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Abstract

Foi realizada uma revisao de ensaios clinicos randomizados para investigar os efeitos
da atencéo farmacéutica na adesdo aos medicamentos antidepressivos em pacientes adultos com
depressdo. A partir das bases de dados Medline, Lilacs e SciELO, foram incluidos ensaios
clinicos randomizados publicados até novembro de 2017 nos quais foi avaliado o efeito de
intervengdes realizadas pelo farmacéutico na adesdo medicamentosa ao tratamento
antidepressivo, em pacientes adultos diagnosticados com depressdo. Foi avaliado, como
desfecho principal a adesdo medicamentosa ao tratamento antidepressivo e como desfechos
secundarios a severidade da depresséo e a qualidade de vida dos pacientes. A selecdo e extracdo
dos dados dos estudos foi realizada por um autor e a avaliagdo metodoldgica dos estudos foi
avaliada segundo a ferramenta da Cochrane para avaliacdo de viés em ensaios clinicos. Foram
selecionados seis estudos, os quais apresentaram diferencas nos métodos de intervencéo,
medidas de aderéncia, medidas de severidade da depressao e da qualidade de vida dos pacientes.
Um estudo apresentou melhora na adesao, com resultado estatisticamente significativo, em uma
analise intencdo-de-tratar em uma medida de adesdo em 8 meses, e outros trés estudos
demonstraram em 6 meses em analises por-protocolo. Um estudo demonstrou melhora da
adesdo, com resultado estatisticamente significativo, em 3 meses em uma andlise por-protocolo.
Somente um, de trés estudos demonstrou melhora na qualidade de vida dos pacientes e nenhum
estudo, dentre cinco, que avaliaram a severidade da doenca, mostrou melhora na severidade da
depressao dos pacientes. Dentre o0s seis estudos selecionados, um estudo foi considerado de alto
risco de viés, um como risco de viés baixo e quatro estudos avaliados como risco de viés incerto.
Foram utilizadas diferentes medidas de adesdo medicamentosa, de qualidade de vida e da
severidade da depressao, dificultando a comparacéo entre os estudos. Os estudos indicam um
efeito positivo, porém de baixa magnitude, sobre a atuagdo do farmacéutico na adeséo
medicamentosa ao tratamento antidepressivo dos pacientes diagnosticados com depresséo.
Estudos de melhor metodologia sdo necessarios para que se avalie o real efeito do farmacéutico
na adesdo medicamentosa de pacientes diagnosticados com depressdo em tratamento

antidepressivo.
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Abstract

Objetivo: Realizar uma revisdo de ensaios clinicos randomizados que investigaram os efeitos da atencédo
farmacéutica na adesdo aos medicamentos antidepressivos em pacientes adultos com depressao.

Meétodos: Bases de dados analisadas: Medline, Lilacs e SciELO. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
publicados até novembro de 2017, nos quais foi avaliado o efeito de intervencfes realizadas pelo farmacéutico na adesao
medicamentosa ao tratamento antidepressivo, em pacientes adultos diagnosticados com depressdo. Foi avaliado como desfecho
principal a adesdo medicamentosa ao tratamento antidepressivo e como desfechos secundérios a severidade da depresséo e a
qualidade de vida dos pacientes. A sele¢do e extracdo dos dados dos estudos foi realizada por um autor e a avaliagdo qualitativa
dos dados avaliada segundo a ferramenta da Cochrane para avaliacéo de viés em ensaios clinicos.

Resultados: Seis estudos foram selecionados, demonstraram diferengas nos métodos de intervencéo, medidas de
aderéncia, medidas de severidade da depressdo e da qualidade de vida dos pacientes. Apenas um estudo apresentou resultado
estatisticamente significativo em uma anélise intencdo-de-tratar em uma medida de adesdo em 8 meses, um estudo demonstrou
resultado estatisticamente significativo em 3 meses em uma andlise por-protocolo e trés estudos demonstraram em 6 meses em
analises por-protocolo. Somente um, de trés estudos demonstrou melhora na qualidade de vida dos pacientes e nenhum estudo,
dentre cinco, mostrou melhora na severidade da depressdo dos pacientes. Dentre 0s seis estudos selecionados, um estudo foi
considerado de alto risco de viés, um risco de viés baixo e quatro estudos risco de viés incerto. Foram utilizadas cinco diferentes
medidas de adesdo medicamentosa nos seis estudos, duas medidas de qualidade de vida em trés estudos e cinco medidas da
severidade da depressdo em cinco estudos, dificultando a comparagéo entre os estudos.

Concluséo: Os estudos indicam um efeito positivo, porém de baixa magnitude, da atuagdo do farmacéutico na adeséo
medicamentosa ao tratamento antidepressivo dos pacientes diagnosticados com depressdo. Estudos de qualidade superior sao
necessarios para que se avalie o real efeito do farmacéutico na adesdo de pacientes depressivos.

Palavras chaves: pharmaceutical care, depressive disorder, adherence, review,

antidepressant agent
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Introducéao

Estima-se que a depressdo afete 7,6% dos adultos brasileiros segundo a Pesquisa
Nacional de Satide (PNS 2013) e 4,4% da populagdo mundial segundo a OMS?. De acordo com
a classificacdo do Manual de Diagndstico e Estatistica dos Transtornos Mentais 5.2 edicéo
(DSM-V) algumas das caracteristicas da doencga envolvem humor deprimido na maior parte do
dia, diminuicdo drastica de interesse em atividades que antes causavam prazer, fadiga ou
sensacéo de perda de energia e sentimentos de culpa excessiva ou ndo apropriada?.

Os custos diretos e indiretos relacionados a doenca foram estimados para
aproximadamente 210 bilhdes de dolares em 2010°. Sendo a depressio, entdo, uma doenga com
grandes custos, mesmo o0s tratamentos farmacologicos e psiquiatricos ja consolidados
encontram barreiras para uma boa efetividade®. Entre os problemas enfrentados no tratamento
da depressdo esté a baixa adesdo medicamentosa>®. De acordo com a Organizagdo Mundial da
saude (OMS), adesdao medicamentosa ¢ “a extensdo segundo qual o comportamento de uma
pessoa — em uso de medicamentos, seguindo uma dieta e/ou realizando mudancas no estilo de
vida, corresponde com as recomendag@es acordadas com um provedor de cuidados de saude™.
A adesdao medicamentosa € um problema comum a outros tratamentos, principalmente os
tratamentos de doengas cronicas’?®, e soluces para aumento-a se fazem necessarias de modo a
diminuir os custos com o tratamento®.

