento devem
ser ponderados para varias doencas (BALODIYA; KAMATH, 2019; JUSTE et al., 2019;
NUNES et al., 2017; OLSON et al., 2016; SANTOS et al., 2015). A literatura tem mostrado
que a CF é um dos fatores que podem dificultar o controle de algumas condicdes de salde nos
idosos, bem como esté relacionado a piora dos desfechos em salde destes pacientes (ABOU-
KARAM et al., 2016; ALVES-CONCEICAO et al., 2017 BOYE et al., 2020; BURNIER et al.,
2020; PAQUIN et al., 2013; SCHOONOVER et al., 2014).

Nesse contexto, intervencdes farmacéuticas voltadas para otimizacao da CF de pacientes
idosos podem ter efeito benéfico na melhora da morbimortalidade relacionada a medicamentos,
no tratamento clinico das doencas crénicas que contribuem para o risco cardiovascular, bem
como na qualidade de vida da dessa populacdo. De acordo com a literatura, intervengoes
farmacéuticas podem ser efetivas na otimizagéo da CF dos pacientes (ADVINHA et al., 2014;
DELGADO-SILVEIRA et al., 2015; ELLIOTT et al., 2013; SLUGGETT et al., 2020). No
entanto, sdo escassos estudos clinicos que avaliem a efetividade de intervengdes farmacéuticas
na otimizacdo da CF de pacientes com doencas crbnicas que contribuem para 0 risco
cardiovascular (STANGE et al., 2013). Somado a isso, poucos estudos avaliam desfechos em
salde relacionados a CF, e apenas uma parte destes estudos tem foco na avaliacdo da CF
inserida em um processo de trabalho especifico para farmacéuticos como, a revisdo da
farmacoterapia (ABOU-KARAM et al., 2016; COLAVECCHIA et al., 2016; ELLIOTT et al.,
2013; GHIMIRE et al., 2016). Desse modo, esse ensaio clinico controlado randomizado
simples cego tem aplicabilidade na pratica clinica e pode ter impacto positivo sobre a CF de
pacientes idosos com doengas cronicas que contribuem para o risco cardiovascular.

Nesse sentido, a inser¢do de estudos desta natureza pode apresentar efeito benéfico na
sadde individual e coletiva dos idosos, bem como na resolutividade das a¢cGes multidisciplinares

no tratamento de doencas crénicas. Estudos clinicos aplicados a préatica farmacéutica podem
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proporcionar a otimiza¢do do servico clinico prestado aos usuarios dos sistemas de salde,
servindo de modelo para implementacdo de servigos semelhantes no pais a partir da difuséo dos
dados obtidos para toda a comunidade técnico-cientifica. Outrossim, estudos clinicos aplicados
a préatica farmacéutica podem subsidiar politicas publicas de cuidado a satde do idoso no Brasil
e no mundo, na medida em que identifica problemas no uso da farmacoterapia e propdem
intervencdes a fim de modificar positivamente a realidade.

Diante do exposto, a avaliagdo da CF deve fazer parte do processo de cuidado com o
paciente uma vez que é um importante recurso na pratica clinica. Esta avaliacdo pode fornecer
informacdes relevantes sobre a farmacoterapia do paciente, a qual pode estar diretamente
relacionado aos seus desfechos em salde.

Os resultados obtidos podem auxiliar os tomadores de decisao a respeito da insercdo deste
servico no sistema de salde para otimizacdo da CF dos pacientes, aumento do conhecimento
do paciente sobre seu medicamento e auxilio da resolucdo e prevengdo de problemas
farmacoterapéuticos. Além disso, espera-se que estas intervengbes melhorem
consequentemente, os desfechos clinicos, humanisticos e econdmicos no grupo de idosos

estudados.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

7.1. Conclusao

Na primeira etapa, a meta-analise evidenciou que a CF pode influenciar os resultados
clinicos dos pacientes. Nesse sentido, os resultados para a adesdo a farmacoterapia e
hospitalizacdo foram significativamente associados a CF em ambas as analises (continua e
ajustada). Por outro lado, os resultados do desfecho readmissdo hospitalar foram
estatisticamente significantes apenas para os estudos de caso-controle na andlise continua.
Assim, a CF pode ser um fator de risco e deve ser considerada nas intervenc¢des para melhorar
os desfechos clinicos e contribuir para a seguranca do paciente. Apesar das evidéncias de alta
qualidade, os diferentes pontos de corte usados para a CF nos estudos, bem como o nimero de
estudos na meta-analise impediu a estimativa correta da forca dessa associa¢do. Logo, sdo
necessarios mais estudos clinicos sobre o assunto, bem como pontos de corte padronizados para
a CF para fortalecer os achados das evidéncias atuais.

Na segunda etapa, foi possivel observar que pacientes idosos com doencas cronicas que
contribuem para o risco cardiovascular com prescricbes de medicamentos duplicados,
potencialmente inapropriados para idosos e com pelo menos uma interacdo medicamentosa
potencial possuiam maior probabilidade para apresentar MRCI alto. Assim, estes podem ser
considerados fatores de riscos para o aumento da CF destes pacientes. Apesar do efeito
significativo da associacdo de variaveis como: problemas de salde, duplicidade terapéutica,
interacbes medicamentosas potenciais € medicamentos potencialmente inapropriados para
idosos com o aumento da CF, o modelo de regressao ndo mostrou efeitos positivo. 1sso se deve
ao fato de que todas elas desencadeiam o numero de medicamentos utilizados pelo paciente.
Ou seja, as variaveis estudadas aumentam o numero de medicamento que, consequentemente,
aumenta a CF. Estes resultados corroboram a necessidade de estudos clinicos com foco na
otimizacdo da CF, comprovando na prética quais fatores de riscos estdo associados a CF, bem
como quais os desfechos clinicos que sdo influenciados por ela.

Na terceira etapa, o ensaio clinico controlado randomizado simples cego € necessario para
mensurar 0 impacto das intervencdes farmacéuticas sobre a CF de pacientes idosos com
doencas crbnicas que contribuem para o risco cardiovascular. Esta mensuracdo é importante
tendo em vista que a maioria desses pacientes possuem multiplas comorbidades, as quais
contribuem para uma farmacoterapia complexa, e consequentemente, pode ocasionar uma piora

nos seus desfechos em saude.
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Diante o exposto, a avaliacdo da CF deve fazer parte do processo de cuidado do paciente,

uma vez que € um importante fator de risco para desfechos em saude na pratica clinica.

7.2. Perspectivas

A partir dos achados da revisdo sistematica com meta-analise, sugere-se que futuros
estudos, com alta evidéncia cientifica e qualidade metodologica como ensaios clinicos
controlados randomizados, avaliem os desfechos clinicos influenciados pela CF. Isto é
importante porque poucos estudos realizam essa avaliagdo e nenhum deles € um ensaio clinico.
Assim, se mais estudos forem desenvolvidos, as proximas analises podem realizar a
investigacao do efeito de estudos em meta-analises utilizando o grafico de funil. Para investigar
os efeitos de pequenos estudos em meta-analises, que ndo pode ser utilizada na nossa meta-
andlise, devido a pequena quantidade de estudos com o tema proposto. E importante também
que estudos futuros padronizem o ponto de corte para CF de modo a permitir uma estimativa
correta da forca dessa associacdo. Ademais, os resultados da meta-analise podem ser usados na
pratica clinica para auxiliar em futuras interveng6es farmacéuticas com o objetivo de reduzir a
CF dos pacientes e melhorar os desfechos clinicos.

Na segunda etapa foi possivel identificar fatores de risco associados a CF dos idosos com
doencas cronicas que contribuem para o risco cardiovascular atendidos no ambulatério de um
hospital de ensino. A partir disso, espera-se que 0s resultados obtidos nessa etapa possam
auxiliar no planejamento das intervengdes que serdo realizadas no futuro ensaio clinico
controlado randomizado simples cego descrito como protocolo desta Tese. Desse modo, espera-
se que a CF seja otimizada e, consequentemente, melhore os desfechos em salde de pacientes
idosos neste cenario.

Acredita-se que a execucdo da terceira etapa desta tese pode otimizar os desfechos
clinicos, humanisticos e econdmicos de idosos com doencgas crénicas que contribuem para 0
risco cardiovascular incluidos no estudo. Além disso, espera-se que as intervencOes
farmacéuticas otimizem os conhecimentos dos pacientes sobre os medicamentos utilizados e
que eles apresentam resultados positivos quanto a satisfacdo do servico prestado. Tem-se como
perspectivas ainda que esta etapa possa contribuir no aprimoramento do processo de trabalho
dos farmacéuticos no local estudado, otimizando a qualidade do cuidado prestado ao paciente.

Por fim, a prescri¢do de medicamentos em idosos com doencas cronicas que contribuem

para o risco cardiovascular € um processo complexo. Esses pacientes, geralmente possuem
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condic@es clinicas concomitantes, bem como os riscos e beneficios da farmacoterapia devem
ser ponderados para varias doencas. Os beneficios potenciais da farmacoterapia de acordo com
cada condicdo de saude manifestada devem ser considerados no contexto da necessidade,
efetividade, seguranca e conforto para o paciente. Portanto, é necessario adquirir novos dados
sobre as melhores maneiras de atingir esses objetivos, educar 0s pacientes e seus cuidadores,
bem como disseminar informacGes com a finalidade de desenvolver mecanismos de
financiamento para implementar estratégias de cuidado ao idosos. Para cumprir esses objetivos,
é necessario um envolvimento de prescritores, pacientes, cuidadores, equipe de salde, gestores
de sistemas de saude, pesquisadores e entidades que fornecam informacdo adequada e
infraestrutura de qualidade. Assim, estudos com qualidade cientifica aplicados a pratica clinica
podem ter impacto positivo sobre a CF de pacientes idosos com doencas cronicas que

contribuem para o risco cardiovascular.
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APENDICE 01 - Estratégia de pesquisa completa em base de dados

PubMed

#1

Search  (((((((((((("Outcome  Assessment (Health Care)"'[Mesh]) OR ""Patient Outcome
Assessment""'[Mesh]) AND "'Drug Therapy""“[Mesh]) OR ""Polypharmacy"“[Mesh]) OR Complexity) OR
""Drug therapy complexity™) OR ""Medication complexity™) OR "'Medication regimen™) OR
""Medication regimen complexity™) OR ""Regimen complexity™) OR ""Treatment complexity™) AND

""Medication regimen complexity index""') OR "*MRCI""

#2

Search ((((((((((((""Outcome assessment ") OR ""Patient Outcome Assessment ") AND ""'Drug Therapy
") OR "'Polypharmacy™) OR Complexity) OR "'Drug therapy complexity™) OR "“'Medication
complexity™) OR ""Medication regimen™) OR ""Medication regimen complexity"") OR ""Regimen
complexity™) OR " 'Treatment complexity™) AND "“"Medication regimen complexity index™) OR

