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RESUMO

Objetivo: Identificar o impacto das intervencdes providenciadas pelo cuidado farmacéutico
no diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Buscas por ensaios clinicos randomizados controlados
foram realizadas nas bases PubMed®, Cochrane e Web of Science. Foram incluidos estudos
publicados entre 2012 e 2017, que avaliaram o impacto do cuidado farmacéutico no diabetes
mellitus tipo 2. A hemoglobina glicada foi o desfecho primério, e os secundérios foram pressao
arterial, triglicérides e colesterol. 0 modelo de efeitos aleatérios foi utilizado na metanélise.
Resultados: Foram incluidos 15 estudos envolvendo 2.325 participantes. A metandlise
demonstrou heterogeneidade elevada (1>97%; p<0,001), reducéo nos niveis de hemoglobina
glicada (-1,07%; 1C95%: -1,32; -0,83; p<0,001), glicose (-29,91mg/dL; 1C95%: -43,2; -16,6;
p<0,001), triglicérides (19,8mg/dL; 1C95%: -36,6; -3,04; p=0,021), pressao arterial sistélica
(-4,65mmHg; 1C95%: -8,9; -0,4; p=0,032) e aumento do colesterol HDL (4,43mg/dL; 1C95%:
0,16; 8,70; p=0,042). Conclusao: As intervencdes clinicas e educacionais providenciadas pelo
cuidado farmacéutico tém impacto significativo no diabetes mellitus tipo 2. Ferramentas como o
Summary of Diabetes Self-Care Activities e a Morisky Medication Adherence Scale podem ser
(teis no acompanhamento dos pacientes.

Descritores: Diabetes mellitus tipo 2; Assisténcia farmacéutica; Servico de farmécia hospitalar;
Farmacéuticos

ABSTRACT

Objective: To investigate the impact of pharmaceutical care-based interventions on type
2 diabetes mellitus. Methods: PubMed®, Cochrane and Web of Science data bases were
searched for randomized controlled clinical trials. Studies evaluating pharmaceutical care-based
interventions in type 2 diabetes mellitus published between 2012 and 2017 were included.
Glycated hemoglobin was defined as the primary endpoint; blood pressure, triglycerides
and cholesterol as secondary endpoints. The random effects model was used in meta-
analysis. Results: Fifteen trials involving 2,325 participants were included. Meta-analysis
revealed considerable heterogeneity (12>97%; p<0.001), reduction in glycated hemoglobin
(-1.07%; 95%Cl: -1.32; -0.83; p<0.001), glucose (-29.91mg/dL; 95%Cl: -43.2; -16.6;
p<0.001), triglyceride (19.8mg/dL; 95%Cl: -36.6; -3.04; p=0.021), systolic blood pressure
(-4.65mmHg; 95%Cl: -8.9; -0.4; p=0.032) levels, and increased HDL levels (4.43mg/dL;
95%Cl: 0.16; 8.70; p=0.042). Conclusion: Pharmaceutical care-based clincal and education
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interventions have significant impact on type 2 diabetes mellitus.
The tools Summary of Diabetes Self-Care Activities and the Morisky
Medication Adherence Scale may be useful to monitor patients.

Keywords: Diabetes mellitus, type 2; Pharmaceutical services; Pharmacy
service, hospital; Pharmacists

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é caracterizado por
hiperglicemia pré e pos-prandial, com insuficiéncia in-
sulinica relativa, tendo origem na secrecao inadequada
de insulina com sensibilidade reduzida. E uma doen-
ca crdnica, que cresce de forma alarmante em diversos
paises, e deve ser considerado um grave problema de
saude nas proximas décadas.¥ O tipo 2 é a forma mais
comum do diabetes e tem aumentado em paralelo as
mudangas culturais e sociais. Mundialmente estima-se
que 415 milhoes de pessoas tenham diabetes, com pre-
valéncia de 8,3% entre adultos, e estima-se que este ni-
mero alcance 592 milhoes em 2035. No Brasil, existem
14,3 milhoes de adultos com diabetes. Além dos gastos
do individuo com diabetes, devido ao custo da terapia
medicamentosa, a doenga também gera impacto econd-
mico aos paises e a seus respectivos sistemas de sadde,
devido as complicagdes causadas pela doencga.®

A educacido continua € util aos pacientes,V) ja que
o manejo do diabetes é complexo e requer esforcos
que envolvem o monitoramento glicEémico, a adesao
ao tratamento, atividade fisica ¢ mudancas na dieta.®
Para avaliar a efetividade do tratamento, a hemoglobi-
na glicada (HbAlc) é um biomarcador utilizado como
padrao-ouro para o controle do diabetes, pois reflete os
niveis de glicose dos ultimos 120 dias, sendo preditor de
complicacoes cronicas severas.® As diretrizes recomen-
dam que os niveis glicEmicos estejam proximos dos ni-
veis normais, para prevenir ou retardar complicacoes.V)
Contudo, a nao adesdo ao tratamento é comum, pode
impactar no controle glicémico e aumentar a mortali-
dade.”” Um controle glicémico inadequado aumenta o
risco de doengas cardiovasculares, neuropatia, retino-
patia, nefropatia e hospitalizagdes.*® A adesao ao tra-
tamento € um passo crucial para o beneficio completo
do regime terapéutico. Sabe-se que aproximadamente
20% a 50% dos pacientes com doengas cronicas rela-
tam nao ter adesdo adequada aos medicamentos, o que
compromete a efetividade do tratamento.®!9 Além
disso, aqueles que nao demonstram adesao apresentam
niveis glicEémicos elevados.(1?

Existem muitos fatores envolvidos na nao adesdo ao
tratamento, incluindo aspectos sociais e economicos, a
complexidade da farmacoterapia e problemas relaciona-
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dos as crengas do paciente sobre os medicamentos.!®
Como especialista em farmacoterapia, o farmacéutico
clinico contribui para o cuidado ao paciente, auxi-
liando-o individualmente ou com outros profissionais
de saude, na projecdo e no monitoramento de planos
terapéuticos, para melhorar o estado patoldgico, o tra-
tamento e a adesdo, por meio de um processo chamado
“cuidado farmacéutico”.!*!> O cuidado farmacéutico
pode ser definido como “a provisao responsavel da far-
macoterapia a fim de alcancar resultados que melho-
rem a qualidade de vida dos pacientes”.(®)

Também como parte do cuidado farmacéutico, a
identificagio de problemas relacionados aos medica-
mentos (drug-related problems) € essencial para evitar
eventos que podem afetar o resultado do tratamento,
por exemplo, a efetividade da farmacoterapia, as rea-
¢oes adversas e a polifarmacia, que frequentemente sao
comuns em pacientes com diabetes.”?) O cuidado far-
macéutico também providencia informagoes sobre os
medicamentos, fazendo com que o paciente entenda os
riscos e os beneficios da farmacoterapia, melhorando a
adesdo e o desfecho clinico do tratamento.!?

Entretanto, ainda é necessario compreender as to-
madas de decisdes no cuidado dos pacientes com dia-
betes.?? Existe a necessidade de identificar quais inter-
vencoes farmacéuticas sdo aplicaveis a pratica clinica
atualmente. Além disso, ha somente uma metanalise
sobre o cuidado farmacéutico no DMT2.?® A hipdtese
do nosso estudo é que o cuidado farmacéutico contri-
bui significativamente para o controle do DMT2, redu-
zindo principalmente a HbAlc dos pacientes.

OBJETIVO

Avaliar o impacto das intervencoes farmacéuticas no
controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e outros desfechos, como pressao arterial, trigli-
cérides e colesterol.

METODOS

Estratégia de busca

Inicialmente, uma revisao sistematica de ensaios cli-
nicos randomizados controlados sobre o impacto das
intervengdes farmacéuticas no manejo do DMT2 foi
utilizada como referéncia para inclusao de alguns estu-
dos e, para encontrar novos estudos, também foi ado-
tada a mesma estratégia de busca utilizada pela referida
revisao sistematica.®” Foram realizadas buscas nas ba-
ses de dados PubMed®, Cochrane Central Register of
Controlled Trials e Web of Science. A estratégia de busca
encontra-se disponivel no apéndice A.
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Data de publicacao

Foram selecionados estudos publicados entre janeiro
de 2012 e dezembro de 2014. Os resultados das novas
buscas foram limitados a publicagdes de janeiro de 2015
a outubro de 2017.