Entre os profissionais da salde, o farmacéutico tem assumido importante papel na
otimizacdo da adesdo medicamentosa®®. Por ter amplo conhecimento sobre eficacia, efeitos
adversos e outro aspectos dos medicamentos, o profissional pode auxiliar no manejo do
paciente de modo a aumentar a adesdo!!. Desse modo, estudos que avaliem intervencdes do
profissional farmacéutico em pacientes depressivos sdo importantes para definir a eficacia
dessas intervencdes. Para esse tipo de avaliacdo o método mais adequado sdo 0s ensaios clinicos
randomizados, 0s quais porem fornecer resultados com menores vieses e problemas, se
conduzidos adequadamente *2.

O objetivo desse estudo foi realizar uma revisdo da literatura de ensaios clinicos
randomizados em relagdo aos efeitos da atencdo farmacéutica na adesdo aos medicamentos

antidepressivos em pacientes adultos com transtorno depressivo maior.

Materiais e métodos



O Reporting Items for  Systematic Reviews and  Meta-Analyses:
The PRISMA Statement®® foi utilizado como estruturador desse artigo. Utilizando-se da
abordagem populacéo, intervencéo, comparacao e desfechos (PICO), definiu-se a questdo: “Em
pacientes diagnosticados com depressdo e sob tratamento antidepressivo, qual o efeito da
intervencdo farmacéutica na adesdo medicamentosa ao tratamento antidepressivo quando
comparado a interveng¢do usual dada a esses pacientes?”

Critério de elegibilidade

Os critérios de inclusdo para os estudos foram os seguintes: ensaios clinicos
randomizados com adultos (> 18 anos) diagnosticados com transtorno depressivo maior, sob
tratamento antidepressivo e que receberam intervengdo feita pelo farmacéutico com a finalidade
de aumentar a adesdo ao tratamento. Foram excluidos estudos que nédo apresentaram medida de
adesdo ao tratamento antidepressivo antes e apds a intervencéao.

Estratégia de busca

Foi realizada uma pesquisa em Novembro de 2017 nas bases de dados Pubmed/Medline,
Lilacs e Scielo com as seguintes palavras chaves: depressive disorder AND pharmaceutical
AND care AND medication adherence AND randomized controlled trial. Os artigos foram
selecionados com base no seu titulo e resumo para analise de elegibilidade. As estratégias de
busca usadas em cada base de dados estdo descritas no anexo I. Néo foi aplicada nenhum critério
de limitacdo para a pesquisa como: pais onde o estudo foi feito, idiomas ou data de publicacg&o.

Avaliacdo da qualidade dos estudos

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi utilizada a
Ferramenta da Cochrane para avaliagdo de viés em ensaios clinicos®. Essa ferramenta tem sete
itens para avaliagdo de viés dos ensaios clinicos randomizados, incluindo “geracéo de sequéncia
aleatoria”, “ocultacdo de alocagdo”, “cegamento de participantes e profissionais”, “cegamento
de avaliadores de desfecho”, “desfechos incompletos” e “relato de desfecho seletivo™. Para o
item “cegamento de avaliadores de desfecho” foi definido que, quando os dados eram obtidos
exclusivamente pelo histérico de contagem de retirada de medicamentos (EXx: historico
computadorizado de um hospital onde os pacientes retiram medicamentos, historico
computadorizado de uma farmécia comercial ou posto de salude) e que esse procedimento foi
adotado de forma uniforme entre o grupo experimental e controle, o estudo seria classificado
como “baixo risco de viés” para este dominio. O mesmo raciocinio foi aplicado para os métodos
de medida de adesdo medicamentosa baseados em preenchimento de escalas ou formularios

pelos préprios pacientes.



Foram considerados estudos de alto risco de vies aqueles que apresentaram pelo menos
duas classificagOes de alto risco de viés nas categorias analisadas. Os estudos que apresentaram
cinco ou mais classificaces de baixo risco foram considerados de baixo risco de viés. Os
demais estudos que ndo se enquadraram em nenhuma das classificacbes anteriores foram
considerados de risco incerto.

Intervencdes analisadas

Foram aceitas quaisquer intervencdes realizadas nos estudos, desde que realizadas por
um farmacéutico.

Desfechos analisados

A adesdo medicamentosa foi o principal desfecho analisado nesse estudo. Foi aceito
como medida de adesdo qualquer método direto ou indireto (auto relato, medida a partir de
refis, escores padronizados, escalas de adesdo, etc), desde que apresentando os resultados
medidos antes e depois da interven¢do. Também foi aceito qualquer tempo de seguimento (trés
meses, seis meses, etc). Como desfechos secundéarios, foram analisados a severidade da
depressdo do paciente e o nivel de qualidade de vida do paciente. Qualquer método de medida
foi aceito para os dois desfechos, desde que apresentando os resultados medidos antes e depois

da intervencéo.

Resultados

Caracteristicas dos estudos selecionados

Na busca inicial, foram obtidos 167 estudos na busca realizada na base de dados
Pubmed/Medline, 18 na busca realizada na base de dados Lilacs e 20 resultados na base de
dados SciELO, totalizando 205 estudos iniciais (figura 1). Desses, foram excluidos 188 estudos
por ndo se tratarem de estudos relevantes para essa revisao, apés leitura do titulo e resumo. Dos
17 estudos restantes, foram excluidos dois estudos duplicados, restando 15 estudos para analise
de elegibilidade. Foram analisados 0s quinze estudos remanescentes, dos quais trés ndo eram
ensaios clinicos randomizados'®’, um n3o citava depressdo como diagndstico dos pacientes e
nem o dado de ades&o ao tratamento antidepressivo®8, outros dois ndo citavam dados de adesdo
ao tratamento antidepressivo'®?°. Ao final foram avaliados nove estudos, sendo que dois
deles?? s3o estudos baseados no mesmo ensaio clinico (figura 1). Em uma segunda anéalise foi
verificado se o estudo utilizava-se de pacientes recém diagnosticados com depressao (pacientes
naive) ou se utilizava de pacientes ja em tratamento anterior para depressao, trés estudos

utilizavam pacientes anteriormente diagnosticados e em tratamento, porém ndo apresentavam



o valor inicial de adesdo medicamentosa e devido a isso foram excluidos da andlise (tabela 1),
com isso restaram seis estudos para analise (tabela 2).2%%3

Todos estudos realizaram a comparagdo de grupo intervencdo versus controle, exceto
um estudo® que também utilizou uma compara¢do do grupo controle com um grupo de
pacientes que receberam folhetos informativos sobre a depresséo e seu tratamento. Trés estudos
foram realizados nos Estados Unidos®>?’, um na Espanha?®, um na Arabia Saudita?® e um no
Kuwait?*,

Os métodos de intervencao realizados pelo farmacéutico foram predominantemente
presenciais, sendo realizados por trés estudos?*?8%° dois estudos utilizaram intervencio
realizada por telefone?>?” e um estudo utilizou ambos métodos?. Dos estudos com intervencéo
presencial o nimero de encontros presenciais com o farmacéutico variou de um encontro®* até
dois ou mais encontros?®, ja nos estudos que utilizaram contato do farmacéutico com o paciente
por telefone o nlimero de contatos foi de trés?’ e dezesseis contatos®; o estudo que utilizou
ambos métodos realizou cinco contatos por telefone e trés encontros presenciais.