""MRCI"™

#3

Search ((CCCCCCCCCCCCCeqCECEECCCCCCCCcceCCC(((("Outcome assessment™) OR ™Assessment, Outcome™) OR

""Assessments, Outcome™) OR ""Outcome Assessments™) OR ""Outcomes Assessment™) OR
""Assessment, Outcomes™) OR ""Assessments, Outcomes™) OR ""Outcomes Assessments™) OR
""Outcomes Research™') OR ""Research, Outcomes™') OR ""Outcome Studies™") OR ""Outcome Study"")
OR ""Studies, Outcome™) OR ""Study, Outcome"™') OR ""Outcome Measures™") OR ""Measure,
Outcome™") OR ""Measures, Outcome™") OR ""Outcome Measure™") OR ""Patient Outcome Assessment™")
OR "Assessments, Patient Outcome™") OR ""Outcome Assessments, Patient™) OR ""Patient Outcome
Assessments™) OR "Assessment, Patient Outcomes™) OR ""Patient Outcomes Assessment™') OR
""Outcomes Assessments, Patient™) OR ""Patient-Centered Outcomes Research™') OR ""'Patient Centered
Outcomes Research™) OR "'Research, Patient-Centered Outcomes™) OR ""Assessment, Patient
Outcome™") OR "Outcome Assessment, Patient™) AND ""Drug Therapy™) OR "Therapy, Drug™) OR
""Drug Therapies™) OR ""Therapies, Drug™) OR Chemotherapy) OR Chemotherapies) OR
Pharmacotherapy) OR Pharmacotherapies) OR Polypharmacy) OR Complexity) OR "'Drug therapy
complexity™) OR ""Medication complexity™') OR ""Medication regimen") OR ""Medication regimen
complexity™) OR "Regimen complexity™') OR ""Treatment complexity"") AND ""Medication regimen

complexity index™") OR ""MRCI™
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Scopus

#1

(ALL ( "Medication regimen complexity index") OR ALL ( "MRCI"))

#2

(ALL ( "Drug Therapy") OR ALL ( "Therapy, Drug") OR ALL ( "Drug Therapies") OR ALL (
"Therapies, Drug") OR ALL ( chemotherapy ) OR ALL ( chemotherapies) OR ALL ( pharmacotherapy
) OR ALL ( pharmacotherapies) OR ALL ( polypharmacy ) OR ALL (complexity) OR ALL ( "Drug
therapy complexity”) OR ALL ( "Medication complexity") OR ALL ("Medication regimen") OR ALL
( "Medication regimen complexity” ) OR ALL ( "Regimen complexity” ) OR ALL ( "Treatment

complexity™))

#3

(ALL ("Outcome assessment™) OR ALL ( "Assessment, Outcome”) OR ALL ( "Assessments, Outcome”
) OR ALL ( "Outcome Assessments”) OR ALL ( "Outcomes Assessment”) OR ALL ( "Assessment,
Outcomes” ) OR ALL ( "Assessments, Outcomes” ) OR ALL ( "Outcomes Assessments”) OR ALL (
"Outcomes Research") OR ALL ( "Research, Outcomes") OR ALL ( "Outcome Studies") OR ALL (
"Outcome Study" ) OR ALL ( "Studies, Outcome™) OR ALL ("Study, Outcome™) OR ALL ( "Outcome
Measures”) OR ALL ( "Measure, Outcome™) OR ALL ( "Measures, Outcome™) OR ALL ( "Outcome
Measure") OR ALL ( "Patient Outcome Assessment”) OR ALL ( "Assessments, Patient Outcome”) OR
ALL ( "Outcome Assessments, Patient” ) OR ALL ( "Patient Outcome Assessments” ) OR ALL (
"Assessment, Patient Outcomes” ) OR ALL ( "Patient Outcomes Assessment”) OR ALL ( "Outcomes
Assessments, Patient”) OR ALL ( "Patient-Centered Outcomes Research™) OR ALL ( "Patient Centered
Outcomes Research” ) OR ALL ( "Research, Patient-Centered Outcomes” ) OR ALL ( "Assessment,

Patient Outcome") OR ALL ( "Outcome Assessment, Patient™" ) )

#4

#1 AND #2 AND #3

#5

( ( ALL ( "Medication regimen complexity index") OR ALL ( "MRCI"))) AND ( ( ALL ( "Drug
Therapy”) OR ALL ( "Therapy, Drug") OR ALL ( "Drug Therapies") OR ALL ( "Therapies, Drug" )
OR ALL ( chemotherapy ) OR ALL ( chemotherapies ) OR ALL ( pharmacotherapy ) OR ALL (
pharmacotherapies ) OR ALL ( polypharmacy ) OR ALL ( complexity ) OR ALL ( "Drug therapy
complexity" ) OR ALL ( "Medication complexity" ) OR ALL ( "Medication regimen") OR ALL (
"Medication regimen complexity”) OR ALL ( "Regimen complexity") OR ALL ( "Treatment complexity"
))) AND ((ALL ("Outcome assessment”) OR ALL ("Assessment, Outcome™) OR ALL ( "Assessments,
Outcome” ) OR ALL ( "Outcome Assessments” ) OR ALL ( "Outcomes Assessment” ) OR ALL (
"Assessment, Outcomes” ) OR ALL ( "Assessments, Outcomes” ) OR ALL ( "Outcomes Assessments" )

OR ALL ( "Outcomes Research"”) OR ALL ( "Research, Outcomes") OR ALL ( "Outcome Studies" )
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OR ALL ("Outcome Study") OR ALL ( "Studies, Outcome”) OR ALL ( "Study, Outcome™) OR ALL
( "Outcome Measures” ) OR ALL ( "Measure, Outcome”) OR ALL ( "Measures, Outcome") OR ALL
( "Outcome Measure” ) OR ALL ( "Patient Outcome Assessment” ) OR ALL ( "Assessments, Patient
Outcome") OR ALL ( "Outcome Assessments, Patient" ) OR ALL ( "Patient Outcome Assessments" )
OR ALL ( "Assessment, Patient Outcomes™) OR ALL ( "Patient Outcomes Assessment” ) OR ALL (
"Outcomes Assessments, Patient") OR ALL ("Patient-Centered Outcomes Research”) OR ALL ( "Patient
Centered Outcomes Research” ) OR ALL ( "Research,Patient-Centered Outcomes” ) OR ALL (

"Assessment, Patient Outcome™) OR ALL ( "Outcome Assessment, Patient" ) ) )

Embase

#1

‘outcome assessment' OR 'assessment, outcome' OR 'assessments, outcome' OR ‘outcome assessments' OR
‘outcomes assessment' OR' assessment, outcomes' OR ‘assessments, outcomes' OR 'outcomes assessments'
OR 'outcomes research' OR 'research, outcomes' OR ‘outcome studies’ OR 'outcome study' OR 'studies,
outcome' OR 'study, outcome' OR ‘outcome measures' OR 'measure, outcome' OR 'measures, outcome' OR'
outcome measure’ OR 'patient outcome assessment' OR ‘'assessments, patient outcome' OR ‘outcome
assessments, patient'’ OR 'patient outcome assessments' OR ‘assessment, patient outcomes' OR 'patient
outcomes assessment' OR 'outcomes assessments, patient' OR ‘patient-centered outcomes research' OR
'patient centered outcomes research’ OR 'research, patient-centered outcomes' OR ‘assessment, patient

outcome' OR' outcome assessment, patient'

#2

‘drug therapy' OR ‘'therapy, drug' OR 'drug therapies’ OR ‘therapies, drug’" OR ‘chemotherapy’ OR
‘chemotherapies’ OR ‘pharmacotherapy’ OR' pharmacotherapies’ OR ‘complexity’ OR ‘medication
complexity’ OR 'drug therapy complexity' OR '‘regimen complexity’ OR ‘treatment complexity' OR

'medication regimen' OR 'medication regimen complexity' OR 'polypharmacy’

#3

'medication regimen complexity index' OR 'mrci’

#4

#1 AND # 2 AND #3

Lilacs

#1

(tw: (((mh:"Outcome assessment") OR "Assessment, Outcome™ OR "Assessments, Outcome" OR "Outcome
Assessments” OR "Outcomes Assessment” OR "Assessment, Outcomes” OR "Assessments, Outcomes” OR
"Outcomes Assessments” OR "Outcomes Research" OR "Research, Outcomes" OR "Outcome Studies"” OR
"Outcome Study" OR "Studies, Outcome" OR "Study, Outcome™ OR "Outcome Measures" OR "Measure,
Outcome" OR "Measures, Outcome™ OR "Outcome Measure" OR (mh:"Patient Outcome Assessment™) OR

"Assessments, Patient Outcome" OR "Outcome Assessments, Patient” OR "Patient Outcome Assessments"
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OR "Assessment, Patient Outcomes™ OR "Patient Outcomes Assessment” OR "Outcomes Assessments,
Patient” OR "Patient-Centered Outcomes Research” OR "Patient Centered Outcomes Research” OR
"Research, Patient-Centered Outcomes” OR "Assessment, Patient Outcome™ OR "Outcome Assessment,
Patient™) )) AND (tw:( ((mh:"Drug Therapy") OR "Therapy, Drug" OR "Drug Therapies" OR "Therapies,
Drug" OR "Chemotherapy" OR "Chemotherapies” OR "Pharmacotherapy” OR "Pharmacotherapies” OR
"Complexity" OR "Medication complexity” OR "Drug therapy complexity" OR "Regimen complexity” OR
"Treatment complexity” OR "Medication regimen" OR "Medication regimen complexity" OR

(mh:"Polypharmacy™)))) AND (tw:(("Medication regimen complexity index" OR "MRCI")))

Open Thesis

"Outcome assessment” OR "Assessment, Outcome" OR "Assessments, Outcome” OR "Outcome
Assessments” OR "Outcomes Assessment” OR "Assessment, Outcomes” OR "Assessments, Outcomes” OR
"Outcomes Assessments" OR "Outcomes Research™ OR "Research, Outcomes" OR "Outcome Studies" OR
"Outcome Study" OR "Studies, Outcome"” OR "Study, Outcome™ OR "Outcome Measures" OR "Measure,
Outcome” OR "Measures, Outcome” OR "Outcome Measure™ OR "Patient Outcome Assessment” OR
"Assessments, Patient Outcome" OR "Outcome Assessments, Patient” OR "Patient Outcome Assessments"
OR "Assessment, Patient Outcomes™ OR "Patient Outcomes Assessment” OR "Outcomes Assessments,
Patient” OR "Patient-Centered Outcomes Research” OR "Patient Centered Outcomes Research” OR
"Research, Patient-Centered Outcomes” OR "Assessment, Patient Outcome™ OR "Outcome Assessment,
Patient” AND "Drug Therapy" OR "Therapy, Drug" OR "Drug Therapies" OR "Therapies, Drug" OR
Chemotherapy OR Chemotherapies OR Pharmacotherapy OR Pharmacotherapies OR Polypharmacy OR
Complexity OR "Drug therapy complexity” OR "Medication complexity" OR "Medication regimen" OR
"Medication regimen complexity"” OR "Regimen complexity" OR "Treatment complexity” AND