Selecao dos estudos

A recomendagao Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) foi utilizada
para conduzir a revisdo sistematica e metanalise.®
Foram selecionados estudos com as seguintes caracte-
risticas: com populacdo correspondente a participantes
com idade maior ou igual a 18 anos, diagnosticados
com DMT?2; em que o farmacéutico estivesse inserido
na equipe de saide e apto a realizar o cuidado farma-
céutico com intervengoes clinicas e/ou educacionais no
manejo de participantes com DMT2; que comparassem
cuidados usuais da equipe médica, da enfermagem e de
farmdacias comunitarias; cujo desfecho primario tivesse
sido a HbAlc e os secundarios pressao arterial sistélica
(PAS) e diastdlica (PAD), triglicérides (TG), colesterol
(lipoproteina de baixa — LDL — e alta - HDL — den-
sidade) e adesdo ao tratamento; realizados em clinicas
ambulatoriais, hospitais e farmécias comunitarias; e cujo
desenho fosse o de ensaios clinicos randomizados con-
trolados prospectivos, publicados em inglés.

Foram excluidos estudos que envolveram exclusiva-
mente participantes com diabetes mellitus tipo 1, diabetes
insipidus e diabetes gestacional; tiveram intervengoes
baseadas apenas em programas educacionais ou no uso
de folhetos; cujo desfecho primario foi a glicose (glice-
mia de jejum); e estudos retrospectivos e ensaios clini-
cos nao randomizados controlados.

Avaliacao do risco de viés

Foi utilizada a ferramenta de colaboracao Cochrane,
para avaliar o risco de viés de selec@o, performance, de-
teccao, atrito, relato e outros vieses. Os estudos selecio-
nados foram classificados como com baixo risco de viés,
alto risco de viés e risco de viés incerto.

Extracao dos dados

Os estudos incluidos foram avaliados individualmente
por um tnico autor. Os dados foram extraidos em for-
mato padrao no Microsoft Excel e consistem em carac-
teristicas dos estudos, caracteristicas dos participantes,
intervencgodes farmacéuticas realizadas e as medidas de
desfecho.

Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando
o software STATA 13 (Statacorp, Texas, EUA). Devido
a heterogeneidade dos estudos incluidos na metana-
lise, o modelo de efeitos aleatdrios (random-effects
model) foi selecionado. O I? foi calculado para ava-
liar a magnitude entre os estudos, sendo que 1> >50%
indica heterogeneidade substancial e >75%, hetero-
geneidade consideravel. O teste x? foi utilizado para
avaliar a significancia da heterogeneidade (p<0,10).

Medidas de desfecho

Os resultados das medidas de desfecho foram as altera-
¢oes entre o grupo intervengao e o controle. A diferenga
média e o intervalo de confianca de 95% (I1C95%) fo-
ram utilizados para o desfecho primario (HbAlc) e se-
cundarios — glicose (glicemia de jejum), PAS, PAD, TG,
colesterol (LDL e HDL). Os resultados foram apresen-
tados com as medidas tradicionais: percentagem para
HbAlc; mmHg para PAS e PAD; e mg/dL para TG,
LDL e HDL. O nivel de significancia estatistica foi con-
siderado como 5%. Resultados extraidos dos estudos
selecionados expressos em mmol/L foram convertidos
para mg/dL.

RESULTADOS

Selecao dos estudos

Foram extraidos da revisao sistemdtica utilizada como
referéncia para este estudo 36 ensaios clinicos.?¥ A par-
tir dessa revisao sistematica, 25 ensaios foram exclui-
dos, pois estavam fora do periodo referido de publica-
cao, sendo 11 elegiveis. Dos estudos elegiveis, quatro
nao apresentaram HbAlc como desfecho primaério.
Ao final, sete estudos foram incluidos.?26-3)

A estratégia de busca utilizada nas bases de dados
resultou em 185 resultados. Na triagem, sete duplica-
das foram removidas. Ap6s a andlise dos titulos e dos
resumos de 161 artigos, 17 foram selecionados. Destes
estudos, cinco foram excluidos, pois os artigos nao es-
tavam disponiveis na integra; dois ndo apresentaram
a HbAlc como desfecho primario; e dois nao foram
especificos para DMT2. As buscas nas bases de dados
resultaram em oito artigos incluidos. No total, 15 arti-
gos foram incluidos na revisao sistematica e 10 na me-
tanalise (Figura 1).
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HbA1c: hemoglobina glicada
Figura 1. Fluxograma de selecéo dos estudos

Caracteristicas dos estudos

Os estudos incluidos na revisdo sistematica foram
conduzidos em clinicas ambulatoriais e farmacias co-
munitarias de diferentes paises, sendo trés realizados
no Brasil, trés na China, um na Malasia, um no Reino
Unido, um em Singapura, um em Taiwan, um no Ira,
um no Iraque, dois na Jordania e um na Republica
Turca de Chipre do Norte. O desenho dos estudos in-
cluidos foi randomizado controlado e um multicén-
trico. A duracao do acompanhamento variou entre 3 a
12 meses, com média de 7,9 meses. Os ensaios clinicos
incluiram participantes com HbAlc entre 6,5% a 9%.
A descricao detalhada dos estudos incluidos estd re-
presentada na tabela 1.
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Estudos excluidos
por dados
inadequados
para metandlise
(n=15)