Caracteristicas dos pacientes

Os pacientes dos estudos analisados eram predominantemente mulheres e com idade de
aproximadamente 40 anos.

Os pacientes dos estudos eram provenientes de diferentes servicos de saude: um estudo
foi realizado em hospital®*, um em hospital psiquiatrico®, um estudo foi realizado em uma
clinica de cuidados primarios®, dois em farmacias comerciais®?® e outro em um centro
médico?.

Os estudos foram classificados em: estudos que utilizaram pacientes que ja realizavam
tratamento antidepressivo antes do estudo e estudos que utilizaram pacientes recém
diagnosticados com depressdo e que ndo fizeram uso de antidepressivos. Nenhum estudo
incluido utilizava pacientes ja diagnosticados com depressdo, com isso a classificacdo se

restringiu apenas aos estudos com pacientes naive.
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Figura 1. Diagrama PRISMA dos estudos identificados, analisados e incluidos na revisdo

Intervencoes

A atuacdo do farmacéutico, tanto presencial quanto a distancia se caracterizava por
diversas medidas educacionais voltadas tanto para a doenga quanto para 0os medicamentos,
informagdes sobre como realizar o manejo de efeitos adversos, énfase na adesdo
medicamentosa, na manutencdo da tomada do medicamento e possiveis ajustes ou mudancas
no tratamento. A atuacdo do farmacéutico em cada estudo esta descrita mais detalhadamente
no anexo Il.

Desfechos
O principal desfecho analisado nos artigos foi a adesdo medicamentosa ao tratamento
antidepressivo. Os artigos revisados apresentaram diversos métodos de medida de adesdo.
Aljumah et al (2015) utilizou a escala de medida de adeséo medicamentosa Morisky Medication
Adherence Scale (MMAS)?. Dois estudos utilizaram auto-relato dos pacientes: Capoccia et al
(2004) obteve o valor de adesdo questionando o paciente sobre o numero de dias que 0s
pacientes consumiram o antidepressivo no Gltimo més? e Al-Saffar et al (2008) questionando

vérios itens ao paciente, sendo um desses itens sobre “Usar o medicamento corretamente’?,



Outros trés estudos utilizaram o historico de retirada de medicamentos tanto de farméacias
comerciais?® quanto das informacdes obtidas a partir do plano de salde do paciente?®?’ para
determinar a adesdo. Finley et al (2003) utilizou a taxa de posse de medicamentos(MPR), que
é a relacdo entre 0 niUmero de medicamentos que o paciente recebeu no tempo de estudo e a
quantidade de tempo que o paciente participou do estudo. Rickles et al (2004) comparou o
historico de farmécia com os dados do plano de saude do paciente para complementar os dados
e estimar a adesdo. Para 0s pacientes sem acesso a esse tipo de informacéo, foram utilizados os
dados de auto relato. Rubio-Valera et al (2012) utilizaram do historico de farmacias comerciais

para medida de adesdo medicamentosa dos pacientes.

Trés estudos avaliaram a medida de qualidade de vida dos pacientes. Dois métodos
foram utilizados nos estudos. Rubio-Valera et al (2012) e Aljumah et al (2015) utilizaram o
EuroQol-5D (EQ-5D)?°-% e Capoccia et al (2004) utilizou o The Medical Outcomes Study Short
Form 12 (SF-12)%.

Alguns estudos também verificaram a severidade da depressdo, de modo a verificar um
possivel efeito positivo do farmacéutico na doenca, para isso foram utilizados cinco métodos
diferentes em cinco estudos: Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS)?°, 20-item
Hopkins Symptom Checklist SCL-20%°, Brief Inventory for Depressive Symptoms (BIDS)?,
Beck Depression Inventory-11 (BDI-11)* e Patient Health Questionnaire, 9-item depression
module (PHQ-9)%.

Adesdo medicamentosa

No que se refere ao efeito da intervencdo do farmacéutico na adesdo medicamentosa
avaliada em 3 meses, dos estudos com intervencdo presencial apenas um estudo obteve
resultado significativ. Aljumah et al (2015) obteve um resultado de score de MMAS de 5,79
(+1,89) no grupo intervencdo e 5,04 (+1,98) no grupo controle (p=0,004)?°. Rubio-Valera
(2013) obteve um valor de significancia muito proximo de 0,05 (p=0,055) com um NNT de 4
para aumentar a adesdo medicamentosa em sua analise por protocolo para 3 e 6 meses, mas o
efeito ndo perdurou em uma anélise por intencdo-de-tratar (p=0,209), o autor nédo relatou os
dados de ades&o ao tratamento®,

Dos estudos com intervencao a distancia com medida de adesdo em 3 meses, um estudo
obteve uma adesdo medicamentosa de 85% no grupo intervengdo comparado com 81% de
adesdo no grupo controle® e outro estudo uma perda de doses de 18,1% no grupo intervencao
contra 18,7% no grupo controle?’, ambos estudos ndo obtiveram significancia estatistica. O

estudo que utilizou intervengdes presenciais e a distancia obteve uma adesdo de 92% para o



grupo intervencdo comparado com 89% no grupo controle, ndo sendo uma diferenca
estatisticamente significativa .

Ja em referéncia ao efeito da intervencdo na adesdo medicamentosa em 6 meses de
intervencdo presencial, um estudo obteve uma adesao medicamentosa no grupo intervencao de
88% (p=0,009), de 69% (p<0,001) no grupo que recebeu o folheto informativo e de 35% no
grupo controle obtendo resultados estatisticamente significativos em uma analise por
protocolo?*, um estudo obteve um score MMAS de 5,99 para o grupo intervencio versus 4,94
para 0 grupo controle, obtendo um resultado estatisticamente em uma anélise por protocolo
(p<0,0001)?° e um outro estudo ja citado ndo obteve significancia estatistica®.

Nos estudos que utilizaram intervencdo a distancia e adesdo medida em 6 meses, um
dos estudos obteve uma adesdo de 78% para o0 grupo intervencdo e de 73% para 0 grupo
controle?®, porém sem significancia estatistica, ja o outro estudo obteve uma porcentagem de
doses perdidas de 30,3% para o grupo intervencéo versus 48,6% no grupo controle (p<0,01) em
uma analise por-protocolo, mas a diferencga estatistica some quando é realizada uma anélise
intencio-de-tratar?’. O Unico estudo que utiliza tanto intervenc&o presencial quanto por telefone
obteve uma adesao de 83% no grupo intervencao e de 77% no grupo controle (p=0,26) por um
método de medida e adeséo de 76% no grupo intervencdo contra 60% no grupo controle por
outro método (p=0,057) em uma anélise intencdo-de-tratar?.