"Medication regimen complexity index" OR "MRCI"

Web of Science

#1

Tépico: ("Outcome assessment”) OR Topico: (“Assessment, Outcome™) OR Toépico: ("Assessments,
Outcome”) OR Topico: ("Outcome Assessments”) OR Topico: ("Outcomes Assessment”) OR
Topico:("Assessment, Outcomes™) OR Tdpico: ("Assessments, Outcomes™) OR Topico: ("Outcomes
Assessments™) OR Topico: ("Outcomes Research”) OR Tépico: ("Research, Outcomes") OR Tépico:
("Outcome Studies™) OR Tdpico: ("Outcome Study") OR Tépico: ("Studies, Outcome™) OR Tdpico: ("Study,
Outcome™) OR Topico: ("Outcome Measures™) OR Tépico: ("Measure, Outcome") OR Tdpico: ("Measures,

Outcome") OR Tépico: ("Outcome Measure")
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indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

#2

Tépico: ("Patient Outcome Assessment”) OR Tdpico: ("Assessments, Patient Outcome™) OR Topico:
("Outcome Assessments, Patient™) OR Topico: ("Patient Outcome Assessments™) OR Topico: ("Assessment,
Patient Outcomes™) OR Topico: ("Patient Outcomes Assessment™) OR Tépico: ("Outcomes Assessments,
Patient™) OR Topico: (“Patient-Centered Outcomes Research") OR Tdpico: ("Patient Centered Outcomes
Research™) OR Tépico: ("Research, Patient-Centered Outcomes™) OR Toépico: (“"Assessment, Patient
Outcome") OR Tépico: ("Outcome Assessment, Patient™)

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

#3

Tépico: ("Drug Therapy") OR Tépico: ("Therapy, Drug") OR Tépico: ("Drug Therapies") OR Tépico:
("Therapies, Drug"”) OR Topico: (Chemotherapy) OR Topico: (Chemotherapies) OR Tdpico:
(Pharmacotherapy)OR Tépico: (Pharmacotherapies) OR Topico: (Polypharmacy) OR Tépico: (Complexity)
OR Tépico: ("Drug therapy complexity™) OR Topico: ("Medication complexity") OR Tépico: ("Medication
regimen™) OR Tdpico:("Medication regimen complexity™) OR Tépico: ("Regimen complexity") OR Tépico:
("Treatment complexity™)

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

#4

Tépico: ("Medication regimen complexity index") OR Tépico: ("MRCI")

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

#5

#2 OR #1

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos

#6

#5 AND #4 AND #3

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos o0s anos

The Cochrane Library

#1

"Outcome assessment™ or "Assessment, Outcome" or "Assessments, Outcome™ or "Outcome Assessments"
or "Outcomes Assessment” or "Assessment, Outcomes” or "Assessments, Outcomes" or "Outcomes
Assessments"” or "Outcomes Research or "Research, Outcomes™ or "Outcome Studies" or "Outcome Study"
or "Studies, Outcome™ or "Study, Outcome™ or "Outcome Measures" or "Measure, Outcome" or "Measures,
Outcome" or "Outcome Measure" or "Patient Outcome Assessment” or "Assessments, Patient Outcome" or
"Outcome Assessments, Patient"” or "Patient Outcome Assessments” or "Assessment, Patient Outcomes" or
"Patient Outcomes Assessment" or "Outcomes Assessments, Patient” or "Patient-Centered Outcomes
Research” or "Patient Centered Outcomes Research" or "Research, Patient-Centered Outcomes" or

"Assessment, Patient Outcome™ or "Outcome Assessment, Patient" (Word variations have been searched)
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#2 "Drug Therapy" or "Therapy, Drug" or "Drug Therapies" or "Therapies, Drug" or "Chemotherapy" or
"Chemotherapies” or "Pharmacotherapy” or "Pharmacotherapies” or "Complexity" or "Medication
complexity" or "Drug therapy complexity” or "Regimen complexity" or "Treatment complexity" or

"Medication regimen" or "Medication regimen complexity" or "Polypharmacy"

#3 "Medication regimen complexity index" or "MRCI"

#4 #1 and #2 and #3
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Autor

Titulo

Revista

Razéo para exclusédo

Acurcio et al., 2009

Al-Jazairi et al., 2017

Barnason et al., 2010

Bryant et al., 2016

Cadogan et al., 2016

Cardone et al., 2011

Cecere et al., 2012

Chang et al., 2017

Complexity of therapeutic regimens prescribed for
elderly retirees, Belo Horizonte/MG, Brazil
Impact of a medication reconciliation program on

cardiac surgery patients

Pilot testing of a medication self-management
transition intervention for heart failure patients
Evaluating Patient-Level Medication Regimen
Complexity Over Time in Heart Transplant
Recipients

Appropriate Polypharmacy and Medicine Safety:
When Many is not Too Many

Quantifying home medication regimen changes
and quality of life in patients receiving nocturnal
home hemodialysis

Adherence to long-acting inhaled therapies among
patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD)

Medication regimen complexity and prevalence of
potentially inappropriate medicines in older

patients after hospitalisation

Revista da Associacdo Médica Brasileira

Asian Cardiovascular & Thoracic Annals

Western Journal of Nursing Research

The Annals of Pharmacotherapy

Drug Safety

Hemodialysis international. International

Symposium on Home Hemodialysis

International Journal of Chronic Obstructive

Pulmonary Disease

International Journal of Clinical Pharmacy

N&o usou 0 MRCI para medir a complexidade
da farmacoterapia

N&o relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os desfechos clinicos,
mas as discrepancias

N&o relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os desfechos clinicos
N&o avaliou os desfechos clinicos, apenas
quantificou a complexidade da
farmacoterapia

N&o usou 0 MRCI para medir a complexidade
da farmacoterapia

N&o avaliou os desfechos clinicos, apenas
quantificou a complexidade da
farmacoterapia

N&o usou 0 MRCI para medir a complexidade

da farmacoterapia

N&o avaliou os desfechos clinicos, apenas
quantificou a complexidade da

farmacoterapia
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Autor

Titulo

Revista

Razéo para exclusao

Cobretti et al., 2017

Correretal., 2011

Cortes et al., 2017

Pablos-Velasco et al., 2014

Fortunaetal., 2015

George et al., 2004

Hirsch et al., 2014

Hirsch et al., 2015

Medication regimen complexity in ambulatory
older adults with heart failure

Effects of a pharmacotherapy follow-up in
community pharmacies on type 2 diabetes patients
in Brazil

Influence of hospital admission in the
pharmacotherapy complexity of HIV+ patients

Current level of glycaemic control and its
associated factors in patients with type 2 diabetes
across Europe: data from the PANORAMA study
Medication regimen complexity evaluation in a
hypertensive Portuguese population

Development and validation of the medication
regimen complexity index

Validation of a patient-level medication regimen
complexity index as a possible tool to identify
patients for medication therapy management
intervention

Documenting and describing the methods and
value of medication therapy management (MTM)
programs

Clinical Interventions in Aging

International Journal of Clinical Pharmacy

Farmacia Hospitalaria: Organo Oficial de
Expresion Cientifica de La Sociedad
Espanola de Farmacia Hospitalaria

Clinical Endocrinology

International Journal of Clinical Pharmacy

The Annals of Pharmacotherapy

Pharmacotherapy

Advances in Medicine and Biology

Usou MRCI adaptado

N& relacionou a complexidade da

farmacoterapia com os desfechos clinicos

O estudo mediu a complexidade da
farmacoterapia por meio da ferramenta MRCI
adaptada pela Universidade do Colorado em
pacientes com HIV. N&o avaliou a
complexidade da farmacoterapia

Ndo avaliou a complexidade da

farmacoterapia
O estudo foi uma publicacdo em congresso
O estudo desenvolveu e validou a ferramenta

MRCI
O estudo validou 0 MRCI

O estudo foi um capitulo de livro
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Autor

Titulo

Revista

Razéo para exclusédo

Hoetal., 2017

Kai Sun et al., 2017

Leblebici et al., 2018

Lepelley et al., 2018

Libby et al., 2013

Linnebur et al., 2014

Logan et al., 2014

Associations among  medication  regimen
complexity, medical specialty, and medication
possession ratio in newly diagnosed hypertensive
patients: A population-based study

Are Chinese American rheumatology patients who
use traditional Chinese medicine less adherent to
prescribed western medications? Arthritis and
Rheumatology, 69

Medication adherence and medication regimen
complexity of patients with polypharmacy at
community pharmacy setting

Electronic Medication Regimen Complexity Index
at admission and complications  during
hospitalization in medical wards: a tool to improve
quality of care?

Patient-level medication regimen complexity

across populations with chronic disease

Patient-level medication regimen complexity in

older adults with depression

Rates and predictors of adherence to psychotropic
medications in children with autism spectrum

disorders

Medicine

International Journal of Clinical Pharmacy

International Journal for Quality in Health
Care: Journal of the International Society for

Quality in Health Care

Clinical Therapeutics

Clinical Therapeutics

Journal of Autism and Developmental

Disorders

O estudo usou MRCI para pacientes
hipertensos  recém-diagnosticados,  sem

relagdo com desfechos clinicos

O estudo foi uma publicagdo em congresso

Resumo publicado em revista cientifica

O estudo usou MRCI modificado

N& relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os desfechos clinicos. O
estudo quantificou 0 MRCI em paciente com
doenca crénica

N&o relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os desfechos clinicos. O
estudo quantificou o MRCI em pacientes com
depressao

O estudo usou MRCI modificado para
pacientes com transtornos do espectro do

autismo
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Autor
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Revista

Razéo para exclusédo

Martin et al., 2007

Matza et al., 2014

Mcdonald et al., 2013

Mcdonald et al., 2015

Metz et al., 2014

Moczygemba et al., 2011

Morello et al., 2016

Obreli-neto et al., 2011

The Antiretroviral Regimen Complexity Index. A
novel method of quantifying regimen complexity
Health state utilities associated with attributes of
treatments for hepatitis C. European Journal of
Health Economics

Automating the medication regimen complexity
index. Journal of the American Medical
Informatics Association

Outcomes of clinical decision support (CDS) and
correlates of CDS use for home care patients with
high medication regimen complexity: a randomized
trial

Patient-Level Medication Regimen Complexity in
Patients With HIV

Impact of telephone medication therapy
management on medication and health-related
problems, medication adherence, and medicare
part D drug costs: A 6-month follow up

Clinical Outcomes Associated with a Collaborative
Pharmacist-Endocrinologist Diabetes Intense
Medical Management “Tune Up” Clinic in
Complex Patients