Risco de viés

Sobre o viés de selecao, a geracao de sequéncia alea-
toria foi considerada adequada na maioria dos estudos
(10/15; 66,7%). Quatro (4/15; 26,7%) nao reportaram
como os participantes foram randomizados. Houve
alto risco de viés em um estudo (1/15; 6,7%), no qual
os participantes foram randomizados usando o nimero
de registro do prontuério.®? O método utilizado para
ocultar a sequéncia aleatdria de randomiza¢ao nao foi
descrito em 14 estudos (14/15; 93,4%) e apenas um re-
latou que auditorias foram realizadas para garantir a
ocultagao de alocacdo, pois tratava-se de estudo mul-
ticéntrico.®?
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Referéncia  Cenario Populacao Caracterizacao da amostra ol !ntervalo (_le Intervgngo_)es Controle Nl fl?
acompanhamento intervencao  farmacéuticas desfecho clinico
Mahwi et Centrode  Diabéticos tipo 2, n=65/65* 3 meses Mensal Adesdo, drug-related  Cuidados  HbATc, glicemia de
al2 diabetesno  com idade entre  Perdidos no acompanhamento: 3/4* problems usuais da  jejum e drug-related
Iraque 30 e 80 anos |dade: 52,0+7,86/53,4+10,81* equipe problems, adesao
Sexo: 71,0%/ 67,2%* feminino médica
Jarab et al.® Ambulatdrio de  Diabéticos tipo 2 n=85/86* 6 meses 8 semanas Educagéo do Cuidados ~ HbATc, adeséo,
diabetes de um  com idade =18  Perdidos no acompanhamento: 8/7* (acompanhamento  paciente, drug- usuais da pressao arterial,
hospital escola  anos, HbAlc |dade: 63,4+10,1/65,3+9,2* telefonico) related problems, equipe CT, HDL, LDL, TG,
na Jordania >7,5% Sexo: 42,4%/44,2%* feminino acompanhamento  médica/  IMC, autocuidado
telefonico, enfermagem (SDSCA)
autocuidado
Wishah et~ Ambulatério de  Diabéticos tipo 2 n=52/54* 6 meses Nao informado Educacéo do Cuidados HbA1c, pressao
al.2 diabetes de um  comidade =18  Perdidos no acompanhamento: 2/3* paciente, drug- usuaisda arterial, CT, HDL,
hospital escola  anos, HbAlc |dade: 52,9+9,6/63,2+11,2* related problems, equipe LDL, TG, IMC,
na Jordénia  =6,5%, emusode  Sexo: 61,5%/51,9%* feminino autocuidado médica/  glicemia de jejum,
hipoglicemiante enfermagem autocuidado
oral (SDSCA)
Chung et Hospital escola  Diabéticos tipo n=120/121* 12 meses 3 a4 meses com Revisdo da Servicos  HbATc, glicemia de
al® na Malasia 2comidade  Perdidos no acompanhamento: NR acompanhamento medicacao, usuais de jejum, adesao
>21anos e <75 |dade: 59,7+9,5/58,5+8,3*! telefonico mensal  educagéo em farmacias
anos, HbA1c Sexo: 58,3%/53,7%* feminino diabetes
>8%, em uso de
hipoglicemiante
oral
Ali et al.® Farmacias Diabéticos tipo 2 n=25/23* 12 meses Mensal pelos 2 Revisao da Cuidados ~ HbATc, glicemia
comunitarias do  com idade >18  Perdidos no acompanhamento: 2/0* primeiros meses medicagéo, educagdo usuaisda  de jejum, pressao
Reino Unido anos, HbAlc |dade: 66,4+12,7/66,8+10,2*" e, apbs, a cada 3 do paciente, equipe arterial, LDL, HDL,
>7%, emusode  Sexo: 43,5%/56,5%* masculino meses encaminhamento médica/ TG, IMC, DQoL,
hipoglicemiante para outros enfermagem  HRQoL, adeséo,
oral profissionais de e farmécias  conhecimentos
salide comunitérias  em diabetes (DKT),
SIMS
Mourao et Unidades Diabéticos tipo 2 n=65/64* 12 meses Mensal Drug-related Cuidados HbA'c, pressao
al.ko Bésicasde  comidade =18  Perdidos no acompanhamento: problems, educacdo  usuais  arterial, LDL, HDL,
Salde no Brasil  anos, HbATc 12/9* em diabetes TG, IMC, drug-
>7%, glicemia |dade: 60,0+10,2/61,3+9,9* related problems
pos-prandial Sexo: 68,0%/66,0%* feminino
>180mg/dL,
em uso de
hipoglicemiante
oral
Chanetal®"  Clinica de Diabéticos tipo n=51/54* 9 meses Nao reportado Educacéo do Cuidados HbA1c, pressao
diabetesdeum 2 comidade  Perdidos no acompanhamento: 0/0* paciente, drug usuais da arterial, LDL, HDL,
hospital publico >18 anos, |dade: 63,2+9,5/61,74+11,2* related problems equipe TG, IMC, adesao,
de HongKong ~ HbATc =8%,  Geénero: 58,8%/51,9%* masculino médica  risco cardiovascular,
polifadrmacia, custo-efetividasde
em uso de
hipoglicemiante
oral
Korcegez et Ambulatério de  Diabéticos tipo 2 n= 75/77* 12 meses 2 meses Educacéo do Cuidados ~ HbATc, pressdo
al.® diabetes de um  com diagnéstico  Perdidos no acompanhamento: 4/3* paciente, drug- usuais da arterial, CT, HDL,
hospital publico ha pelo 6 Idade: 61,80+10,38/62,22£9,54* related problems, equipe LDL, TG, IMC,
da Republica ~ meses, HbAlc Sexo: 77,3%/74,0%* feminino autocuidado médica/  glicemia de jejum,
Turca de Chipre  >7% e uso de enfermagem  circunferéncia
do Norte hipoglicemiante abdominal,
oral autocuidado
(SDSCA)
continua.
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...Continuacdo

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Referénci - = N Tempo de Intervalo de Intervencgées Medidas de
eferéncia  Cendrio Populacéao Caracterizacao da amostra . = Pt Controle T
acompanhamento intervencao  farmacéuticas desfecho clinico
Siaw et al.* Quatro Diabéticos tipo 2 n=214/197* 6 meses 4 a 6 semanas Educagéo do Cuidados ~ HbATc, pressdo
ambulatorios  com idade =21  Perdidos no acompanhamento: 3/1* paciente, drug- usuaisda arterial sistolica,
médicos em anos, HbAlc |dade: 59,2+8,2/60,1+8,1* related problems, equipe  LDL, TG, qualidade
Cingapura  >7%, polifarmacia ~ Sexo: 52,3%/60,9%* masculino ajuste de dose de médica de vida (PAID),
e multiplas insulina baseado satisfacdo com o
comorbidades em sintomas tratamento (DTSQ),
(SIGN algorithm), uso de servicos
acompanhamento de salde, analise
telefonico economica
Canietal.® Ambulatério de  Diabéticos tipo 2 n=37/41% 6 meses N3o informado Educacéo do Cuidados HbATc,
diabetes de um  com idade =45  Perdidos no acompanhamento: 3/5* paciente, drug- usuais conhecimento
hospital-escola  anos, HbAlc |dade: 61,91+9,58/61,58+8,14*! related problems, em diabetes,
em Sao Paulo  >8,0%, em uso Sexo: 34,0%/36%* masculino técnica de aplicacao conhecimento sobre
de insulina de insulina medicamentos,
adesao, técnica
de aplicacao
de insulina,
monitoramento
glicémico, qualidade
de vida (QoL).
Aguiar et Hospital Diabéticos tipo 2 n=36/37* 12 meses 2 a6 meses Educacéo do Cuidados HbA1c, pressao
al.® universitario  com diagndstico  Perdidos no acompanhamento: 0/0* (dependendo paciente, drug- usuais da arterial, LDL, adesé&o
secundarioem  ha pelo menos  Idade: 61,1,6+7,9/62,4+8,2*" Sexo: dos niveis related problems, equipe
Séo Paulo 6 meses, HbAlc 69,4%/64,9%* feminino glicémicos)e  técnica de aplicacdo  médica/
>7%, idade acompanhamento de insulina, enfermagem
entre 40 e 79 telefonico no acompanhamento
anos, em uso de intervalo das telefonico
antidiabético oral consultas
Chen et al.®d Nantou Diabéticos tipo 2 n=50/50* 6 meses Acompanhamento Educacéo do Cuidados  HbATc, glicemia de
Hospital,em  comidade =65  Perdidos no acompanhamento: NR telefonico mensal  paciente, drug- usuais  jejum, percentagem
Taiwan anos, com HbAlc  Idade: 72,16+6,6/72,76 +5,9*' related problems, de hospitalizagoes,
>9% Sexo: 50%/50%* masculino e técnica de aplicacao anélise economica
feminino de insulina,
encaminhamento
para outros
profissionais,
acompanhamento
telefonico
Jahangard- Farméacia Diabéticos tipo n=51/60* 5 meses Mensal Educacéo do Cuidados HbA1c, IMC,
Rafsanjani et comunitdriano 2 com HbAlc Perdidos no acompanhamento: paciente, drug- usuais da  presséo arterial,
alen Teera, Ira >7% e uso de 6/10% related problems, equipe  adesao, autocuidado
hipoglicemiante |dade: 57,6+8,3/65,9+8,7*" acompanhamento médica. (SDSCA)
oral Sexo: 25%/26% feminino telefonico,
autocuidado
Xin et al.*®l Tongde Diabéticos tipo 2 n=120/120* 12 meses Nao informado Educacgéo do Cuidados HbA1c, adeséo
Hospital,na  comidade >18  Perdidos no acompanhamento: 6/7* paciente, técnica  usuais da
provinciade  anos, sem uso |dade: 58,8+14,4/59,2+14,2* de aplicacdo equipe
Hangzhou, deinsulinanos  Sexo: 51,8%/50,4%* masculino de insulina, médica
China (ltimos 18 meses acompanhamento
telefonico
Shao et al.* Hospital Diabéticos tipo 2 n=120/120* 6 meses 2 meses Educagdo Cuidados ~ HbA1c, adeséo,
universitario  com idade >18 Perdidos no acompanhamento: (presencial) e do paciente, usuais da  presséo arterial, CT,
na provincia de anos, HbAlc >7%, 20/21* acompanhamento  acompanhamento equipe  HDL, LDL, TG, IMC,
Nanjing, China  diagndsticode  Idade: 58,86+10,59/569,20=10,34*" telefonico mensal telefonico médica  glicemia de jejum
diabetes ha pelo Sexo: 51%/475%* masculino
menos 3 meses ou

mais com uso de
hipoglicemiante oral

* relacéo entre grupo intervencao e grupo controle; " idade em anos (média+desvio padrao).
HbA1c: hemoglobina glicada; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides; IMC: indice de massa corporal; SDSCA: Summary of Diabetes Self-Care Activities Questionnaire; NR: nao
reportado; DQoL: Diabetes Quality of Life Brief Clinical Inventory; HRQoL: Health-Related Quality of Life; DKT: Diabetes Knowledge Test; SIMS: Satisfaction with Information Received About Medicines; PAID: Problem Areas in Diabetes Questionnaire;
DTSQ: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire; QoL: Quality of Life.
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Ja com relagao ao viés de performance, em nenhum
estudo houve cegamento das atividades do farmacéu-
tico. Além disso, em 14 estudos, existiu a possibilidade
de troca de informagoes entre os participantes, porque
os ensaios foram conduzidos em um unico cenario, ex-
ceto o estudo multicéntrico de Siaw et al.®? Trata-se
de um ensaio foi considerado com alto risco de viés de
cegamento de participantes e profissionais, pois os par-
ticipantes do Grupo Controle puderam solicitar infor-
magcodes ao farmacéutico, quando necessario.¥