Um estudo de intervencdo a distancia obteve uma adesdo de 48% para 0 grupo
intervencdo versus 67% do grupo controle em 9 meses e uma adesdo de 59% no grupo
intervencdo versus 57% no grupo controle em 12 meses, ndo houve significancia estatistica®®.
O estudo que utilizou intervencdo presencial e a distancia realizou uma anélise da adesdo em 8
meses e obteve uma adesdo de 67% no grupo intervencdo versos 48% no grupo controle
(p<0,038) em uma andlise intencdo-de-tratar?®.

Em analise intencao-de-tratar, nenhum artigo conseguiu um resultado nos seus achados
tanto em 3 como em 6 meses. Apenas um estudo observou um resultado em 8 meses de
tratamento, onde 67% dos pacientes do grupo intervencdo foram considerados aderentes ao
tratamento antidepressivo contra 48% do grupo controle (p<0,038)%.

Todos resultados estdo resumidos nas figuras 2, 3,4, 5 e 6.
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Figura 2. Adesdo medicamentosa obtida em cada estudo (quando dados disponibilizados pelo estudo).



Adesao em 3 meses - PP

Aljumahetal (2015) Capocciaetal (2004) Finleyetal (2003) Ricklesetal (2005) Rubio-Valeraetal (2013)

Com melhora

Sem melhora I I — I

Figura 3. Resumos dos resultados de adesdo medicamentosa em 3 meses, analise por-protocolo. Com melhora: resultado estatisticamente

significativo.
Adesao em 3 meses - ITT
Aljumahetal (2015)* Capocciaetal (2004) Finleyetal (2003) Ricklesetal (2005) Rubio-Valeraetal (2013)
Com melhora
Sem melhora I I I ] I

Figura 4. Resultado dos resultados de adesdo medicamentosa em 3 meses, analise por intencdo-de-tratar. Com melhora: resultado estatisticamente

significativo. * Aljumah et al (2015) ndo realizou analise por intengdo-de-tratar.



Adesdao em 6 meses - PP

Afjumah et al (2015) A-saffar et al (2008) Capoccia et al (2003) Finley et al (2003} Rickles et al (2005)  Rubio-valera et al (2013)

B I . I
Sem melhora L e I

Figura 5. Resultado dos resultados de adesdo medicamentosa em 6 meses, analise por-protocolo. Com melhora: resultado estatisticamente

significativo.
Adesao em 6 meses - ITT
Afjumah et al [2015) * Alsaffar et al (2006) ¥ Capoccia et al (2004) Finley et al {2003) Rickles et al (2005)  Rubio-Valera etal (2013)
Com melhora
Sem melhora (SRR P [N — — I

Figura 6. Resultado dos resultados de adesdao medicamentosa em 6 meses, analise por intencdo-de-tratar. Com melhora: resultado estatisticamente

significativo. * Aljumah et al (2015) e Al-Saffar et al (2008) néo realizaram andlises por intencdo-de-tratar.



Severidade da depressao
No caso dos efeitos da intervencdo farmacéutica na severidade da depressdo, nenhum estudo
obteve uma melhora estatisticamente significativa no grupo intervencéo em relacao ao controle.
Um estudo relatou melhora na pontuagdo de acordo com o MADS de 20,65 no grupo
intervencdo versus 20,86 no grupo controle em 6 meses, ambos grupos obtiveram escores
melhores, mas sem diferenca estatisticamente 2°. Outro estudo demonstrou melhora em ambos
grupos a partir do SCL-20, em 3, 6, 9 e 12 meses 0 grupo intervencdo obteve escore de 52%,
72%,75% e 72% contra 64%, 67%, 73% e 80% do grupo intervengdo, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa?®. Também houve melhora em ambos grupos em um terceiro
estudo, que obteve decréscimo de 39% e de 49% nos grupos intervencdo e controle nos escore
de BIDS, n&o houve diferenca estatisticamente?’. Em um Gltimo estudo obteve-se uma melhora
em ambos os grupos avaliados pelo instrumento PHQ-9, assim como nos estudos j& citados,
mas novamente sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, o autor do estudo
n&o relatou os dados referentes a severidade da depressio?®.

Qualidade de vida

Em relacdo a qualidade de vida dos pacientes, dois estudos obtiveram resultados

estatisticamente ndo significativo e um obteve resultados positivos em relacéo ao efeito do

Adesao medicamentosa em 8 meses +

Finley et al (2003)* Capoccia et al (2004) Capoccia et al (2004)

Com melhora

8 meses 9 meses 12 meses

Sem melhora

Figura 7. Resultado dos resultados de adesdo medicamentosa em 8 meses ou mais, analise por-
protocolo. Com melhora: resultado estatisticamente significativo. * Finley et al (2003) utilizou

analise por intencdo-de-tratar.



farmacéutico na melhora da qualidade de vida. O primeiro estudo relata um aumento no escore
do EQ-5D de 0,63 no baseline para 0,68 no sexto més do grupo intervengao versus um aumento
de 0,65 para 0,66 no grupo controle, em uma escala que vai de 0 a 1, porém ndo obteve
significancia estatistica®®. Outro estudo relata que ambos grupos relataram escore maior no SF-
12, indicando melhora, mas que n&o houve diferenca entre os grupos. O terceiro estudo relata
uma melhora em ambos grupos no escore do EQ-5D, porém com uma melhora maior no grupo
intervencdo quando tratado por 6 meses (p=0,034), o autor ndo relatou os dados referentes aos
grupos?®.
Anélise de risco de viés

Nenhum estudo realizou cegamento de participantes e profissionais. N&o levando em conta o
cegamento de participantes e profissionais, um Unico estudo obteve classificacao de “baixo
risco de viés” em todos os dominios?®. Apenas dois estudos descreveram satisfatoriamente a
geracdo de sequéncia aleatoria para alocacdo dos pacientes?®?., Um estudo realizou a
randomizacdo dos pacientes sequencialmente segundo o dia que o paciente foi incluido no
estudo, o que foi considerado como alto risco de viés?*, ja outros trés estudos ndo apresentaram
informacdes suficientes para julgamento apropriado. Quando analisados os estudos segundo o
modo como foi realizada a ocultagdo da alocacdo dos pacientes para os grupos do estudo, apenas
um estudo apresentou detalhadamente e de forma que demonstrasse que a ocultacdo havia sido
realizada satisfatoriamente?®, quatro estudos ndo apresentaram informagdes sobre a alocagéo de
modo a poder-se realizar algum julgamento®-2"?° e um estudo realizou a alocagdo de modo
sequencial segundo o dia que o paciente foi incluido no estudo?. Os avaliadores de desfecho
de quatro estudos estavam de acordo com a categoria “baixo risco de viés” devido ao fato de,
ou serem avaliadores cegos para a alocagdo dos participantes, ou serem estudos que se utilizam
de auto relatos descritos e avaliados como de baixo risco de interferéncia pelos pesquisadores?®-
29 Qutros dois estudos ndo relataram a situacdo dos avaliadores de desfecho de modo a tirar
alguma conclusé@o possivel sobre se os avaliadores estivessem cegados ou nédo, ou se 0 auto
relato possuia algum tipo de comunicagdo direta entre avaliadores, cegos ou ndo, sobre o
paciente durante o auto relato?*?5. A analise dos desfechos de quatro estudos foram avaliados
como “baixo risco de viés”, pois demonstraram anélises intencdo-de-tratar?>-28, os outros dois
estudos apresentaram analises por protocolo ou analises intencdo-de-tratar que nao condiziam
com os critérios para essa analise, sendo assim de alto risco para viés?*?°, Por Gltimo, na analise
de possivel desfecho seletivo, que verifica se 0 estudo apresenta resultados que ndo estavam em
seu protocolo de estudo e introdugdo ou omite alguns resultados, a grande maioria dos estudos