Effect of a 36-month pharmaceutical care program
on pharmacotherapy adherence in elderly diabetic

and hypertensive patients

Journal of Acquired Immune Deficiency
Syndromes

European Journal of Health Economics

Journal of the American Medical Informatics
Association

Journal of Evaluation in Clinical Practice

The Annals of Pharmacotherapy

American Journal Geriatric

Pharmacotherapy

The Annals of Pharmacotherapy

International Journal of Clinical Pharmacy

O estudo usou MRCI modificado. Método
proposto para avaliar o regime anti-retroviral
N&o usou 0 MRCI para medir a complexidade

da farmacoterapia

Nao avaliou os desfechos clinicos

N&o relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os desfechos clinicos

O estudo néo avaliou os resultados de saude.
Ele avaliou 0 MRCI em pacientes com HIV
N&o usou 0 MRCI para medir a complexidade

da farmacoterapia

N&o relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os desfechos clinicos

N&o relacionou a complexidade da

farmacoterapia com os desfechos clinicos
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Razéo para exclusédo

Okuyan et al., 2016

Olson et al., 2014

Olson et al., 2014

Patel et al., 2016

Remondi et al., 2014

Rose et al., 2015

Saez de lafuente et al., 2016

Serper et al., 2013

Validation of the Turkish version of medication
regimen complexity index among elderly patients

Optimization of decision support tool using
medication regimens to assess rehospitalization

risks

Automation of a highrisk medication regime
algorithm in a home health care population
Medication Complexity, Medication Number, and
Their Relationships to Medication Discrepancies

Non-adherence to continuous treatment and
associated factors: Prevalence and determinants in
adults 40 years and older [N&oadesdo ao
tratamento medicamentoso continuo: Prevaléncia
e determinantes em adultos de 40 anos e mais]
Effect evaluation of an interprofessional
medication therapy management approach for
multimorbid patients in primary care: a cluster-
randomized controlled trial in community care
(West Gem study protocol)

Cross-cultural Adaptation and Validation of the
Medication Regimen Complexity Index Adapted to
Spanish

Quantifying medication regimen complexity in

liver transplantation

Journal of Evaluation in Clinical Practice

Applied Clinical Informatics

Journal of Biomedical Informatics

The Annals of Pharmacotherapy

Cadernos de Salde Publica

BMC Family Practice

The Annals of Pharmacotherapy

Hepatology

O estudo validou 0 MRCI para o Turco

O estudo criou um ponto de corte para
identificar o quanto que a complexidade da
farmacoterapia influencia na readmisséo, mas
ndo mostra resultados

N&o relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os desfechos clinicos
N&o relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os resultados de salde,
mas com as discrepancias

N&o usou 0 MRCI para medir a complexidade

da farmacoterapia

N&o relacionou a complexidade da
farmacoterapia com os desfechos clinicos

O estudo validou 0 MRCI para o Espanhol

O estudo foi uma publicacdo em congresso
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Autor

Titulo

Revista

Razéo para exclusédo

Stange et al., 2012

Stange et al., 2013

Sunetal., 2017

Vries et al., 2014

Wimmer et al., 2015

Development and psychometric evaluation of the
German version of the Medication Regimen
Complexity Index (MRCI-D)

Reducing cardiovascular medication complexity in
a German university hospital: effects of a
structured pharmaceutical management
intervention on adherence

Association between use of traditional Chinese
medicine and medication adherence among
Chinese American rheumatology patients
Medication beliefs, treatment complexity, and non-
adherence to different drug classes in patients with
type 2 diabetes

Medication regimen complexity in older people
with and without medication-administration

problems: A nested case-control study

Journal of Evaluation in Clinical Practice

Journal of Managed Care Pharmacy

Annals of the Rheumatic Diseases

Journal of Psychosomatic Research

International Journal of Clinical Pharmacy

O estudo desenvolveu e validou 0 MRCI para

0 Aleméo

N& relacionou a complexidade da

farmacoterapia com os desfechos clinicos

Resumo publicado em revista cientifica

Né&o usou 0 MRCI para medir a complexidade

da farmacoterapia

O estudo foi uma publicacdo em congresso
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ANEXO 01

Classificacao dos fatores de risco, de acordo com o controle e/ou a importancia dos mesmos
estabelecidos pela Diretriz Brasileira de Prevencao Cardiovascular (2013).

Classificagdo dos fatores de risco, de acordo com o controle e/ou a importancia dos mesmos estabelecidos pela Diretriz
Brasileira de Prevencéo Cardiovascular (2013).

Fator de Risco Fatores de risco 6timos 1 Fator de risco ndo 6timo  Fatores de risco elevados Fatores de risco principais

Colesterol total <180 mg/dl 180-190 mg/dI 200-239 mg/dI >240 mg/dl

Presséo arterial sistolica N&o tratada < 120 mg/dl ~ N&o tratada 120-139 mg/dl ~ Nao tratada 140-159 mg/dl ~ Tratamento para HAS ou PAS
ndo tratada > 160 mg/dl

Pressao arterial diastdlica Néo tratada < 80 mg/dI N&o tratada 80-89 mg/dl N&o tratada 90-99 mg/dl Tratamento para HAS ou
PAD néo tratada > 100 mg/dl

Fumo Néao Né&o Né&o Sim

Diabetes Né&o Né&o Né&o Sim

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; HA: hipertensao arterial sistémica
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Tabela de Termos e Conceitos relacionados a CF desenvolvida por Alves-Conceicdo e
colaboradores (2018)

B Annals of Pharmacotherapy 00(0)
Table 1. Terms and concepts used by articles to refer to the medication regimen complexity.
Study Term Concept

Abada et al, 20173

Abou-Karam et al, 2016*

Barreto et al, 2014"

Bazargan et al, 20177

Bisharat et al, 2012%

Colavecchia et al, 20177
Dierich et al, 20117

Elliott et al, 2013%

Frahlich et al, 2010™

Ghimire et al, 2016"

Kuo etal, 201 7%

Lalic et al, 2016™

Complexity

Medication complexity
Medication regimen complexity
Regimen complexity
Complexity of a medication
Medication regimen complexity
Regimen complexity
Complexity of the drug therapy

Complexity of the therapeutic regimen

Complexity index

Complexity of drug regimens
Complexity of medication regimen
Complexity of regimens

Drug regimen complexity

Drug regimen complexity index
Medication regimen complexity

Regimen complexity
Complexity of medication regimens

Complexity of the medication regimens

Medication complexity

Medication regimen complexity
Regimen complexity

Medication complexity

Complexity of medication regimens
Complexity of regimens

Medication regimen complexity

Complexity of drug therapy
Complexity of medication regimens
Medication regimen complexity

Regimen complexity

Regimen complexity

Complexity of prescribing
Complexity of the medication
Prescribing complexity
Complexity of medication regimen
Medication regimen complexity

Regimen complexity

Regimen complexity

Medication complexity
Medication regimen complexity
Medication regimen complexity

Regimen complexity

The number of medications taken, dosing, and
additional prescriber instructions all contribute
to the complexity of an individual's medication
regimen (Paquin et al'®)

Mot reported

Mot reported

Complexity of medication regimen is a theoretical
concept independent of clinical, pharmacological,
and demographic factors (George et al®)

Medication complexity includes items on frequency,
special instructions, and behaviors related to
medications, and other difficulties encountered
{Chesney et al®®; Dilario et al*®; Diloria
et al™; Graveley et al*')

Mot reported

The complexity of the medication regimen describes
medication regimens that are complex to set up,
require spedial timing or storage requirements, or
have variable or short-term dursin%]schedulﬁ (Field
et al™; George et al; George et al™)

Although the complexity of the regimen is related to
the number of medications a patient takes, there
are a number of other factors that contribute to
the complexity of the regimen [Corsonello et al™;
George et al’)

Mot reported

The additional complexity of drug regimens, such
as variation in dosing frequency, differences in
prescribed dosage forms, and administration
instructions further complement the complexity
of the regimen and predispose these patients to
a high risk of nonadherence to the drug (Mason
et al™; Elliotr et al"*; Ingersoll et al™; Hsu et al™;
George et al®y

Mot reported

There is mixed evidence that the medication
regimen complexity presents additional risks;
in addition to the amount of medication, it is
associated with tasks such as division tablets,
multiple administration times, and multiple dose
forms (Wimmer et al™)

{continued)
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Tabela de Termos e Conceitos relacionados a CF desenvolvida por Alves-Conceigéo e

colaboradores (2018)
Alves-Conceicdo e al 9
Table 2. {continued)
Suudy Term Concept
Mansur et al, 2012* * Complexity of the medication regimens A simple drug count is the most comman measure
* Medical regimen complaxity of the complexity of the regimen. Howaver,
* Madication compheaty when evaluatiog medication rege , the
* Medication regmen complexity chnician showld evalute not only the number of
* Regimen complaaty medications taken dally but also the mumber of
daily dosas, fregquency, s special instructices foe
use (without reference)
quwoutal.mn" * Complexity Not reported
o Complexity of medicaticn regimens
o Complexity of pharmacotherapy
* Complexity of repmen
* Comgplexity of the medication regimen
o Medication comphexity
* Medication regimen complexity
* Regimen complaxicy
* Treatment complexity
Ohen ot o, 2016 o Medication Regienen Complexity Index Not reported
Schoonover et al, 2014% * Complexity of 3 medication regimen The compluxity of the regenen is 2 factor
* Medicaton compleoty that increases the bkebhood of drug discrepances
o Meadication regimen complexity and may have an adverse effect on avoidable drug
* Regimen complexicy (‘Fauurual'.!ouuuﬂ
Sevila-Sanches vt al, o Complexity of the ts regiman Not repocted
20077 * Treatment complexity
Wilkon e al, 2014* ¢ Complexity of the medicacion Several definivons were used for the complexity
* Complexity of the medicadion regimens of the medication regmen In the literature.
o Medication comphexity Some sudies only d for the ber of
* Medicabon repmen complexity medications or the number of pills c d
* Rogimen complexicy per day, whereas other studies explained the
plexity using 2 combination of the nums
of medications and doses per day. Inconsstent
definitions avoid condusions about how
compbeaty of the scheme is assocated with ADEs.
In addition, the complexity of the medicaton
regimen should alio consider features such as
fraquency of administration, addtional instructions
for medications, and route of adminstration
for each drug ot al'™, Marvn ot al™;
Mpﬂ«al“)
Wirmnimer ot al, 2014 o Comgplexity of meds regmen The number of deugs uved by & patient is only one
* Medication regimen complesxty clement of the complexy of the regimen. Other
* Regimen complaxicy elements that contribute to the complexity of
the repmen include the rumber of different dose
forms, dosing frequencies, and specal Instructicns
for use of the medication (Geerge et 3%
Wimmer etal, 2014 * Medicadon regimen complexity Polyptarmacy & only cne comporent of the
* Regimen complexity plexity of the medication regimen. Other
» Complexity of medication regmen factors that concribute to the complexity of the