Sobre o viés de detecgio, apenas um estudo relatou que
os avaliadores foram cegados e, dessa forma, nao tive-
ram conhecimento de qual grupo avaliou os desfechos.®
Os demais estudos permaneceram com risco de viés in-
certo, por nao descreverem as medidas utilizadas para
avaliacao dos desfechos clinicos.

Viés de atrito e viés de relato foram encontrados
em apenas um estudo, que permaneceu com alto risco
de viés, pois um dos desfechos secundérios nao foi re-
portado.?”

Sobre outros vieses, consideramos apenas dois estu-
dos livres de outras fontes de viés (2/15; 13,4%). Treze
estudos incluidos nessa revisao sistematica e metanalise
(13/15; 86,7%) foram classificados como risco de viés
incerto, pois as limitacdes apresentadas pelos autores
foram insuficientes para julgar se um importante ris-
co de viés poderia impactar nos desfechos dos partici-
pantes (Figura 2 e Apéndice B).

cdo de fc ia (viés de selecao) =
Ocultagéo de al ao (viés de selega

C de partici

e profissionai
(viés de perfornance) i
o de avaliador de desfact

(viés de deteccdo) mm

Desfechos incompletos (viés de atrito) [

Relato de desfecho seletivo (viés de relato) [k

OUros vieses g
o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Incerto m Alto risco  m Baixo risco

Figura 2. Risco de viés

Caracteristicas da populacao

Foram envolvidos nos estudos incluidos nessa revisao
sistematica 2.325 participantes. A amostra variou de 36 a
214 participantes. A propor¢ao de participantes do sexo
masculino variou de 22% a 75%. A média da idade variou
de 52 a 72 anos. A média basal de HbAlc foi de 9,06%
no Grupo Intervencao e 8,79% no Grupo Controle.
Além do DMT?2, a maior parte dos estudos incluidos
enfatizou multiplas comorbidades no desfecho clinico

secundario, como dislipidemia, hipertensao e obesidade
(Tabela 1).

Intervencoes farmacéuticas

As intervengoes foram conduzidas em consultas farma-
céuticas presenciais € em alguns estudos, também por
acompanhamento telefonico (7/15; 46,7%). Entretanto,
nem todos os estudos esclareceram as intervencoes re-
alizadas no acompanhamento telefonico. Todos os en-
saios incluidos tiveram foco em agoes educacionais com
o paciente (15/15; 100%), além de agdes colaborativas
com a equipe médica (14/15; 93,4%). Porém, quando
os termos “drug-related problems” (12/15; 80,0%) ou
“medication review” (2/15; 26,7%) foram utilizados, nao
houve explicacOes claras de quais instrumentos foram
aplicados. Dois estudos®3V consideraram a frequéncia
de drug-related problems como desfecho clinico dos par-
ticipantes, e apenas dois®** descreveram que o Phar-
macotherapy WorkUp®" foi utilizado como ferramenta
para tal finalidade.

No acompanhamento dos participantes, as ferra-
mentas “drug related problems” e “medication review”
foram utilizadas para identificar e solucionar proble-
mas relacionados aos medicamentos. Tais ferramen-
tas incluem componentes-chave de intervencoes far-
macéuticas como: Feedback — recomendacdes sobre o
tratamento farmacolégico foram direcionadas a equi-
pe médica com o objetivo de solucionar os problemas
identificados e otimizar a farmacoterapia (adicionar,
substituir ou suspender medicamentos, além de ajustar
doses). Acompanhamento telefonico — orientacdo far-
macéutica por telefone e avaliacdo de eventos adversos.
Educacao do paciente — intervencoes educacionais so-
bre o diabetes e o tratamento também foram realiza-
das para melhorar a adesao dos participantes, como o
fornecimento de informagdes sobre os medicamentos,
reacoes adversas, forma de administragao e armazena-
mento (especialmente de insulina), treinamento no re-
conhecimento e na correcao de hipoglicemia, alteragoes
no estilo de vida (cessa¢do do tabagismo, etilismo, dieta
adequada e inspecdo dos pés), promogdo ao autocuidado
(monitoramento glicémico). Todos os pacientes recebe-
ram instrugoes verbais e, em alguns casos, também fo-
ram utilizados materiais educativos, como folhetos.

Em um estudo, o farmacéutico clinico teve autori-
dade para realizar ajustes nas doses de insulina em pa-
cientes virgens de tratamento, baseando-se em sinais/
sintomas de hipoglicemia. Para isso, um algoritmo foi
validado.®®

Em dois estudos®-® (2/15, 26,7%), os participantes
foram encaminhados a outros profissionais de saude
como nutricionistas e enfermeiros.
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O Grupo Controle consistiu nos cuidados usuais rea-
lizados apenas pelas unidades ambulatoriais e farma-
cias comunitarias, sem as intervengoes do farmacéutico
clinico ou educacio em diabetes providenciada por ou-
tros profissionais de satide, como médicos e enfermei-
ros (Tabela 1).

Adesao

A adesao ao tratamento foi considerada um desfecho
clinico em dez estudos. Para avaliar a adesao dos par-
ticipantes, foi utilizada a Morisky Medication Adherence
Scale (MMAS-8 e MMAS-4) na linha de base do inicio
do estudo e no final do acompanhamento. Em todos
os estudos, foram reportadas melhoras significativas da
adesdao no Grupo Intervencao versus Grupo Controle
(p<0,05).

Metanalise

Analise da heterogeneidade

Dez estudos foram incluidos na metanalise.?!:27-2323436-39)
Todos apresentaram heterogeneidade elevada, com o I?
entre 97% e 99% (p<0,001) para todos os desfechos.
Mesmo com a consideravel heterogeneidade, os resul-
tados demonstraram que o cuidado farmacéutico € efi-
caz em reduzir os niveis de HbAlc, glicose (glicemia de
jejum), TG e PAS, e, também, de elevar o HDL. Entre-
tanto, nao houve diferencas estatisticamente significa-
tivas nos desfechos de LDL e PAD.

Niveis de hemoglobina glicada

Para o desfecho de HbAlc, foram selecionados dez es-
tudos@l27-2932343639) que incluiram 715 participantes com
média basal de 9,0%, e a metanalise resultou em dife-
renca média de -1,07% (IC95%: -1,32; -0,83; p<0,001).
O impacto das intervengdes farmacéuticas comparado
ao Grupo Controle na redugao de HbAlc é demonstra-
do no gréfico de floresta da figura 3.
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Figura 3. Forest plot
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Glicose (glicemia de jejum)
Seis estudos®72%323) realizados em um total de 457 par-

ticipantes demonstraram reducao média de -29,91mg/dL
(IC95%: -43,2; -16,6; p<0,001).

Triglicérides

Foram incluidos quatro estudos®#-2%) conduzidos em
272 participantes, e houve reducao média de -19,8mg/dL
(IC95%: -36,6; -3,04; p=0,021).