nédo possuiam protocolos de estudo disponiveis para que fosse avaliada essa categoria, apenas



Autor Data Adultos
Adler et al® mai/04 sim
Bertsche et al?® mai/15 sim
Brook et al? jan/03 sim
Bungay et al* mai/04 sim
Crocket et al*® dez/06 sim
Finley et al*® ago/02 -2
Klang et al” nov/15 sim
Marques et al*® abr/13 sim
Kooy et al®? fev/15 sim

a: autor ndo informou esse dado

Randomizados
sim
sim
sim
sim
nao
nao
nao
sim

sim

Farmacéutico
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

sim

Tabela 1. Estudos excluidos da andlise e razdes para as exclusdes.

Estudo Seguimento n
(meses) inicial
Aljumah et al, 2015% 3eb 239
Al-Saffar et al, 200824 6 150
Capoccia et al, 2004%° 3,6,9e12 74
Finley et al, 20032 3,6e8 125
Rickles et al, 20057 3eb 63
Rubio-Valera, 2013% 3eb 179

PP = andlise por protocolo
ITT = andlise intensdo-por-tratar

Tipo de intervengéo

Presencial

Presencial + folheto

informativo
Telefonema

Telefonema e presencial

Telefonema

Presencial

PP

PP

ITT/PP
ITT/PP
ITT/PP

ITT/PP

Tabela 2. Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

Analise

Depresséo
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

nao

Pais
Arabia Saudita
Kuwait

EUA
EUA
EUA

Espanha

Adesdo ao

antidepressivo

sim
nao
sim
nao
sim
sim

sim

nao

nao

Uso prévio de

antidepressivo?

sim

Local

Hospital psiquiatrico

Hospital

Clinica de cuidados primarios

Centro médico

Farmacias comerciais

Farmacias comerciais

Apresenta valor de

adesdo inicial?

Medidade de aderéncia

Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS)
Auto relato

Auto relato
Medication possession ratio

Histérico de retirada de medicamentos
em farmacias comerciais + autorelato
Histérico de retirada de medicamentos
em farmacias comerciais



um estudo apresentou o protocolo de estudo?®. Nenhum estudo apresentou mais desfechos em
seus resultados do que os informados em suas metodologias (figura 2).

Dos seis estudos analisados, apenas um foi considerado como estudo de alto risco de
viés?*, um estudo foi considerado como de risco de viés baixo? e os outros quatro estudos foram

considerados de risco de viés incerto?> 272,

Discussao

Esta reviséo teve como objetivo caracterizar e sumarizar estudos sobre intervencées do
farmacéutico na adesdo medicamentosa de pacientes diagnosticados com depressédo e sob
tratamento antidepressivo. Com isso foi possivel demonstrar que os estudos em geral possuem
bom delineamento, mas que devido ao risco de viés incerto presente em quatro de seis estudos
fica dificil inferir dos resultados efeito da atuacéo do farmacéutico. Um dos maiores problemas
dos estudos analisados é o fato de ndo serem estudos cegos, porém existe uma grande
dificuldade de realizar cegamento eficiente em estudos com intervengdes presenciais. Alguns
estudos ndo descreveram adequadamente o método de randomizacdo ou ndo relataram se 0s
avaliadores de desfecho estavam cegos ou néo.

Com base nos resultados apresentados nos seis estudos, em apenas um foi verificado
um efeito positivo da atuacdo do farmacéutico na adesdo medicamentosa de pacientes sob
tratamento antidepressivos em 3 meses de intervencdo e apenas 3 estudos obtiveram efeito
positivo na adesdo medicamentosa em 6 meses de intervencdes, sendo um deles considerado de
alto risco de  viés®*. Desses trés  estudos que  obtiveram  efeitos
positivos na atuacdo do farmacéutico, todos eram baseados em analise por-protocolo e dois
desses estudos, quando ajustados para analise intencao-de-tratar perdiam o efeito positivo da
intervencdo na adesdo medicamentosa®”?°, O terceiro estudo no realizou analise intencdo-de-
tratar®®, ndo sendo  possivel realizar uma comparagido. Em um  dos
artigos analisados, foram realizadas medidas de adesdo ap6s 9 e 12 meses, porém nao foram
obtidos efeitos estatisticamente significativos?®. Apenas um estudo realizou uma analise de
adesdo medicamentosa em 8 meses e esse estudo obteve um efeito positivo da atuacdo do
farmacéutico mesmo em uma analise por intencdo-de-tratar?.

Apenas um estudo, dentre trés, demonstrou uma melhora no nivel de qualidade de vida
dos pacientes depois da intervencao realizada pelo farmacéutico?. Este estudo obteve resultado

estatisticamente significativo (p=0,038) em analise por-protocolo, resultado que ndo se manteve



em uma anélise intengdo-de-tratar, poréem foi o estudo com menor risco de vies entre todos
analisados.