Wimmer et al, 2016™

= Medication regimen complexity
*  Rugimen complexicy

regimen include the number of daily doses, types
of different dosage forms, and specad instructions
for the use of medications. These addivonal factors
may be impertant i dutermining whether or not
A peryon can manage ther home drug regemen
(Margur ez a')

The use of mulople drugs may resuk in complex
drug regimens (without reference)

{cortmued)
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Tabela de Termos e Conceitos relacionados a CF desenvolvida por Alves-Conceigéo e

colaboradores (2018)
10 Annals of Pharmacotherapy 00{0)
Table 1. {continued)
Study Term Concept
Wimmer et al, 2016 + Complexity of 2 medication regimen The complexity can arise as a result of the number
+ Medication complexity of medications, different types of dose forms, and
» Medication regimen complexity several daily doses (without reference)
» Regimen complaxity
Yam et al, 2016 * Medication complexity Mot reported
* Medication regimen complaxity
» Regimen complaxity

Abbreviation: ADE, adverse drug event
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ANEXO 03

Versdo traduzida e validada para o portugués do Brasil do instrumento MRCI

Secéo A

A) Circule o peso conespondente para cada forma de dosagem presente na farmacoterapia (SOMENTE UMA VEZ):

Formas de dosagem Peso
Cépsulas/comprimidos 1
Gargarejos/coluténos 2
Comas/pastilhas
Liquidos

Oral

[T

(=1

Pés/granulos

=

Spray/comprimidos sublinguais
Cremes/géis/pomadas
Emplastros
Tinturas/salugbes de uso tépico

Tépico
Pastas

B W R e R

Adesivos transdérmicos/patches
Spray de uso topico 1

Cotas/cremes/pomadas para o ouvido
Colirios/gotas para os olhos
Ouvido, olhos e Nariz Géis/pomadas para os olhos

Gotas/cremes/pomadas nasais

oW W W W

Spray nasal
Accuhalers (p6 seco para inalagdo/diskus)

Aerolizers (cdpsulas para inalagdo)

oW W

Inaladores de dose medida (bombinha)
Inalagio Nebulizador (ar comprimido/ultra-sénico)
Oxigénio/concentrador

Turbuhalers (p6 seco para inalagio)

Wow W

QOutros inaladores de p6 seco

w

Fluido para didlise

(]

Enemas
Injegdes:
- Pré-camregadas

Qutros - Ampolas/frascos-ampolas

Supositorios/Gvulos vaginais

MW e w

Analgesia controlada pelo paciente

Supositério

S ]

Cremes vaginais

Total secio A
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Versdo traduzida e validada para o portugués do Brasil do instrumento MRCI

Secéo B

B) Para cada medicagdo da farmacoterapia marque [v] no quadro correspondente, com sua fregiiéncia de dose. Entio, some
o nGmero de [] em cada categoria (freqiiéncia de dose) e multiplique pelo peso determinado para essa categoria. Nos casos
em que nio exista uma opgdo exata, escolher a melhor opgio.

2
I L &
Freqiiéncia de Dose Medicagoes -
T g3 3
= & e
Tx dia 1
Tx dia §/N 0,5
2x dia 2
2x dia §/N 1
Ix dia %
3x dia §/N 1,5
4x dia 4
4x dia SN 2
12/12h 2,9
12/12 h SN 1,5
8/8h 3,9
8/8h 5N 2
6/6h 4,5
6/6 h 5/N 2,5
4/4h 65
4/4 h SN HE
2/2h 12,5
2/2h §N 6,5
SN 0,5
Dias alternados ou menor freqliéncia 2
Oxigénio 5/N 1
Oxigénio < 5 h 2
Oxigénio > 15 h 3

Total segio B
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Versdo traduzida e validada para o portugués do Brasil do instrumento MRCI

Secdo C
C) Marque [V] no quadro que corresponde as instrugdes adicionais, caso presentes na medicagio. Entio, some o nimero de
[v] em cada categoria (instrugdes adicionais) e multiplique pelo peso correspondente da categoria.

¥
Instrugdes adicionais Medicagdes = E E
3 . $ES
2 g E ZE
Partir ou triturar o comprimido 1
Dissolver o comprimido/po 1
Miltiplas unidades ao mesmo tempo (p. .
ex., 2 comprimidos, 2 jatos)
Dose varidvel 1
(p. &x., 1-2 capsulas, 2-3 jatos)
Tomar/usar em horanio especifico 1

(p. ex., manhd, noite, 8 AM)
Relacio com alimento

(p. x., com alimento, antes das 1
refeiches, depois das refeicbes)

Tomar com liquido especifico 1
Tomar/usar conforme indicado 2
Reduzir ou aumentar a dose 5
progressivamente
Droses alternadas
(p. &x., 1 manhd e 2 noite, 1/2 em dias 2

alternados)
Total seco C

Total da complexidade da farmacoterapia =
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SPIRIT foi incluida
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Checklist Spirit: declaracdo para o protocolo do ensaio clinico e uma Lista de Verificacdo

B SPIRITV

CTaMDARD PROTOCOL [TEMS: RECOMMAENDATIONS FOR INTERVENTIONAL TRIALS

Checklist SPIRIT 2013: fens recemendados para abordar em um pretocolo de ensaio

clinico & documentos relacicnados®

Segdolltem ltem Descrigdc
nil

Informagdo administrativa

Titulo 1 Titulo descritivo idenfificando o desenho do
estudo, a populacdo, as intervencdes e, se
aplicavel, o acrdnimo do ensaio

Registro do 2a  ldenfificador e nome de registro do ensaio.
ensaio Caso ndo esteja registrado, nome pretendido
para registro

2 Todos os itens do Conjunte de Dados de
Registro de Ensaios da Crganizacde Mundial
da Sadde (Waorld Health Qrganization Trial
Regisiration Dala Set)

Versdo do 3 Data e identificador da versdo

protocolo

Patrocinio 4 Fontes e fipos de apoio financeiro, material e
outros

Funcoes e 5a Mome, afiliacdo e fungdoe dos colaboradores do

responsabilidades protocolo

Sk Mome e informagdes de contato do
patrocinador do ensaic

Sc  Fungde do patrocinador e dos financiadores do
esfudo, =2 houver, no desenho do esfudo; na
coleta, gestdoe. andlise e interpretacdo dos
dados; na escrita do relatorio; e na decisdo de
submeté-lo para publicacdo, incluindo se eles
terdo poder de decigdo final sobre qualquer
uma dessas afividades

Relatado

Pagina n®

H
ey

—
=]

=
I

19

19

-
[ a]

N/A



Sd
Introdugao
Historico e Ga
justificativa

Gh
Objetivos T
Desenho do a3
ensaio

Formacdo, fungdes e responsabilidades do NIA
centro de coordenacdo, comité direlive, comité

de julgamento dos resultados, equipe de

gestdo de dados e oufras pessoas ou grupos

que supervisionam o ensaio, s& aplicavel (ver

item 21a para informagdes sobre o comité de
monitoramento de dados)

Descricao da pergunta de pesquisa e
justificativa para a realizacdo do ensaio,

incluinde um resumo com os principais estudos
(publicados & ndo publicados) e a analise dos
beneficios e riscos de cada intervencdo

Jusiificativa para a escolha dos comparadores

Objetivos especificos ou hipofeses

Descricao do desenho do ensaio, incluindo o

tipo de enzaio (ex__grupos paralelos, cruzados,
fatoriaiz, apenas um grupo). taxa de alocacic e
enguadramento (ex.: superioridade.
equivaléncia, ndo infericridade, exploratario)

Métodos: participantes, intervengdes e desfechos

Local do estudao 9

Descricao do local do estude {ex.: posto de
saude, hospital-escola) e lista de paises onde

os dados serdo coletados. Indicacdo de onde a

lizta dos locais de estudo pode ser obfida

Critério de 10 Critérios para innluséﬂ_& exclusdo dos
elegibilidade participantes. Se aplicavel, critérios de
elegibilidade dos centros de esfudo e dos
individuos que realizarde as intervencies (ex
cirurgides, psicoterapeutas)
Intervengies 11a Descricdo das infervencies para cada grupo

com detalhes suficientes que permitam a
replicacdo, incluindo como e quando as
intervengdes serdo adminisfradas

162
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11b Critérios para interromper ou modificar as

11c

intervencoes alocadas para um determinado
participante do ensaio (ex.: alteracdo na dose
de um medicamento em resposta a danos
cauzadoes pela intervengioe, solicitacdo do
participants ou melhoralpiora da doenca)

Estratégias para melhorar a adesao aos
protocolos de intervencdo e quaisquer

procedimentos para monitorar a adesao (ex.
devolugdo de medicamentos, testes de

laboratario)

11d Tratamentos e intervencées relevantes e 04

Hesultados 12
Historico do 13
participante

Tamanho da 14
amosfra
Fecrutamento 13

concomitantes que sdo permitidos ow proibidos
durante o ensaio

Resultados primarios, secundarios e oufros,

incluinde a variavel especifica de mensuracio
(ex. pressao sanguinea sistolica), a métrica de
analize {ex.: mudanga de linha de base, valor
final, tempo para evento), o método de
agregacdo (ex.: mediana, propercdo) e o
momento de medicde para cada resultado. E
altamente recomendada a explicacdo da
relevdncia clinica dos resultados de eficacia e
de danos escolhidos

Cronograma do cadastro, intervencdes E
(incluindo periodos pré-tratamento e periodos

entre fratamentos), avaliagdes e visitas aos
paricipantes. E zltamente recomendada a

elaboracdo de um diagrama esquematico (ver

Figura 1)

Mimero estimado de paricipantes necessario
para atingir oz objetivos do estudo & como esse

numero foi determinado, incluindo as hipoteses
clinicas e estatisticas que sustentem a decisdo

Estratégias para obter o recrutamento
gdequado de participantes para alcancar o
tamanho da amosira preftendido

Métodos: administragdo das intervengdes (para ensaios

controlados)

Alocacdo:



Geracdo da 16a Método para gerar a sequéncia de alocacdo

gequUencia

(ex.: nimeros aleatorios gerados par
computador) e lista de fodos os fatores para
estratificacdc. Para reduzir a previsibilidade de
uma sequéncia randomica, os defalhes de
todas as restricdes planejadas (ex_: blogueio)
devem ser apresentados em um documento a
parte que ndo figue disponivel para guem
recruta oz paricipanies ou adminizsfra as
intervencdes

Mecanismo de  16b Mecanismo de implementacio da sequéncia de

ocultacdo de
alocacdo

Implementacdo 16c

alocacdo (ex.: central telefonica; envelopes
selados, opacos & numerados em sequéncia)
descrevendo todos o3 passos para ccultar a
seguéncia até que as intervencdes sejam
administradas