LDL e HDL

Houve aumento médio de 4,43mg/dL (1C95%: 0,16; 8,70;
p=0,042) para o HDL, e, para o desfecho de LDL,
observou-se reducdo média de -5,263mg/dL (IC95%:
-10,7; 0,18; p=0,058), nao sendo estatisticamente signi-
ficativo.(?7:2%32%)

Pressao arterial sistolica e pressao arterial diastolica
Em quatro estudos incluidos, houve diferenca estatis-
ticamente significativa apenas para o desfecho de PAS,
com redugao média de -4,65mmHg (1C95%: -8,9; -0,4;
p =0,032). Para o desfecho de PAD, foi observada re-
ducdo de -1,81mmHg (IC95%: -3,7; 0,1; p=0,065), ndo
sendo estatisticamente significativa.®3237:3

Frequéncia de intervencoes

Foram analisados seis estudos que fizeram intervencoes
frequentes (mensais ou a cada dois meses), com média
de HbAlc basal de 8,9%.21%32363739 Houve uma re-
ducado média de -1,01% (p<0,001) IC95% (-1.2; -0,7).
Também observamos uma reducao média de -1,17%
(p<0,001) IC95% (-1,4; -0,8) para quatro estudos que
nao especificaram o intervalo de intervengdes ou que
foram realizadas a cada trés meses.?72343) Porém, a
média de HbAlc basal neste grupo foi de 9,48%.

DISCUSSAOQ

Os resultados da metanalise demonstraram que todas
as intervencoes farmacéuticas reduziram de forma sig-
nificativa os niveis de HbAlc, glicemia de jejum, TG,
PAS e HDL, nao tendo impacto na LDL e nem na PAD.
Santschi et al.,*) realizaram metandlise de 39 ensaios
clinicos randomizados com 14.224 participantes com
risco cardiovascular elevado (hipertensao, dislipide-
mia, diabetes, tabagismo e obesidade) e observou-se
que as intervengoes farmacéuticas, como educagio do
paciente, feedback a equipe médica e identificacdo de
problemas relacionados aos medicamentos reduziram
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a PAS (=7,6mmHg; 1C95%: -9,0; -6,3; I’=67%) e PAD
(=3,9mmHg; 1C95%: -5,1; -2,8; 1°=83%). Porém Sants-
chi et al.,*) também realizaram anélise de subgrupo que
verificou se houve diferenca estatisticamente significa-
tiva entre grupos de estudos de participantes com dia-
betes versus estudos com participantes sem diabetes. O
resultado nao revelou diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre os dois grupos de estudos: PAS -6,4mmHg
(IC95%: -7.8; -5,1; p=0,37) e PAD -4,5mmHg (IC95%:
-6,3; -2,8; p=0,51). Corroboramos o que foi apresentado
por Santschi et al.,*" pois também observamos redugao
estatisticamente significativa na PAS, mesmo sem im-
pacto na reducdo da PAD em nossa metandlise.

Deters et al.,? incluiram seis estudos em metana-
lise de 640 participantes de ensaios clinicos randomizados
em diabetes tipos 1 e 2, que avaliou o impacto do cuida-
do farmacéutico. Houve diferenca média de HbAlc de -
0,66% (1C95%: -0,86; -0,45) com heterogeneidade insig-
nificante (I’=7,9%; p=0,3659). Uma analise do efeito
metanalitico das intervencdes farmacéuticas também foi
executada por Deters et al.,*» que, além de avaliarem
a diferenca média de HbAlc relacionada ao drug-related
problems/medication review (-0,79%) e ao feedback a
equipe médica (-0,81%), especificaram o impacto de
cada intervencao realizada no componente educacional:
complicagdes relacionadas ao diabetes (-0,60%); conhe-
cimentos sobre os medicamentos (-0,74%); dieta, exer-
cicios fisicos e cessagdo do tabagismo (-0,66%); analise do
automonitoramento glicémico (-0,74%); definicao de
metas individuais (-0,81%); adesao (-0,60%); e conhe-
cimentos em diabetes (-0,54%). Nao realizamos meta-
nalise por intervencoes farmacéuticas, pois nem todos
os ensaios clinicos incluidos em nosso estudo especifi-
caram os componentes detalhadamente, como o nimero
de pacientes submetidos a tipos de intervencoes, espe-
cialmente as educacionais. Apenas trés estudos inclui-
dos®73237 qutilizaram o Summary of Diabetes Self-Care
Activities (SDSCA) para mensurar o impacto do cui-
dado farmacéutico no autocuidado dos participantes
em componentes como dieta, pratica de exercicios fi-
sicos, automonitoramento glicémico, cuidados com os
pés e cessacao do tabagismo.

Aguiar et al.,®» conduziram metanalise de 22 ensaios
clinicos randomizados em 1.382 participantes com DMT2,
que revelou reducdo média para HbAlc de -0,85%
(IC95%: -1,06; -0,65; p<0,0001) e heterogeneidade sig-
nificativa (p<0,0001) e substancial (I?°=67,3%). Para
explorar as causas de heterogeneidade, analises de sub-
grupos foram executadas da seguinte forma: pais em
que o estudo foi conduzido; forma de contato com o
paciente; estudos que utilizaram o medication review;
frequéncia de intervencoes, entre outras. Foi observado

que nao houve heterogeneidade elevada (0% a 40%) e
ndo significativa (p>0,10) nos estudos com as seguintes
caracteristicas: ensaios clinicos conduzidos nos Estados
Unidos; participantes com HbAlc basal <9%; farmacias
comunitarias como cenario ; sem uso de materiais de su-
porte educacional fornecidos pelo farmacéutico; farma-
céutico com autonomia para alterar a prescricdo de me-
dicamentos; frequéncia de intervengdes mais de uma vez
ao més e processo de randomizacido adequado. Aguiar
et al.,® também observaram que as diferencas médias
nos niveis de HbAlc aumentam com HbAlc basal ele-
vada. Nossos resultados demonstraram também maior
reducdo de HbAlc em estudos que tiveram intervalo
de tempo mais longo nas intervencdes farmacéuticas.
Entretanto, esses estudos apresentaram média basal
de HbAlc de 9,48%, e, por esse motivo, podemos su-
por que um maior intervalo de intervencoes nao esta
associado com maior reducdo de HbAlc. Com isso,
assim como Aguiar et al.,* afirmamos que pacientes
com niveis basais elevados de HbAlc podem ter melhores
beneficios do cuidado farmacéutico, ja que a média
basal de HbAlc dos participantes incluidos em nossa
metanéalise foi de 9,0%.

Para explorar as possiveis causas da heterogenei-
dade elevada entre os estudos, reproduzimos analise
semelhante a realizada por Aguiar et al.?® Nao reali-
zamos metarregressao por conta do nimero pequeno
de estudos (menos que dez) e, dessa forma, conduzimos
novamente a andlise de subgrupos usando o modelo
de efeitos aleatorios, de acordo com as caracteristicas
de cada ensaio: participantes com valores basais de
HbAlc <9%:;@?732343637 intervengdes como drug-related
problems@32343740) e medication review;*?) intervengoes
frequentes (mensais ou a cada 2 meses);?!-26:2%3032:354042)
por cendrios ambulatorial@-262730-3 ¢ da farmacia comu-
nitaria;®3? por sexo, ou seja, estudos com maior pro-
por¢ao de homens®34442 contra estudos com maior
propor¢cao de mulheres.?1#728323739) Todas as analises
demonstraram heterogeneidade elevada e significativa
(I*>98%; p<0,001). Realizamos também analises por
exclusao de estudos. Um dos ensaios incluiu apenas
idosos (=65 anos)®® e levantando a hipdtese de que
isso poderia ter relacdo com a heterogeneidade eleva-
da e significativa, a analise de sensibilidade também foi
executada sem a inclusdo desse estudo e nao mostrou
resultado diferente: 1°=99,2% (p<0,001). Também nao
encontramos resultados diferentes ao excluir estudos
que tiveram curto periodo de acompanhamento®'37
e processo de randomizacdo inadequado.®? Nao foi
possivel identificar se a auséncia de uma ferramenta
especifica, como o Pharmacotherapy WorkUp, utilizada
para drug-related problems, poderia contribuir para a
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heterogeneidade, pois somente dois ensaios clinicos
declararam utiliza-la para essa finalidade.®**> Mesmo
se os 15 estudos selecionados para revisao sistematica
fossem incluidos em nossa metanalise, provavelmente,
nao encontrariamos resultado diferente. Entre as pro-
vaveis causas da heterogeneidade significativa, estao os
diferentes critérios de inclusao dos ensaios conduzidos.
Os niveis de HbAlc exigidos para inclusdo dos parti-
cipantes nos estudos incluidos foi de 6,5% a 9%. Isso
resultou em variagao média de HbAlc basal de 9,0% no
Grupo Intervencao e 8,7% no Grupo Controle. O uso de
insulina®+33% também pode ser considerado provavel
causa, assim como a propor¢ao de idade e sexo, o periodo
curto de acompanhamento®-¥”) e o nimero pequeno de
participantes.®-%