Dois estudos apresentaram co-intervencgdes relacionadas ao grupo intervencdo. Em um
estudo, que foi realizado em uma clinica de cuidados primarios, havia a presenca de um cientista
comportamental, um interno de saide mental, um psiquiatra, um assistente social, quatro
médicos assistentes, trés enfermeiras, um farmacéutico clinico, um residente em farmacia e seis
assistentes medicos, sendo que os pacientes do grupo intervencdo tiveram suas consultas
facilitadas e acesso mais facil aos programas assistenciais da clinica?®. No outro estudo o
farmacéutico poderia prescrever medicamentos para disfun¢do sexual ou insonia ao paciente
caso fosse necessario®. Todos outros estudos ndo descreveram co-intervengdes ou citaram
algum tipo de co-intervencdo, gerando duvida sobre se existiram ou ndo. Um estudo citou o0 uso
de psicologos, mas eles foram utilizados apenas para aplicar o questionario de medida de
adesdo?,

E notavel a falta de detalhes nas descri¢es das intervencdes que foram realizadas.
Apenas um estudo descreveu com mais detalhamento as intervencdes feitas pelo
farmacéutico®. Além disso, as intervencdes foram diversas e substancialmente diferentes umas
das outras, dificultando uma comparacéo entre os estudos. Nenhum autor citou algum método

clinico para a préatica da atencéo farmacéutica. Apenas Finley et al, 2003 citou a utilizacdo de

Autor Geracéo da Ocultagédo da Cegamento de Cegamento de Desfechos Relato de desfecho
sequéncia aleatoria alocagdo participantes e avaliadores de incompletos seletivo
profissionais desfechos
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Figura 8. Anélise de risco de viés dos estudos selecionados
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um protocolo institucional para a realizagdo das intervencdes presenciais e por telefonemas.?®

Deve-se levar em conta que varios aspectos podem gerar uma menor adesao
medicamentosa entre 0s grupos, como a severidade da depressdo, comorbidades, presenga de
efeitos adversos, idade do paciente, tipo de depressao, resposta ndo satisfatoria ao tratamento,
modo de manejo do tratamento e, possivelmente, qual antidepressivo esta sendo utilizado pelo
paciente®®, porém todos esses fatores deveriam perder sua influéncia apds a randomizagio
realizada pelos ensaios clinicos, isso se a randomizacédo seja ou tenha sido feita corretamente.

As diferengas nos métodos de medidas de adesdo medicamentosa, severidade da
depressdo e qualidade de vida também dificulta a analise. Para seis estudos foram utilizados
seis métodos de medidas diferentes para adesdo, em trés estudos, dois métodos de medida de
qualidade de vida e para severidade da depressao, cinco métodos diferentes. Para evitar erros
de medidas devido as desvantagens dos métodos, recomenda-se utilizar um método direto e um
indireto de medida de ades&o0®*, apenas Finley et al (2003) estudo utilizou tanto um método
direto quanto um indireto?’, dois estudos utilizaram métodos diretos para medida de ades&o
medicamentosa?®28 e os outros trés estudos utilizaram métodos indiretos?42°2°,

Aljumah et al (2015) cita a possibilidade de uma adesdo medicamentosa maior ser
preditiva de melhor resposta clinica®®, porém como nenhum estudo analisou adesdo
medicamentosa de apenas um antidepressivo ou até mesmo de apenas uma classe, essa relacao
¢ dificil de estabelecer devido as caracteristicas Unicas de cada medicamento, pois,
principalmente, o tempo de meia-vida do fa&rmaco ou de seus metabolitos podem influenciar no
guanto uma baixa ou alta adesdo medicamentosa influenciara no desfecho clinico desejado®.

Trés estudos?>-?" justificam a falta de diferenca entre os grupos intervencao e o grupo
controle podendo ser devido ao efeito Hawthorne, principalmente por nenhum dos estudos
utilizar pacientes, médicos e farmacéuticos cegos as alocacbes, 0 que poderia levar 0s
profissionais da satde envolvidos com o estudo a realizarem um acompanhamento e tratamento
melhor nos pacientes dos grupos controles. No entanto, se discute se a utilizagdo dessa
justificativa é viavel pelo fato de que ndo ha uma comprovacao direta da sua influéncia nos
ensaios clinicos e supde-se que os efeitos causados sejam diferentes para cada situacdo ou
ensaio clinico®.

A atuacdo do farmacéutico vem sendo utilizada e avaliada em outras doencas crénicas.
Sendo que no caso da atengdo farmacéutica em pacientes com diabetes hd uma grande literatura

apontando os beneficios da atuagdo do farmacéutico em varios aspectos®’*%, sendo que no



caso da atuacdo do farmacéutico em pacientes hipertensos a literatura demonstra resultados
positivos e também incertos*®4142 apesar de que essa indefinicio do efeito pode ocorrer devido
ao baixo rigor dos ensaios clinicos analisados*.

Os resultados dessa revisao estéo de acordo com os resultados das revisdes sistematicas
de Readdean et al, 2017* e de Rubio-Valera et al, 2011%°. Em que pese que a presente revisio
ndo foi sistematica, essas revisdes apresentam algumas limitacGes em relacdo ao método de
revisao. Aljumah et al, 2012 encontrou um resultado positivo para a atuacdo do farmacéutico,
porem utilizou da escala de Jadad para avaliacdo do risco de viés e incluiu estudos néo
randomizados em sua analise*®, assim como Readdean et al, 2015 que incluiu também estudos
ndo randomizados. Rubio-Valera et al, 2011 relatou um efeito positivo do farmacéutico na
adesdo medicamentosa dos pacientes depressivos, porém foi utilizada a escala de Jadad como
medida qualitativa dos estudos, a pesquisa foi realizada em poucas bases de dados e devido a
data de quando foi realizada obteve poucos resultados para realizar sua analise®. Nenhum dos
estudos citados realizou uma pesquisa na literatura cinzenta.

Devido ao fato desta revisdo ser uma revisdo narrativa e ndo uma revisao sistematica,
suas conclusdes devem ser avaliadas com cautela pois a analise de outros estudos, que nédo
foram encontrados com as bases de dados utilizadas, poderia auxiliar em uma melhor resposta

ao questionamento da pesquisa.

Concluséao

Os estudos indicam um efeito positivo, porém de baixa magnitude, da atuacdo do
farmacéutico na adesdo medicamentosa ao tratamento antidepressivo dos pacientes adultos
diagnosticados com depressdo. Poucos resultados estatisticamente significativos, qualidade
metodoldgica baixa ou incerta de alguns estudos e falta de padronizacdo dos métodos de medida
de adesdo medicamentosa sdo alguns aspectos identificados nos estudos analisados que
sinalizam para a necessidade de estudos com qualidade metodoldgica superior para que se

verifique o efeito real do farmacéutico no tratamento da depresséo.