Cluem gerara a sequéncia de alecacdo, quem
recrutara os participantes & quem os
encaminhara para cada intervencao

Cegamento 17a Como e em guem sera feito o cegamento apos

imascaramento)

as infervencies serem designadas (ex.:
participantes do ensaio, cuidadores,
avaliadores dos resultados. analistas dos
dados)

17b Mo caso do cegamento, apresentar as

circunstancias em que o desmascaramento &
permitido e o procedimento para revelar a

intervencao alocada para o participante durante

0 ensaio

Métodos: coleta, gestdo e analise de dados

lMeétodos de 18a Planejamento para colefa e avaliacdo de

coleia de dados

resultados, dados iniciais (baseling) e outros
dados do ensaio, incluindo qualguer processo
relacionado que promova a qualidade dos
dados (ex.: teste-reteste, treinamenio de
avaliadores) e uma descricao dos instrumentos
do estudo (ex. questionarios, testes
laborateriaig) juntamenie com sua
confiabilidade e validade. se conhecidas.
Indicacdo de onde os formularios para coleta
de dados podem ser encontrados, se nao
estiverem no pretocolo

164
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18b Plangjamenio para refer os parlicipanies e
completar o seguimento, incluindo uma lista

com todos o= dados de rezuliados que devem
ser coletadoz de paricipantes que
interromperam ou agirem de forma diferents
daquile gue foi estabelecido no protocaolo

Gestao dos 19 Planejamento para insercdo, codificacio.
dados seguranca & armazenamento dos dados,

incluinde todos os procedimentos relacionados

para assegurar a qualidade dos dados (ex.:

dupla enfrada de dados; verificar o infervalo

para os valores dos dados). Indicagdo de onde

o3 detalhes dos procedimentos de gestio de

dados podem ser encontrados, =2 ndo

ezliverem no profocolo

Meétodos 20a Métodos estatisticos para analisar resultados
estafisficos primarics & secundarios. Indicacdo de onde

outros detalhes do plansjamento de analise

estatistica podem =ser enconfrados, se ndo

ezliverem no profocolo

20b Métedos para analises adicionais (ex.: |Iﬁ_|
subgrupo e analizes ajustadas)

20c Definicio da populacdo em analise com
relacdo a ndo aderéncia ao protocolo (ex.

anilise dos participantes em seus grupos
randomizados) & de quaisquer metodos
estatisticos para manejar os dados perdidos
{ex.: imputacdo multipla)

Métodos: Monitoramento

Monitoramento 21a Formacdo do comité de monitoramento de |:|

dos dados dados; resumo de sua funcao e estrutura dos
relatorios; declaracdo de independéncia ou nao
do comité em relacdo ao responsavel pelo
ensaio e declaracdo de conflito de interesses;
indicacdo de onde podem ser encontrados
maiz detalhes do regulamento do comité, se
nio estiverem no protocolo. De forma
alternafiva, explicar o mofivo de ndo ser
necessaric um comité de monitoramento de
dados



21b
Danos 22
Auditoria 23

Etica e divulgagio

Aprovacao ética 24
da pesquisa

Modificacdes no 25
protocolo
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Descricdo de quaisquer analises provisorias e I:I
interrupgdo das diretrizes, incluindo quem tera

dcesso a esses resultados provisorios e tomara

a decizdo final de encermar o ensaio

Plansjamento para coletar, avaliar, relatar e :I
adminisirar eventos adversos a parlir de relatos
zolicitados e espontineos e outros efeitos

imprevistos causados pelas intervencées ou

pela conducdo do ensaio

Apresentar procedimentos para auditoria da NIA
condugdo do ensaio & a frequéncia com que

occorrem, s& houver algum, e s2 o processo

zerd independente ou ndo dos investigadores e

do pafrocinador do ensaic

Planejamento para obter aprovacdo do comité -1?
de éfica em pesquisa

Planejamento para comunicar modificacbes
importantes no protocolo (ex.: alteracdes nos

critérios de elegibilidade, desfechos, analizes)

as partes interessadas (ex.: investigadores.

comités de ética, parficipantes dos ensaios,

registro dos ensaios, pericdicos, crganizacoes
reguladoras)

Consentimento 26a Quem obtera o consentimento ow assenfimento

ou assenfimento

ezclarecido dos potenciais participantes ou
representantes autorizados & como sera obtido

(ver ltem 32)

26b Termos de consentimento adicicnais para -
17

Confidencialidade 27

coleiar e utilizar dados dos participantes e

materiais biologicos em estudos
complementares, se aplicavel

Como as infermacdes pessoais sobre
participantes potenciais e cadastrados serdo
coletadas, compariilhadas e mantidas para

garantir a confidencialidade antes. durants e

depoiz do enzaio



167

Declaracdo de 28  Interesses financeiros e outros conflitos de
inferesses interezse dos investigadores principais,

considerando o ensaio como um fodo e cada

local de estudo

ACEs50 a0s 29 Declaracdo atestandoe quem fera acesso ao
dados conjunte final de dados do ensaio e divulgacao

dos acordos confratuais que limitam fal acesso

3 pesquizadores

Tratamenios 30 Providéncias, se houver. para tratamentos El
complementares complementares e pos-ensaio, & para
£ pos-ensaio compensacae agueles gue sofreram danos

oriundos de sua parlicipacde no ensaio

Politica de 31a Plangjamenio para oz pesquisadores e |:|
divulgacao patrecinador comunicarem o= resultados do
ensaio aos participantes, profissicnais de
salde, ao poblico em geral & a outros grupos
relevantes (ex.: por meio de publicacdo,
apresentacdo de relatério em bases de dados
de rezultados ou outros recursos de
comparfilhamente), incluinde quaisquer
restricdes de publicacdo

31b Diretrizes para elegibilidade de autoria e |:|
gualguer pretensdo de uso de assessores
linguisticos com experiéncia na area da salde

3ec  Planejamenio, se houver, para garantir acesso :l
plblico ao protocolo complete. ao conjunto de
dados do participante & ao codigo estatistico

Apéndices

Materiais parao 32  Modelo de formulario de consentimento e
consentimento outros documentos relacicnados entregues aos
informado paricipanies e representanies autorizados

MNIA



Material biclogico 33 Planejamentio para coleta, avaliacdo
laboratorial e armazenamento de materiais
bioldgicos para analise molecular ou genética
no ensaio atual e para uso futuro em estudos
complementares, se aplicavel

MNIA

*E altamente recomendado que esta lisfa seja lida junfo com o decumento Explanalion
& Elabaration SFIRIT 2013 para esclarecimentos imporfanfes acerca dos itens.
Modificagdes no prefocolo devem ser controladas e datadas. O grupo SPIRIT detém
os direites autoraiz do checklist SPIRIT & autorizou a sua tradugdo, adaptacdo
transcultural e validacdo para a lingua porfuguesa.
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ANEXO 05

Diagrama de fluxo: Desenho de ensaio clinico randomizado (SPIRIT).

Inscricdo Alocacdo Finalizacdo

HORARIO** -t 0 t1 t2 ts 4 tx_

INSCRICAO:

Tela de qualificacéo X

Consentimento
informado

Alocacéo X

INTERVENCOES:

[Grupo de controle]

[Grupo intervencéo:
Complexidade da
farmacoterapia]

L 4

ASSESSMENTS:

[SF-36] X X

[Questionario de
Medicacdo “Brief"]

[Questionério de
Servicos de Farmécia]

[MRCI] X X X X
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ANEXO 07

Tabela da 7° Diretriz Brasileira de Hipertensdo com metas para Presséo Arterial Sistémica a
serem atingidas em conformidade com as caracteristicas individuais

Tabela 2 - Metas a serem atingidas em conformidade com as caracteristicas individuais

Categoria Meta recomendada Classe Nivel de Evidéncia
Hipertensos estagios 1 e 2, com risco CV baixo e moderado e HA estagio 3 < 140/90 mmHg | A
Hipertensos estagios 1 e 2 com risco CV alto < 130/80 mmHg* | A™

CV: cardiovascular; HA: hipertensao artenial. *Para pacientes com doengas coronananas, a PA ndo deve ficar < 120670 mmHg. particularmente com a diastolica
abaixo de 60 mmHg pelo risco de hipoperfusao coronariana, lesdo miocardica e eventos cardiovasculares. **Para diabélicos, a dasse de recomendacéo 8 IIB, nivel
de evidéncia B.
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Abstract

Background: Current evidence of the influence of the medication regimen complexity (MRC) on the patients’
clinical outcomes are not conclusive. Objective: To systematically and analytically assess the association
between MRC measured by the Medication Regimen Complexity Index (MRCI) and clinical outcomes. Methods:
A search was carried out in the databases Cochrane Library, LILACS, PubMed, Scopus, EMBASE, Open Thesis,
and Web of Science to identify studies evaluating the association between MRC and clinical outcomes that
were published from January |, 2004, to April 2, 2018. The search terms included outcome assessment, drug
therapy, and medication regimen complexity index and their synonyms in different combinations for case-control
and cohort studies that used the MRCI to measure MRC and related the MRCI with clinical outcomes. Odds
ratios (ORs), hazard ratios (HRs), and mean differences (WMDs) were calculated, and heterogeneity was
assessed using the I* test. Results: A total of 12 studies met the eligibility criteria. The meta-analysis showed
that MRC is associated with the following clinical outcomes: hospitalization (HR = 1.20; 95% Cl = 1.14 to 1.27;
I* = 0%) in cohort studies, hospital readmissions (WMD = 7.72; 95% CI = 1.19 to 14.25; I’ = 84%) in case-control
studies, and medication nonadherence (adjusted OR = 1.05; 95% Cl = 1.02 to 1.07; I* = 0%) in cohort studies.
Conclusion and Relevance: This systematic review and meta-analysis gathered relevant scientific evidence and
quantified the combined estimates to show the association of MRC with clinical outcomes: hospitalization, hospital

readmission, and medication adherence.

Keywords

clinical outcomes, medication adherence, hospital readmission, hospitalization, medication regimen complexity

Introduction

In recent years, research on medication regimen complexity
(MRC) has increased,’™ and evidence has emerged of an
association with clinical outcomes, including hospitaliza-
tion, hospital readmission, and medication nonadher-
ence.”"” Furthermore, studies have shown that MRC may
influence risk factors related to pharmacotherapy, such as
drug interaction and therapeutic duplicity, as well as
increase morbidity, mortality, and health care costs.™"""”
MRC may be defined through multiple characteristics of
the prescribed regimen, including the number of different
drugs used by the patient, the total number of doses per day,
pharmaceutical form, and dose associations with food.*'*'*

The literature discusses some validated instruments to mea-
sure the MRC, such as the Epilepsy Medication Treatment
Complexity Index,"® Antiretroviral Medication Complexity
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Index,'” Antiretroviral Regimen Complexity.'”® However,
they have been developed for specific clinical conditions.
The Medication Regimen Complexity Index (MRCI), in
turn, is a generic instrument that has evidence of content,
criterion, and construct validity as well as reliability
analysis."