Devido ao multiculturalismo dos estudos incluidos
em nossa revisao sistematica com metanélise, € possi-
vel que as diferencas culturais e étnicas também te-
nham influenciado no desfecho clinico, além das dife-
rengas entre os sistemas de saude, nivel educacional e
socioeconOmico dos participantes. Incluimos estudos
de diferentes paises e regidoes do mundo (América do
Sul, Europa, Mediterraneo Oriental, Oriente Médio e
Asia), como, por exemplo, os estudos de Chung et al.,®®)
e Siaw et al.,*® realizados na Malasia e Cingapura, res-
pectivamente. Esses ensaios envolveram participantes
de trés grupos étnicos diferentes (chineses, malaios e
indianos). Também € necessario considerar possiveis
obstaculos sob a aceitacdo das intervengdes, que po-
dem variar em paises onde o cuidado farmacéutico nao
¢ bem aceito. Somente Aguiar et al.,® descreveram a
frequéncia das intervengoes realizadas e a taxa de acei-
tacao (96,9%) pela equipe médica.

Além disso, temos que considerar todas as limita-
coes metodoldgicas dos estudos incluidos em nossa
metanalise. Ressaltamos que o cuidado farmacéutico
¢ importante dentro de um contexto multiprofissional,
embora diversos estudos aqui citados relataram as in-
tervencoes do Grupo Controle como “cuidados usuais”,
sem maiores especificagdes. O risco de viés dos estu-
dos selecionados para essa revisdo sistematica com
metanalise prevaleceu como incerto em quase todos os
aspectos avaliados, ja que poucos autores reportaram
os métodos de ocultacdo de alocagdo e de cegamento
dos avaliadores de desfecho. Alguns cendrios utilizados
para a conducdo dos estudos podem ter influenciado
nos resultados. Devido ao pequeno pais em que um
dos estudos foi realizado (Republica Turca de Chipre
do Norte), houve o risco de contaminacdo cruzada en-
tre os grupos.®? Dessa forma, é possivel que o Grupo
Controle tenha obtido informacoes com o Grupo Inter-
vengao, até mesmo em estudos conduzidos em um tinico
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cenario ambulatorial (experiéncia de Hawthorne). Em
um dos estudos, os participantes do Grupo Controle ti-
veram acesso aos exames laboratoriais na linha de base
e, dessa forma, ao solicitar maior aten¢ao médica, po-
deriam minimizar os efeitos da intervencao farmacéu-
tica.(” Também nao houve cegamento das atividades
do farmacéutico clinico nos estudos selecionados e,
com isso, possivelmente houve aumento no cuidado de
outros profissionais de satide no Grupo Controle. Por
exemplo, em um ensaio, o farmacéutico clinico estava
disponivel para orientar pacientes do grupo controle, se
necessario.®¥ Poucos autores descreveram claramente
o cuidado farmacéutico recebido pelos participantes do
Grupo Intervencao. Também, poucos ensaios utilizaram
0o SDSCA no componente-chave educacional. Por isso,
nao foi possivel executar andlise estatistica especifica
por componente-chave, contribuindo com os resultados
apresentados por Deters et al.*?» No geral, todos os es-
tudos incluidos na metanalise declararam que os farma-
céuticos envolvidos nos ensaios clinicos eram especia-
listas em farmacoterapia e receberam treinamento para
serem educadores em diabetes. Porém, nem todos espe-
cificaram a duragao do treinamento (em horas) e qual
profissional de satude foi providenciado para treinar os
farmacéuticos. Também nao realizamos metanalise de
adesao dos participantes, pois a ampla variabilidade de
métodos utilizados para mensurar os resultados e a falta
de medidas padronizadas entre os estudos nao permiti-
ram avaliacdo. Isso demonstra que € necessario padro-
nizar os instrumentos utilizados para avaliar a adesao e,
dessa forma, possibilitar a comparacao dos resultados
de diferentes estudos. Nosso resultado também nao
permitiu concluir com qual frequéncia as intervengoes
farmacéuticas devem ser realizadas, pois nem todos os
autores reportaram com clareza essas informacoes. Foi
observado que o grupo de estudos que realizou inter-
vencdes a cada 3 meses (ou que nao relatou o intervalo
de intervencgoes) apresentou maior redu¢do nos niveis
de HbAlc. Porém, a média basal nesse grupo foi maior
que 9% e a do grupo de estudos que realizou interven-
¢des mensais, menor que 9%. Portanto, é provavel que
um maior efeito na reducdo de HbAlc nao tenha rela-
¢ao direta com intervalo maior de intervengoes, pois,
assim como Aguiar et al.,®® corroboramos que os pa-
cientes com maiores niveis basais de HbAlc terdo me-
lhor beneficio do cuidado farmacéutico.

As diretrizes da American Diabetes Association
(ADA) e da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
afirmam que o processo terapéutico no diabetes mellitus
deve ser estabelecido por equipe multiprofissional
ativa, capacitada para providenciar educagao continua,
além de assisténcia de qualidade.!*) No ambito farma-
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céutico, a SBD cita a Resolucao da Diretoria Colegiada
(RDC) 44/2009 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), que normatizou a prestacao de ser-
vicos farmacéuticos — entre eles, o cuidado farmacéu-
tico e a glicemia capilar.*) Por outro lado, as diretrizes
da ADA recomendam a garantia do uso racional de insu-
lina e da supervisao meticulosa do farmacéutico sobre a
dose administrada.() Entretanto, essas diretrizes nao es-
pecificam outros componentes necessarios para prestar
o cuidado ao paciente no ambito multiprofissional.(*%
Os resultados da nossa metanalise sugerem que com-
ponentes-chave, como drug-related problems/medication
review (incluindo o feedback a equipe médica), educa-
cao do paciente e acompanhamento telefonico sdo in-
tervencOes que demonstraram desfecho clinico satisfa-
torio na reducdao de HbAlc dos participantes. O uso
de ferramentas que avaliam o autocuidado, como o
SDSCA,“® a adesao, como o0 MMAS-8,049 e que aju-
dam a identificar problemas relacionados aos medi-
camentos (drug-related problems) podem ser uteis no
acompanhamento dos pacientes.

Nosso estudo também apresenta algumas limita-
¢coes. Nem todos os ensaios clinicos selecionados para
a revisao sistematica foram incluidos na metanalise,
por apresentarem diferentes medidas nos relatos de des-
fecho clinico (média, desvio padrdao, mediana, IQR e
1C95%). Por esse motivo, incluimos apenas estudos
cujas medidas foram descritas como média e desvio
padrdo. Além disso, nosso objetivo foi identificar evi-
déncias mais recentes das intervencdes farmacéuticas
no DMT?2 e avaliar seu impacto. Por isso, selecionamos
estudos publicados nos entre 2012 e 2017. Um periodo
de referéncia maior permitiria incluir mais ensaios cli-
nicos randomizados. Porém, provavelmente, a inclusao
de estudos anteriores ao ano de 2012 néo refletiria a
pratica farmacéutica atual. Ainda que apenas um unico
autor tenha extraido, revisado e analisado todos os da-
dos, garantimos a integridade dos dados apresentados
nessa revisao sistemdatica com metanalise.

CONCLUSAO

Embora nossa metandlise tenha demonstrado hetero-
geneidade elevada e significativa, nossos resultados su-
gerem que as intervengoes providenciadas pelo cuidado
farmacéutico tém impacto significativo na reducao de
hemoglobina glicada, glicemia de jejum, triglicérides,
pressdo arterial sistolica e no aumento dos niveis do
HDL. Nossos resultados também sugerem que essas in-
tervengoes ndo geram impacto na pressao arterial dias-
tolica e na LDL. Além disso, pacientes com niveis basais
elevados de hemoglobina glicada devem ter maiores

1"

beneficios do cuidado farmacéutico. No entanto, mais
ensaios clinicos randomizados devem ser realizados,
com melhor delineamento metodoldgico, para que seja
possivel reportar com maior clareza as intervengoes
farmacéuticas.