Conflito de interesse: os autores declaram néo possuir conflitos de interesse.
Financiamento do estudo: nédo foi recebido nenhum financiamento para realiza¢éo do

estudo.
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Estratégia de pesquisa utilizada nas bases de dados

Pubmed:



((((((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract])) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))) AND
((((((((((((pharmaceutical servicesimh]) OR pharmaceutical services[tw]) OR pharmaceutical
care[mh]) OR pharmaceutical care[tw]) OR pharmacist*[tw]) OR pharmacist*[mh]) OR
pharmacy services, hospital[mh]) OR pharmacy services, hospital[tw]) OR pharmacies[tw])
OR pharmacy[tw]) OR pharmaceutical assistance[tw]) OR pharmacotherapy follow up[tw]))
AND (((CCCCccececompliance, patient [mh]) OR Patient Adherence [mh]) OR
Adherence, Patient [mh]) OR Patient Cooperation [mh]) OR Cooperation, Patient [mh]) OR
Patient Non-Compliance [mh]) OR Non-Compliance, Patient [mh]) OR Patient Non
Compliance [mh]) OR Patient Nonadherence [mh]) OR Nonadherence, Patient [mh]) OR
Patient Noncompliance [mh]) OR Noncompliance, Patient [mh]) OR Patient Non-Adherence
[mh]) OR Non-Adherence, Patient [mh]) OR Patient Non Adherence [mh]) OR Adherence,
Medication [mh]) OR Medication Nonadherence [mh]) OR Nonadherence, Medication [mh])
OR Medication Noncompliance [mh]) OR Noncompliance, Medication [mh]) OR Medication
Non-Adherence [mh]) OR Medication Non Adherence [mh]) OR Non-Adherence, Medication
[mh]) OR Medication Persistence [mh]) OR Persistence, Medication [mh]) OR Medication
Compliance [mh]) OR Compliance, Medication [mh]) OR Medication Non-Compliance [mh])
OR Medication Non Compliance [mh]) OR Non-Compliance, Medication [mh])) AND
CCCCCqeceaeecompliance,  patient  [tw]) OR Patient Adherence [tw]) OR
Adherence, Patient [tw]) OR Patient Cooperation [tw]) OR Cooperation, Patient [tw]) OR
Patient Non-Compliance [tw]) OR Non-Compliance, Patient [tw]) OR Patient Non Compliance
[tw]) OR Patient Nonadherence [tw]) OR Nonadherence, Patient [tw]) OR Patient
Noncompliance [tw]) OR Noncompliance, Patient [tw]) OR Patient Non-Adherence [tw]) OR
Non-Adherence, Patient [tw]) OR Patient Non Adherence [tw]) OR Adherence, Medication
[tw]) OR Medication Nonadherence [tw]) OR Nonadherence, Medication [tw]) OR Medication
Noncompliance [tw]) OR Noncompliance, Medication [tw]) OR Medication Non-Adherence
[tw]) OR Medication Non Adherence [tw]) OR Non-Adherence, Medication [tw]) OR
Medication Persistence [tw]) OR Persistence, Medication [tw]) OR Medication Compliance
[tw]) OR Compliance, Medication [tw]) OR Medication Non-Compliance [tw]) OR Medication
Non  Compliance [tw]) OR  Non-Compliance,  Medication  [tw]))) AND
CCCCCCaecceeeea(bepressive  Disorders [tw]) OR Disorder, Depressive [tw]) OR
Disorders, Depressive [tw]) OR Neurosis, Depressive [tw]) OR Depressive Neuroses [tw]) OR

Depressive Neurosis [tw]) OR Neuroses, Depressive [tw]) OR Depression, Endogenous [tw])



OR Depression, Endogenous [tw]) OR Depressions, Endogenous [tw]) OR Endogenous
Depression [tw]) OR Endogenous Depressions [tw]) OR Depressive Syndrome [tw]) OR
Depressive Syndromes [tw]) OR Syndrome, Depressive [tw]) OR Syndromes, Depressive [tw])
OR Depression, Neurotic [tw]) OR Depressions, Neurotic [tw]) OR Neurotic Depression [tw])
OR Neurotic Depressions [tw]) OR Melancholia [tw]) OR Melancholias [tw]) OR Unipolar
Depression [tw]) OR Depression, Unipolar [tw]) OR Depressions, Unipolar [tw]) OR Unipolar
Depressions [tw])) OR Depressive Disorders [mh])) OR ((((((((Antidepressive agents [mh]) OR
Antidepressive agents [tw]) OR Agents, Antidepressive [tw]) OR Antidepressant Drugs [tw])
OR Drugs, Antidepressant [tw]) OR Antidepressants [tw]) OR Thymoanaleptics [tw]) OR
Thymoleptics [tw]))

Lilacs:

( "DEPRESSIVE" or "DEPRESSIVE DISORDER" or "DEPRESSIVE DISORDER,
MAIJOR" ) or "DEPRESSION" or "DEPRESSION’S" or "DEPRESSION, ENDOGENOQUS"
or "DEPRESSION" or "DEPRESSION’S" or "DEPRESSION, ENDOGENOUS"
[Palavras] and ( ( ("PHARMACEUTICAL CARE" or "PHARMACEUTICAL EDUCATION"
) or "PHARMACEUTIC AIDS" or "PHARMACEUTIC EDUCATION") or "PHARMACY™"
or "PHARMACY EDUCATION" ) or "PHARMACIST" or "PHARMACIST AIDES" or
"PHARMACIST’S" or "PHARMACIST’S AIDES" or "PHARMACIST, CLINICAL"

[Palavras]

SciELO:

(depressive or "depressive disorder” or "depressive disorder, major" or depression or
depression's or "depression, endogenous™) AND (“pharmaceutical care” or "pharmaceutical
education™ or "pharmaceutic aids" or "pharmaceutic education™ or "pharmacy" or “"pharmacy
education™ or "pharmacist” or "pharmacist aids™ or "pharmacist's” or "pharmacist's aides" or

"pharmacist clinical™)
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Intervencdes presenciais:



o Encorajar os pacientes a contatar o farmacéutico se necessario para
qualquer clarificagdo sobre o uso dos medicamentos?* Ajudar o paciente a entender a
natureza da sua doenga?*

o Reforcar ao paciente que utilizar os medicamentos conforme prescritos
seria de maior beneficio®

o Aconselhar sobre efeitos adversos e manejo deles?

. Explicar sobre a necessidade de continuar utilizando o medicamento, a
n&o ser se aconselhado pelo médico a parar de utilizar o medicamento?*

o Esclarecer no caréter nio aditivo dos medicamentos®*

. Aconselhar a ndo tomar decisdes pessoais para modificar a terapia, nem
escutar conselhos de familiares ou amigos para modificar a terapia®*

. Prescrever medicamentos ancilares para o tratamento?

. Indicar necessidade de mudanga no tratamento antidepressivo
(necessitando de aprovacéo do médico)?®

. Determinar necessidade de parar o tratamento ou manter?®

. Pacientes eram requisitados a contatar a clinica caso estivessem
considerando descontinuar o tratamento?®

. Tomada de decisdo compartilhada entre médico e paciente?®

o Distribuir de um “apoio de decisdao”, que ¢ um folheto informativo sobre
a doenca e os medicamentos, utilizado em métodos de decisdo compartilhada®’. Esse
“apoio de decisdo” foi entregue ao paciente do grupo intervengao?