The literature suggests that an increased MRC may be
associated with a worsening of patients’ clinical out-
comes.*” In this perspective, studies that generate scientific
evidence proving which clinical outcomes may be associ-
ated with the increased MRC have clinical relevance
because they can guide interventions to reduce MRC and
improve patients’ clinical outcomes. In this context, the
studies that address this thematic have failed to show evi-
dence for the association of increased MRC with worsening
of patients’ clinical outcomes. Wimmer et al® systematically
reviewed clinical outcomes associated with MRC; however,
the authors could not prove this association by meta-analy-
sis. In addition, they included all instruments available in
the literature to measure the MRC in a specific population.”
The authors reported that this was one of the factors that
prevented meta-analysis. Alves-Conceigao et al'’ performed
a systematic review that evaluated health outcomes (clini-
cal, humanistic, and economic) associated with the MRC.
In this review, the authors selected studies that used the
MRCT instrument to measure MRC and concluded that clin-
ical outcomes were most associated with the MRC.
However, no meta-analysis was performed."”

The worsening or improvement of clinical outcomes
may be related to the care provided to the patients; thus, it
is important to identify which factors may negatively
influence these outcomes to try to develop strategies for
the purpose of improving patient safety.”"*' Thus, a meta-
analysis was carried out from a secondary analysis of the
systematic review by performed Alves-Conceigo et al.'’
This meta-analysis focused on the assessment of clinical
outcomes associated with the MRC in studies that used the
MRCI as an analytical measurement. This can make the
statistical analysis of results more rational because this
instrument is considered a gold standard for assessing the
MRC. Therefore, the aim of this systematic review and
meta-analysis was to investigate an association between
MRC, measured by the MRCI, and the patients” clinical
outcomes.

Methods

This systematic review and meta-analysis was carried out
following the MOOSE (Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology) statement™ and was based on
AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews) guideline™ to increase the quality of
the study. The protocol for this review was registered on
PROSPERO (CRD42017059814).

Research Question

We used the following PICOT elements to clarify our clini-
cal question, eligibility criteria, and search strategy: popu-
lation, patients using medications; infervention, evaluation
of MRC through the MRCI; control, not applied; outcomes.
clinical health outcomes associated with MRC; and nype of
study, case-control and cohort studies.” Thus, the present
study focused on the following question: Are clinical out-
comes associated with MRC?

Search Strategy

This meta-analysis was performed from a secondary data
analysis of a previous systematic review performed by the
authors.'” It was then performed using the same search
strategy, which was performed from Cochrane Library,
LILACS, PubMed, Scopus. EMBASE, Open Thesis, and
Web of Science, to identify studies evaluating the associa-
tion between MRC and clinical outcomes that were pub-
lished from January 1, 2004, to April 2, 2018. This initial
date was chosen because the MRCI instrument was pub-
lished in 2004 by George et al."* Search terms included
Medical Subject Headings (MeSH*) and other nonstandard
terms to expand the search strategy. The following combi-
nation of terms were used: OQutcome Assessment*; Patient
Outcome Assessment*;: Drug Therapy*; Polypharmacy?®;
Complexity: Drug Therapy Complexity; Medication
Complexity: and Medication Regimen Complexity Index:
MRCL. The search strategy is described in Appendix 1
(available online). Each term was grouped through Boolean
operators (using AND and OR) and adapted to each data-
base. The reference lists of all eligible studies and reviews
were also manually scanned to identify additional studies
for inclusion.

Eligibility Criteria

Studies were eligible if they (1) were case-control or cohort
studies, because they are the ideal design studies to investi-
gate risk factors and, therefore, answer a prognostic ques-
tion; (2) used the MRCI to measure MRC; (3) evaluated
MRC for patients’ global regimens; (4) related MRC with
clinical outcomes; and (5) were written in English, Spanish,
or Portuguese. Studies were excluded if they were (1) sys-
tematic reviews or meta-analyses, (2) letters to the editor,
(3) abstracts published at conferences, (4) book chapters, or
(5) studies of translation and validation of the MRCI to
other languages.

The theoretical framework used in this study for clinical
outcomes was based on Kozma et al,”* who proposed the
ECHO model (economic, clinical, and humanistic out-
comes). According to this model, clinical outcomes include
medical events that occur as a result of disease or treatment
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and may be related to treatment modifiers (factors that alter
outcomes associated with treatment altematives).

Study Selection

Two investigators (VA-C and KSSR) independently
reviewed all studies and screened potentially relevant titles,
then abstracts, and finally, full texts to determine eligibility
for inclusion. A third investigator (DTdS) resolved all dis-
agreements. The degree of agreement among the evaluators
was measured using Cohen’s x index.”® After the consensus
meeting, articles that did not meet the eligibility criteria
were excluded. Additionally, any duplicate studies were
climinated.

Data Extraction

Two reviewers (VA-C and KSSR) carried out data extrac-
tion from all included studies. Information about identifica-
tion of the studies (author/year, country, language of
publication, and setting), methods (study design, study
duration, number of patients and cut-point for MRC), clini-
cal outcomes associated with MRC, and main results of
individual studies were extracted.

Quality Assessment

Two reviewers independently performed quality assessment
of the included studies (KSSR and FVNS). All discrepancies
were resolved by consensus. The Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) was used to assess the quality of case-control and
cohort studies.”” NOS is a tool with established validity and
reliability among evaluators, A NOS score evaluated 3 qual-
ity domains: (1) selection of study groups; (2) comparability
of groups; and (3) ascertainment of exposure/outcome. Each
domain was divided further into subcategories. For each
component, a maximum of 4, 2, and 3 stars, respectively, can
be obtained. Studies that scored above 6 points were consid-
ered high quality.

The authors of this systematic review classified articles
that did not mention the study design according to the origi-
nal article’s description of methods. This classification was
made independently by 2 authors, and the disagreement was
resolved by a third author.

Data Synthesis

The meta-analysis was performed for outcomes included in
at least 2 studies and was conducted using Review Manager
Version 5.3 (Cochrane Collaboration) software.”® Odds
ratios (ORs), hazard ratios (HRs), or weighted mean differ-
ences (WMDs) were used as effect measures, with 95%
Cls. Pooled unadjusted and adjusted estimates for dichoto-
mous data were calculated using Mantel-Haenszel and

inverse variance methods, respectively. The meta-analysis
was performed using the random-effects model.

The Forest plot was used to graphically present the
pooled estimates and the 95% Cls. Each study was repre-
sented by a square in the plot, proportional to the study’s
weight in the meta-analysis. Two-sided P values lower than
0.05 were considered statistically significant. Heterogeneity
was investigated by the Cochran Q test using a cutoff of
10% for significance™ and quantified using the /* index
[100% % (Q — df)/Q)." To investigate potential sources of
heterogeneity, a subgroup analysis was performed accord-
ing to the study design (cohort or case-control). To evaluate
the robustness of the pooled results, we performed a leave-
one-out sensitivity analysis by iteratively removing | study
at a ime and recalculating the summary OR.

Results

Study Selection

Atotal of 691 articles were identified from the initial search.
After excluding duplicate or irrelevant articles based on
titles and abstracts, 56 potentially relevant articles were
retrieved for full-text evaluation. Of these, 44 articles did
not meet the inclusion criteria, and 12 studies were included
in this systematic review.”'** The references of the included
studies were manually reviewed further, but no relevant
article was identified (Appendix 2).

There was substantial agreement between the 2 primary
evaluators for titles and abstracts (k, = 0.749) and for the
articles evaluated in full (k, = 0.722). In all steps, the inter-
vention of a third evaluator was necessary to resolve dis-
agreements between the 2 primary evaluators. The articles
that were read in full, but were excluded, are summarized in
Appendix 3.

Study Characteristics
s

The studies’” sample sizes ranged from 163 patients™ " to
3348 patients.*™*" Participants’ mean age ranged from 68
(=1.5)" to 85.2 (+6.4)." Most of the studies (8 studies)
included women, ranging from 55.2%" to 78%." Six studies
were specific to elderly individuals aged >60 years,*****!
Although the other studies were not specific to the elderly
population, mean age was greater than 60 years in 5 studies,
ranging from 62 years'' to 74 years.”"****** In only 1 study
was the mean age of participants less than 60 years.”’

All studies were published in English. The largest num-
ber of studies were conducted in the United States (5 stud-
ies, 42%)" ¥ and Australia (3 studies, 25%)."*"*" Six
studies were conducted in hospitals®'*******%4: 3 in jong-
term care facilities for the elderly™*** and 2 in outpatient
care facilities.”** Only the study by Colavecchia et al** did
not clearly report the setting. Table | summarizes the char-
acteristics of studies included in this review.
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Clinical Outcomes Associated With MRC in
Individual Studies

Five clinical outcomes related to MRC were identified: hos-
pital readmission, medication nonadherence (active or pas-
sive process whereby the patient chooses to deviate from the
treatment regimen or in which the patient may be careless or
forgetful about adhering to treatment regimen®’), hospital-
ization, hospital discharge destination, and mortality. Of the
12 studies analyzed in this review, 6 used the MRCI as a
continuous variable.”' 53394 Eive studies categorized
data by establishing a cutoff point for the MRCI by dichoto-
mizing the values for high and low MRCL™***%2 Only |
study did not make clear the cutoff point used.*

Among the studies that used the MRCI as a continuous
variable, 4 highlighted that MRCI was analyzed as a con-
tinuous variable divided by 10.*******' Regarding the stud-
ies that established a cutoff point for the MRCI, 2 studies
dichotomized the data based on the mean MRCI, and
patients with MRCI above the mean had high MRC and
patients with MRCI below the mean had low MRC.**** One
study dichotomized the MRCI where =15 meant high MRC
and <15 meant low MRC.* One study used quartiles anal-
ysis and defined a MRCI >335 as high, represented as the
highest quartile of MRC in their study.™ One study used the
ROC curve that classified the MRCI =8 as high and MRCI
<8 as low.”

Four cohort studies investigated the association of MRC
with hospital readmission*******%; of these, 2 studies
showed that MRC was associated with unplanned hospital
readmissions of 30 days.”*™ Two case-control studies
identified that patients readmitted had higher MRCI scores
than the nonreadmitted group.”*” Regarding the medica-
tion adherence outcome, 2 cohort studies used self-report
measurements of the patients™ and Morisky Medication
Adherence Scale,” respectively, and showed a significant
association between MRC and low adherence.”* Two
cohort studies investigated the association between MRC
and hospitalization and found that patients with high MRCI
had a higher risk of hospitalization.™** One study showed
that MRCI was not associated with the hospital discharge
destination,” and another study showed that MRCI was
associated with mortality,*’ Clinical outcomes and main
results of studies are described in Table 1.