INFORMAGAO DOS AUTORES

Nogueira M: http://orcid.org/0000-0001-8357-674X
Otuyama LJ: http://orcid.org/0000-0002-4038-004X
Rocha PA: http://orcid.org/0000-0002-5670-9241
Pinto VB: http://orcid.org/0000-0002-7463-5266

REFERENCIAS

1. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes — 2017.
Diabetes Care. 2017;40(Suppl1):S4-5.

2. Chen L, Magliano DJ, Zimmet PZ. The worldwide epidemiology of type 2
diabetes mellitus--present and future perspectives. Nat Rev Endocrinol.
2011;8(4):228-36. Review.

3. Smith KB, Smith MS. Obesity statistics. Prim Care. 2016;43(1):121-35. Review.

International Diabetes Federation. IDF diabetes atlas. 7th ed. Brussels,
Belgium: International Diabetes Federation; 2015.

5. Rubin RR, Peyrot M, Kruger DF, Travis LB. Barriers to insulin injection therapy:
patient and health care provider perspectives. Diabetes Educ. 2009;
35(6):1014-22.

6. Lai YR, Huang CC, Chiu WC, Liu RT, Tsai NW, Wang HC, et al. HbA1C Variability
Is Strongly Associated With the Severity of Cardiovascular Autonomic
Neuropathy in Patients With Type 2 Diabetes After Longer Diabetes Duration.
Front Neurosci. 2019;13:458.

7. Lee WC, Balu S, Cobden D, Joshi AV, Pashos CL. Medication adherence and
the associated health-economic impact among patients with type 2 diabetes
mellitus converting to insulin pen therapy: an analysis of third-party managed
care claims data. Clin Ther. 2006;28(10):1712-25; discussion 1710-1.
Erratum in: Clin Ther. 2006;28(11):1968-9.

8. ADVANCE Collaborative Group, Patel A, MacMahon S, Chalmers J, Neal B,
Billot I, Woodward M, Marre M, Cooper M, Glasziou P, Grobbee D, Hamet P
Harrap S, Heller S, Liu L, Mancia G, Mogensen CE, Pan C, Poulter N, Rodgers
A, Williams B, Bompoint S, de Galan BE, Joshi R, Travert F. Intensive blood
glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N
Engl J Med. 2008;358(24):2560-72.

9. Butler RJ, Davis TK, Johnson WG, Gardner HH. Effects of nonadherence with
prescription drugs among older adults. Am J Manag Care. 2011;17(2):153-60.

. Foreman KF, Stockl KM, Le LB, Fisk E, Shah SM, Lew HC, et al. Impact of a
text messaging pilot program on patient medication adherence. Clin Ther.
2012;34(5):1084-91.

. Tan MY, Magarey J. Self-care practices of Malaysian adults with diabetes and
sub-optimal glycaemic control. Patient Educ Couns. 2008;72(2):252-67.

. Grant R, Adams AS, Trinacty CM, Zhang F, Kleinman K, Soumerai SB, et
al. Relationship between patient medication adherence and subsequent
clinical inertia in type 2 diabetes glycemic management. Diabetes Care.
2007;30(4):807-12.

. Kooy MJ, van Geffen EC, Heerdink ER, van Dijk L, Bouvy ML. Effects of a
Telephone Counselling Intervention by Pharmacist (TelCIP) on medication
adherence, patient beliefs and satisfaction with information for patients
starting treatment: study protocol for a cluster randomized controlled trial.
BMC Health Serv Res. 2014;14:219.

. Wubben DP. Vivian EM. Effects of pharmacist outpatient interventions on
adults with diabetes mellitus: a systematic review. Pharmacotherapy. 2008;
28(4):421-36. Review.

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-14


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kooy%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24885317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4050986/

Nogueira M, Otuyama LJ, Rocha PA, Pinto VB

15.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

Toklu HZ, Hussain A. The changing face of pharmacy practice and the need
for a new model of pharmacy education. J Young Pharm. 2013;5(2):38-40.
Review.

. Hepler CD, Strand LM. Opportunities and responsibilities in pharmaceutical

care. Am J Hosp Pharm. 1990;47(3):533-43.

. Zaman Huri H, Fun Wee H. Drug related problems in type 2 diabetes patients

with hypertension: a cross-sectional retrospective study. BMC Endocr Disord.
2013;13:2.

. Kaufmann CP, Stampfli D, Hersberger KE, Lampert ML. Determination of risk

factors for drug-related problems: a multidisciplinary triangulation process.
BMJ Open. 2015;5(3):e006376.

. Zaman Huri H, Chai Ling L. Drug-related problems in type 2 diabetes mellitus

patients with dyslipidemia. BMC Public Health. 2013;13:1192.

. Al-Taani GM, Al-Azzam SI, Alzoubi KH, Darwish Elhajji FW, Scott MG, Alfahel

H, et al. Prediction of drug-related problems in diabetic outpatients in a
number of hospitals, using a modeling approach. Drug Healthc Patient Saf.
2017;9:65-70.

. Mahwi TO, Obied KA. Role of the pharmaceutical care in the management of

patients with type 2 diabetes mellitus. Int J Pharm Sci Res. 2013;4(4):1363-69.

Elissen AM, Steuten LM, Lemmens LC, Drewes HW, Lemmens KM,
Meeuwissen JA, et al. Meta-analysis of the effectiveness of chronic care
management for diabetes: investigating heterogeneity in outcomes. J Eval
Clin Pract. 2013;19(5):753-62.

Aguiar PM, Brito Gde C, Lima Tde M, Santos AP, Lyra DP Jr, Storpirtis S.
Investigating Sources of Heterogeneity in Randomized Controlled Trials
of the Effects of Pharmacist Interventions on Glycemic Control in Type 2
Diabetic Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One.
2016;11(3):e0150999. Review.

Pousinho S, Morgado M, Falcdo A, Alves G. Pharmacist interventions in the
management of type 2 diabetes mellitus: a systematic review of randomized
controlled trials. J Manag Care Spec Pharm. 2016;22(5):493-515.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Gatzsche PC, loannidis JP, et
al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-
analyses of studies that evaluate healthcare interventions: explanation and
elaboration. BMJ. 2009;339:b2700.

Jarab AS, Algudah SG, Mukattash TL, Shattat G, Al-Qirim T. Randomized
controlled trial of clinical pharmacy management of patients with type 2
diabetes in an outpatient diabetes clinic in Jordan. J Manag Care Pharm.
2012;18(7):516-26.

Wishah RA, Al-Khawaldeh OA, Albsoul AM. Impact of pharmaceutical care
interventions on glycemic control and other health-related clinical outcomes
in patients with type 2 diabetes: Randomized controlled trial. Diabetes Metab
Syndr. 2015;9(4):271-6.

Chung WW, Chua SS, Lai PS, Chan SP Effects of a pharmaceutical care

model on medication adherence and glycemic control of people with type 2
diabetes. Patient Prefer Adherence. 2014;8:1185-94.

Ali M, Schifano F, Robinson P, Phillips G, Doherty L, Melnick P, et al. Impact
of community pharmacy diabetes monitoring and education programme on
diabetes management: a randomized controlled study. Diabet Med. 2012;
29(9):2326-33.

Mourdo AO, Ferreira WR, Martins MA, Reis AM, Carrillo MR, Guimarées AG,
et al. Pharmaceutical care program for type 2 diabetes patients in Brazil: a
randomised controlled trial. Int J Clin Pharm. 2013;35(1):79-86.

. Chan CW, Siu SC, Wong CK, Lee VW. A pharmacist care program: positive

impact on cardiac risk in patients with type 2 diabetes. J Cardiovasc
Pharmacol Ther. 2012;17(1):57-64.

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-14

12

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Korcegez El, Sancar M, Demirkan K. Effect of a pharmacist-led program
on improving outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus from
northern cyprus: a randomized controlled trial. J Manag Care Spec Pharm.
2017,23(5):573-82.