. Incrementar o envolvimento do paciente verificando seus conhecimentos
e pensamentos sobre os antidepressivos?®

. Intervencdo educacional: centrada em aperfei¢oar os conhecimentos do
paciente sobre antidepressivos e alertar sobre a importancia da adesdo medicamentosa?®

o Reducdo do estigma em pacientes com atitude cética em relacdo ao
medicamento?®

o Reassegurar o paciente sobre possiveis efeitos adversos e enfatizar a
importancia de seguir o aconselhamento médico.?®

o Provisdo de informages sobre o medicamento prescrito?

o Discussdo sobre varios aspectos da doenca para melhorar o entendimento
sobre o tratamento, eliminar preconceitos errdneos e reforcar o conceito de doenga ao

paciente.?®



o Verificacdo de melhora, aparicdo de efeitos adversos ou questionamentos

subsequentes?®

Intervencdes a distancia
o Verificar as preocupacdes dos pacientes relacionadas aos

medicamentos?®

. Checar os sintomas depressivos?®

. Ajustar dose do medicamento antidepressivo®

. Manejo de efeitos adversos®®

. Prover autorizagao para refil de medicamento®

. Facilitar acesso a outros programas assistenciais?

. Mudar o horéario de administragdo do medicamento®

o Prover farmacoterapia adicional para insonia ou disfuncdo sexual?®®

o Facilitar cnsultas com profissionais da satide mental?®

. Verificar a adesdo medicamentosa, efeitos terapéuticos, efeitos adversos

e outros fatores sdcias ou medicinais®

. Identificacdo de atividades negligenciadas pelos pacientes devido a
doenca e encorajamento na recuperacio dessas atividades até alcancar a remiss&o?

o Verificar o nivel de conhecimento, crencas, efeitos adversos e outras

preocupagdes ou areas que 0s pacientes acreditavam que o medicamento iria ajudar?’

o Checar de como o medicamento foi utilizado na primeira semana de
tratamento?’

o Sondar e clarificar problemas que ndo eram entendidos pelos pacientes?’

o Classificacdo, pelo paciente, da severidade de suas preocupacdes em

relacdo ao tratamento sendo dadas recomendacdes de como manejar efeitos adversos,
dificuldades em lembrar ou pagar pelos medicamentos e outros problemas.?’

o Utilizar de possiveis indicacdes de baixa adesdo medicamentosa e
realizar de uma sondagem de apoiar e entender o motivo pelos quais as doses sdo
perdidas para entdo discutir recomendacfes que podem ajudar o paciente a utilizar
melhor o medicamento.?’

o Verificar preocupacdes relatadas anteriormente em outras intervengdes

pelo paciente e observar se houve melhora ou n&o?’



. Revisdo da adesdao medicamentosa e de novos efeitos adversos ou novas

preocupagdes com o tratamento?’
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Submission Preparation Checklist



As part of the submission process, authors are required to check off their submission's
compliance with all of the following items, and submissions may be returned to authors that do
not adhere to these guidelines.

The submission has not been previously published, nor is it before another journal for consideration
(or an explanation has been provided in Comments to the Editor).

RELEVANCE AND CONSISTENCY

WITH THE PURPOSE OF NOT DUPLICATING LITERATURE, Authors have checked previous issues
of Pharmacy Practice looking for similar articles. Referencing these articles acknowledges their
previous contribution to the area, as well as gives an idea of the importance that authors grant to

Pharmacy Practice.

METADATA:

e-mails for all the authors are provided in the title page but also recorded into the submission
process. Names of all the authors will be included in following style, according to International
Standards:

Given name.

Middle name or initial (optional, but only one but is accepted)

Last Name

FILES TO SUBMIT
The submission file is in OpenOffice, Microsoft Word, RTF, or WordPerfect document file format.
Title page, abstract, main text, tables and figures (embebed) should be submited in ONLY ONE FILE.

(Optional) supplemenmtary files may be submitted appart.

Do not submit a Cover Letter. Just include the text in the box "Comments for the Editor".

TITLE PAGE
Title page contains all required information, including: title, conflict of interest statement, funding
information, corresponding author contact details.

Authors’ information includes: Name, degree, current position and institution.

ABSTRACT
Abstract is structured ALWAYS in the following subheadings: Objective, Methods, Results,
Conclusion.

Keywords are obtained from the
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MAIN TEXT
Manuscript of Original Research artiles is ALWAYS structured in: Introduction, Methods, Results,

Discussion, and Conclusions. (Do not aggregate these subheadings).

Text does not include abbreviations, unless they are commonly accepted.

REFERENCES

All references are cited in the text, and they appear in References section in the same order as they
appear in the text.

References are cited in standard , including all their authors (avoiding the use of “et
al”).

Internet pages used as references mention the date of access.

TABLES AND FIGURES

Tables appear at the end of the Main Text file, and they are formatted following the new specific rules
for tables.

Figures appear at the end of the Main Text file and they are pasted in the manuscript as Microsoft

objects (that allow editing).

Author Guidelines

Pharmacy Practice does not charge and will never charge any publication fee to the

authors.
Ethics in Publishing:

Pharmacy Practice supports and is supported by the fundamentals of scholarly publishing.
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o Originality of the text in manuscripts is checked by the text-similarity detection
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to consider if the role of Collaborator or a simple acknowledgement are more appropriate.

e If a scientific misconduct is suspected, will be applied with no restriction,
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Categories of articles:

o Editorials: Written by the Editorial Board or solicited by the Editor-in-Chief.

e Reviews: Narrative reviews of topics under the scope of the Journal. Reviews require a
presubmission inquiry addressed to the Editor-in-Chief.

e Original research articles: Presenting the results of an original research recently
performed. A structured abstract is required. This category includes full articles and short
reports.

e Official statements, possitions and reports: Full length reports produced by Societies or
Institutions. They require a presubmission inquiry addressed to the Editor-in-Chief.

e Letters to the Editor (in reply): Letters discussing a recently published will be considered
only if they are received within 6 weeks of the article’s publication. Letters should not
exceed 400 words of text and 5 references. No abstract is required.

Pharmacy Practice does not publish Case reports, Opinions, Commentaries, or Controversies.

Some other recommendations for all the manuscripts:

For non-native English authors, a scientific editing service could be important. See below a list
of some of these scientific editing providers. Authors using this service should include a sentence

in the acknowledge section.

e Abstract should have no more than 350 words and no less than 250 (in Original research
articles, abstracts should be structured in Background, Objective, Methods, Results, and
Conclusion).

e Only Keywords based on are used.

o References should be cited in the main text as numbers in superscript. The list of
references should be numbered and ordered as they were cited in the text.

e Reference format should follow ICMJE recommendations ( ) and journal
tittes must be abbreviated according to the MEDLINE style, available at the

e Tables must appear at the end of the text, formatted as follows:

o

Use simple grid without merging cells. No cells shading is allowed.

Font must be Arial 8pt; line spacing: simple.

Orientation of the page containing the table must be: portrait.

Table should fit into one page only.

e Figures are preferred pasted as Microsoft Objects. Color use (avoid if possible) should
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Avoid the use of non common Roman characters. Do not use Greek letters into the text
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Follow International standards for authors names and abbreviations. John Philip Doe will
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