Quality Assessment

The average number of stars of the included articles was 6
(range 4-8), and most of the studies scored 6 or more stars
indicating good methodological quality,’' #3633 The
results of the quality assessment of the case-control and
cohort studies are available in Appendixes 4 and 5,

respectively.

Data Synthesis

Meta-analyses were performed for the following clinical
outcomes: first hospitalization, hospital readmission, and
medication nonadherence. Sensitivity analysis showed that
the summary ORs remained stable, indicating that our
results were not driven by any single study.

Medication Adherence

Two cohort studies™** analyzed medication adherence as
an outcome of interest based on continuous and adjusted
data for MRCI, and the pooled effects were calculated using
WMD and OR, respectively. These studies used adjusted
analysis for all factors statistically associated with low
medication adherence™ and adjusted analysis for the num-
ber of medications at discharge.” For meta-analysis of con-
tinuous measures, patients with nonadherence medication
had a higher MRCI score compared with patients with med-
ication adherence (WMD = 5.64, 95% CI = 3.59 to 7.68,
F = 24%; Figure 1A). In the adjusted meta-analysis, there
was an association between a high MRCI and nonadherence
to medication (adjusted OR = 1.05,95% CI = 1.02t0 1.07,
F = 0%; Figure 1B). In both cases, the results were consid-
ered statistically significant.

First Hospitalization

Two cohort studies™**” analyzed hospitalization as an out-
come of interest based on continuous and adjusted data for
MRCI, and the pooled effects were calculated using WMD
and HR, respectively. These studies used adjusted analyses
for potential confounders associated with unplanned hospi-
talization in previous studies. For meta-analysis of contin-
uous measures, patients with first hospitalization had a
higher MRCI score compared with nonhospitalized patients
(WMD = 4.50, 95% CI = 3.79 to 5.21, F* = 0%; Figure
2A). In the adjusted meta-analysis, there was an associa-
tion between a high MRCI and first hospitalization (HR =
1.20,95% CI = 1.14 to 1.27, F* = 0%: Figure 2B). In both
cases, the results were considered statistically significant.

Hospital Readmission

Two case control studies'*” and 2 cohort studies™** pro-
vided continuous data for MRCI, and the pooled effects
were measured using WMD. No differences were found
in MRCI comparing readmitted and nonreadmitted
patients (WMD = 4.03; 95% CI = -0.08 to 8.13), and a
high between-study heterogeneity was observed (/° =
87%). In the subgroup analysis, readmitted patients had a
higher MRCI compared with nonreadmitted patients in
case-control studies (WMD = 7.72; 95% CI = 1.19 to

3137
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Figure |. Forest plot for medication adherence based on continuous (A) and adjusted data (B).

Abbreviation: SE, standard error.
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Figure 2. Forest plot showing mean difference of MRC scores between hospitalized and nonhospitalized patients (A) and adjusted
meta-analysis of association between high MRCI (=8) and first hospitalization (B).

Abbreviatons: MRC, medication regimen ¢

14.25; IF = 84%). These results were statistically signifi-
cant. No differences were found by pooling cohort studies
(WMD = 0.92; 95% CI = ~0.38 10 2.22; I* = 0%). These
results were not statistically significant (Figure 3A).
Two case control studies'''7 and 3 cohort studies*****
reported adjusted estimates for the association between
MRCI and hospital readmission, and the meta-analysis
was performed using the generic inverse variance method.
These studies used adjusted analysis for readmitted

plexity; MRCI, medication regimen complexity index; SE, standard error.

patients within 30 days of hospital discharge’*** and
adjusted analysis for sex, age, and length of hospital
stay'” as effect estimates. In the adjusted meta-analysis,
no association was found between MRCI and hospital
readmission (adjusted OR = 1.04; 95% CI = 0.93 w0
1.16). A high between-study heterogeneity was observed
(FF = 80%), but there was no association of study design.
In both analyses, the results were not statistically signifi-
cant (Figure 3B).
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Figure 3. Forest plot showing mean difference of MRC scores between readmitted and nonreadmitted patients (A) and adjusted
meta-analysis of association between high MRCI (=8) and hospital readmission (B).
Abbreviations: MRC, medication regimen complexity; MRCI, medication regimen complexity index: SE, standard error.

Discussion

Before statistically analyzing the association between
MRC, measured by the MRCI, and a specific type of out-
come, it was necessary to have a holistic view of the health
outcomes influenced by MRC. In this context, Alves-
Conceigdo et al'’ obtained a global panorama of the health
outcomes influenced by MRC. Thus, the authors chose to
know all health outcomes influenced by MRC, measured by
the MRCI, before statistically analyzing the association
between them.'”

From this study, it was possible to infer that clinical out-
comes are more frequently associated with MRC, measured

by the MRCI. Thus, this meta-analysis was performed from
a secondary data analysis of the systematic review per-
formed by Alves-Conceigio et al.'’ Therefore, this system-
atic review and meta-analysis aimed to assess the association
between MRC measured by the MRCI and patients’ clinical
outcomes. In addition, no meta-analysis was performed in
the previous study because of the number of data to be dis-
cussed in the manuscript as outcomes associated to MRC
measured by the MRCI, terminologies, and concepts on the
subject.'’

This meta-analysis showed that MRC may be associ-
ated with patients’ clinical outcomes. The results of this
meta-analysis indicate an association between a high
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MRCI and nonadherence to medication. Although the
association between medication adherence and MRC has
shown statistical significance, the magnitude of the effect
was small. Studies have shown that nonadherence to treat-
ment affects 40% to 75% of elderly patients and may cause
drug-related problems and increased morbimortality and
costs, which may burden health systems.***' In addition, it
has been found that patients who are prescribed medica-
tions that must be taken multiple times per day are less
likely to adhere to their treatments than patients with sim-
pler dosing schedules, which contributes to medication
nonadherence and inappropriate medication use.” Despite
these studies, the association between MRC and medica-
tion nonadherence should be interpreted with caution
because there is no clinical evidence of how many points
should be reduced in MRC to improve patients’ medication
adherence. This analysis implies the need for intervention
studies that determine how many points should be reduced
on MRC to improve patients’ medication adherence.

Our results also suggested an association between first
hospitalization and hospital readmission with MRC.
Although the secondary analysis of case-control studies has
been significant in the continuous analysis, for the hospital
readmission outcome, these results should be interpreted
with caution because in the combined analysis, the effect
was not considered statistically significant. These results
may be associated with the patients’ characteristics in the
included studies, which was mostly composed of elderly
people. These patients usually present with multimorbidi-
ties, which are related to physiological and immunological
changes of aging and may influence their response to medi-
cations. Consequently, more medications may be added into
the treatment of the elderly, which may increase MRC and
reduce treatment safety, leading to hospitalizations and hos-
pital readmission. "™

Similarly, a systematic review conducted by Wimmer
et al’ showed that MRC was related to these outcomes.
However, the studies included in this review were per-
formed only with elderly patients. Although it is important
to evaluate MRC in elderly patients, it is necessary 1o inves-
tigate this influence in other populations, such as young
adults, in order to improve the patients’ clinical outcomes
and safety. In this meta-analysis, the included studies related
1o the hospital readmission outcome were not specific to the
elderly population. Thus, not restricting the population in
systematic reviews may broaden the assessment of the asso-
ciation of MRC with health outcomes.

The studies included in this systematic review only char-
acterized the results on MRC but did not infer how it can be
modified. This fact may be related to the observational
design of these studies. Others study designs such as clini-
cal trials would be necessary to answer how the MRC can
be modified. The literature shows that the MRC can be
reduced by assessing the most appropriate dose, frequency,
and instructions for use for each patient.'*'*'? Therefore,

the institutionalization of medication review service in hos-
pitals and outpatient settings may be relevant because the
pharmacist can analyze all the medicines used by patients.
This analysis allows the identification of factors associated
with MRC in order to solve possible problems that may
increase this complexity and consequently improve clinical
outcomes and patient safety.

Although the MRCI is considered a gold standard tool
to assess MRC, there is no cutoff point to define when
MRC becomes relevant.”'***** In this systematic review,
although an association was found between a high MRCI,
hospitalization, and medication nonadherence, studies
used different cutoff points to dichotomize patients with
high and low MRC, and the results of this study should be
interpreted with caution. Moreover, we were unable to ana-
lyze the influence of the number of medications as a con-
founding variable on the association between MRC and the
outcomes of interest. It has been found that MRC and the
number of medications are both associated with self-
reported pain,” unplanned hospital admissions,* and medi-
cation nonadherence.” Additional work is needed to
determine an optimal cutoff point for MRC, the influence
of polypharmacy, and whether simplifying medication reg-
imens leads to a reduction in hospitalizations, hospital
readmissions, and medication nonadherence.

To the best of our knowledge, this systematic review and
meta-analysis is the first to analyze the association between
MRC and first hospitalization, hospital readmission, and
medication nonadherence, without restricting the popula-
tion and using the MRCI, which is considered the gold stan-
dard to measure the MRC. This study used a rigorous
method of search for article selection, synthesis, presenta-
tion of results, and quality assessment, using 2 reviewers to
evaluate titles, abstracts, and full texts; to extract results;
and to assess the quality of the studies. In addition, this
review followed most of the quality criteria established by
the AMSTAR, assigning higher quality and better descrip-
tion to the review.

Despite a rigorous study design and comprehensive
searching, this review experienced some limitations, which
included difficulty in evaluating the results, because there is
no cutoff point to the MRCI. In addition, although this sys-
tematic review does not restrict the age of the population, its
results cannot be generalized because most of the included
studies were performed with elderly patients. Considering
that the studies included in the meta-analysis involved this
specific population, it was not possible to stratify the results
by age. Finally, another limitation of this study refers to the
low number of studies included in the meta-analysis, which
may interfere with the reliability of the findings. Thus, the
funnel plot, a useful tool in investigating small-study effects
in meta-analyses, cannot be performed in this study because
of limited power when there are few studies.”” Therefore,
caution should be used in interpreting the findings of this
meta-analysis.



Alves-Conceicdo et al

185

311

Conclusion and Relevance

In this meta-analysis, the clinical outcomes associated with
MRC were heterogeneous. Thus, it was only possible to
perform meta-analysis with the outcomes: medication
adherence. hospitalization, and hospital readmission. All
results were significantly associated with MRC to medica-
tion adherence and hospitalization outcomes. It is important
to highlight that for the hospital readmission outcome, the
results were statistically significant only for the case-con-
trol studies in the continuous analysis. Therefore, this meta-
analysis shows that MRC may influence patients’ clinical
outcomes. Thus, MRC may be a risk factor that should be
considered in interventions to improve clinical outcomes
and contribute to patient safety. Although most studies pre-
sented high quality evidence, the different cutoff points
used for the MRCI and the number of included studies pre-
cluded the correct estimation of the strength of this associa-
tion. Thus, more clinical studies on the subject as well as
standardized cutoff for the MRCI are needed to strengthen
the findings of the current evidence.
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