Siaw MY, Ko Y, Malone DC, Tsou KY, Lew YJ, Foo D, et al. Impact of
pharmacist-involved collaborative care on the clinical, humanistic and cost
outcomes of high-risk patients with type 2 diabetes (IMPACT): a randomized
controlled trial. J Clin Pharm Ther. 2017;42(4):475-82.

Cani CG, Lopes Lda S, Queiroz M, Nery M. Improvement in medication
adherence and self-management of diabetes with a clinical pharmacy
program: a randomized controlled trial in patients with type 2 diabetes
undergoing insulin therapy at a teaching hospital. Clinics (Sao Paulo). 2015;
70(2):102-6.

Aguiar PM, da Silva CH, Chiann C, Dérea EL, Lyra DP Jr, Storpirtis S.
Pharmacist-physician collaborative care model for patients with uncontrolled
type 2 diabetes in Brazil: results from a randomized controlled trial. J Eval Clin
Pract. 2018;24(1):22-30.

Chen JH, Ou HT, Lin TC, Lai EC, Kao YH. Pharmaceutical care of elderly patients
with poorly controlled type 2 diabetes mellitus: a randomized controlled trial.
Int J Clin Pharm. 2016;38(1):88-95.

Jahangard-Rafsanjani Z, Sarayani A, Nosrati M, Saadat N, Rashidian A,
Hadjibabaie M, et al. Effect of a community pharmacist-delivered diabetes
support program for patients receiving specialty medical care: a randomized
controlled trial. Diabetes Educ. 2015;41(1):127-35.

Xin C, Xia Z, Jiang C, Lin M, Li G. Effect of pharmaceutical care on medication
adherence of patients newly prescribed insulin therapy: a randomized
controlled study. Patient Prefer Adherence. 2015;9:797-802.

Shao H, Chen G, Zhu C, Chen Y, Liu Y, He Y, et al. Effect of pharmaceutical care
on clinical outcomes of outpatients with type 2 diabetes mellitus. Patient
Prefer Adherence. 2017;11:897-903.

Cipolle R, Strand L, Morley P Pharmaceutical Care Practice:The Clinician’'s
Guide. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2004.

Santschi V, Chiolero A, Colosimo AL, Platt RW, Taffé P Burnier M, et al.
Improving blood pressure control through pharmacist interventions: a meta-
analysis of randomized controlled trials. J Am Heart Assoc. 2014;3(2):
€000718. Review.

Deters MA, Laven A, Castejon A, Doucette WR, Ev LS, Krass |, et al. Effective
Interventions for Diabetes Patients by Community Pharmacists: A Meta-analysis of
Pharmaceutical Care Components. Ann Pharmacother. 2018; 52(2):198-211.

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes 2015-2016 [Internet]. Sao Paulo: A.C. Farmacéutica, 2016 [citado
2019 Abr 2]. Disponivel em: https://www.diabetes.org.br/profissionais/
images/docs/DIRETRIZES-SBD-2015-2016.pdf

Handelsman Y, Mechanick JI, Blonde L, Grunberger G, Bloomgarden ZT,
Bray GA, Dagogo- Jack S, Davidson JA, Einhorn D, Ganda O, Garber AJ,
Hirsch IB, Horton ES, Ismail-Beigi F, Jellinger PS, Jones KL, Jovanovic L, Lebovitz
H, Levy P Moghissi ES, Orzeck EA, Vinik Al, Wyne KL; AACE Task Force for
Developing Diabetes Comprehensive Care Plan. American Association of Clinical
Endocrinologists. Medical guideline for clinical practices for developing diabetes
mellitus comprehensive care plan. Endocr Pract. 2011;17(Suppl 2):1-53.

Toobert DJ, Hampson SE, Glasgow RE. The summary of diabetes self-care
activities measure: results from 7 studies and a revised scale. Diabetes Care.
2000;23(7):943-50.

Moon SJ, Lee WY, Hwang JS, Hong YP. Morisky DE. Accuracy of a screening
tool for medication adherence: a systematic review and meta-analysis of the
Morisky Medication Adherence Scale-8. PLoS One. 2017;12(11):e0187139.
Review. Erratum in: PLoS One. 2018;13(4):0196138.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Taani%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28814901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Azzam%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28814901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Darwish%20Elhajji%20FW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28814901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scott%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28814901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28814901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pousinho%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27123912
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morgado%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27123912
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Falc%C3%A3o%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27123912
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alves%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27123912
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jarab%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22971205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Qirim%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22971205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22971205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wishah%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25301007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Khawaldeh%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25301007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chung%20WW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25214772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chua%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25214772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25214772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25214772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25214772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korcegez%20EI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28448779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28448779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28449205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malone%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28449205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lew%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28449205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28449205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=impact+of+pharmacist-involved
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26499503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26499503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26499503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kao%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26499503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26499503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26124646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26124646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26124646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26124646
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shao%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28507433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28507433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28507433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28507433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28507433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28507433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28507433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28507433

Intervengdes farmacéuticas no diabetes mellitus tipo 2: uma revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados

Apéndice A. Estratégia de busca

PubMed®

1. Diabetes mellitus, type 2 [mh] (107.405)

2. Type 2 diabetes (144.283)

3. T2DM (13.054)

4. Non insulin dependent diabetes mellitus (130.159)
5. NIDDM (120.203)
6.10R20R30R40R5(156.111)

7. Pharmaceutical services [mh] (60.102)

8. Pharmaceutical care (86.683)

9. Clinical Pharmacy (71859)

10. Community pharmacy (22.968)

11. Pharmacist* (30.355)

12.70R80R9 OR 10 OR 11(170.150)

13. Randomized controlled trial [pt] (441.905)

14. Random* AND Control* (797.089)

15. 13 OR 14 (797.180)

16.6 AND 12 AND 15 (479)

17. Filtro da Cochrane Central Register of Controlled Trials por data de publicacéo (57)
Web of Science

1. ts= Type 2 diabetes (153.853)

2.ts = T2DM (13.045)

3.ts = Non insulin dependent diabetes mellitus (10.421)
4.ts = NIDDM (12.313)

5 10R20R30R4(168.261)

6. ts = Pharmaceutical services (4.887)

7.ts = Pharmaceutical care (13.954)

8. ts = Clinical pharmacy (8.159)

9. ts = Community pharmacy (6.730)

10.ts = Pharmacist* (26.322)

11.6 OR 7 OR 8 OR 9 OR 10 (47.569)

12.ts = (Random* AND Control*) (586.584)
13.5AND 11 AND 12 (211)

14. Com filtro por data de publicacao (59)
Cochrane Central Register of Controlled Trials
1. [mh Diabetes mellitus, type 2] (11.714)

2. Type 2 Diabetes (28.274)

3.T2DM (2.910)

4. Non insulin dependent diabetes mellitus (11.653)
5. NIDDM (1.115)

6.10R20R 3 0R40R5(29.876)

7. [mh “Pharmaceutical services] (1.698)

8. Pharmaceutical care (4.673)

9. Clinical pharmacy (10.716)

10. Community pharmacy (1.874)

11. Pharmacist* (4.188)

12.70R80R9 OR 10 OR 11 (16.839)

13.6 AND 12 (1.941)

14. Trials com filtro por data de publicagéo (69)
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Apéndice B. Risco de viés

Viés de selecao LD Viés de detecgao Viés de atrito LD Outros vieses
performance relato
Referéncia Goragiode  Ocultagiode  MRTOIOLe  JSEREVOCR  Destechos Gt Outras fontes de
sequéncia aleatoria alocacao profissionais desfecho incompletos seletivo viés

Mahwi et al.?! Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Jarab et al.® Baixo risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viésincerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Wishah et al. @ Baixo risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto Alto risco Altorisco  Risco de viés incerto
Chung et al.® Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Ali et al.® Baixo risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Mouréo et al.® Baixo risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Chan et al.®" Baixo risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Korcegez et al.® Alto risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viésincerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Siaw et al.¥ Baixo risco Baixo risco Baixo risco Risco de viés incerto  Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Cani et al.® Baixo risco Risco de viés incerto Alto risco Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Aguiar et al.® Baixo risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

Chen et al.®® Baixo risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Jahangard-Rafsanjani et al.”) Baixo risco Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Xin et al.® Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
Shao et al.* Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Risco de viés incerto  Baixo risco Baixorisco  Risco de viés incerto
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