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RESUMO

Introducio: A asma ¢ uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas, que acomete
cerca de 300 milhdes de individuos no mundo. Nao tem cura e o tratamento consiste em
terapia medicamentosa ¢ medidas educativas. A atengdo farmacéutica tem se mostrado
eficaz na redugdo dos agravamentos dos portadores de doencas cronicas e de custos para
o sistema de saude nos paises desenvolvidos. Objetivo: Sumarizar as evidéncias sobre a
eficaicia de intervencdes farmacéuticas no tratamento de pacientes asmaticos.
Metodologia: Foram realizadas buscas por ensaios clinicos randomizados, publicados
até¢ janeiro de 2013, nas bases de dados MEDLINE, Embase, Cochrane Library
[CENTRAL], Web of Science, Scopus, LILACS, IBECS, SCIELO, CINAHL, IPA,
Clinical Trials, ReBEC, ProQuest e Opengrey. Foram incluidos estudos realizados em
pacientes asmaticos que receberam intervengdo farmacéutica. As buscas foram
realizadas por dois revisores independentes, sem limitagdo de idioma e ano de
publicacdo. A qualidade dos estudos foi verificada através da avaliagdo do risco de viés
recomendado pela Colaboragdo Cochrane. Resultados: Foram selecionados 13 estudos,
que avaliaram diferentes intervengdes farmacéuticas, entre as quais a mais comum foi
avaliagdo do conhecimento do paciente em relagdo a execugdo da técnica inalatéria e as
mais complexas foram programas estruturados de atencao farmacéutica. A maior parte
dos estudos (10/13) foi conduzida em adultos, provenientes de drogarias (7/13),
totalizando 2784 individuos. Os resultados mostraram-se favoraveis a intervencao
farmacéutica nos desfechos avaliagdo da técnica inalatoria e freqiiéncia de crises;
contraditorios em relagdo as medidas de qualidade de vida e adesdo ao tratamento; e
indiferentes em relagdo as medidas de fun¢do pulmonar. Dos 13 artigos avaliados, 7
apresentaram risco de viés incerto na geragao da seqiiéncia aleatoria e 11 no sigilo da
alocagdo. Em relagdo ao cegamento de participantes e profissionais, a maioria dos
estudos (8/13) apresentou risco incerto. Conclusiao: Os resultados encontrados nesse
estudo sugerem que as intervencdes farmacéuticas sdo benéficas aos pacientes
asmaticos em relacao ao uso correto dos acrossois inalatorios. Mais estudos necessitam
ser feitos para avaliar a eficdcia das intervengdes nos outros desfechos.

Palavras-chave: Atencdo Farmacéutica, Servigos Farmacéuticos, Asma, Pacientes
asmaticos, Revisdo Sistematica

ABSTRACT
Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease of airways that affects
approximately 300 million people worldwide . Has no cure and treatment consists of
drug therapy and educational measures. Pharmaceutical care has been proven effective
in reducing exacerbations of patients with chronic diseases and costs to the health



system in the developed countries. Objective: To summarize the evidence on the
effectiveness of pharmaceutical interventions in the treatment of asthmatic patients.
Methods: Searches of randomized clinical trials published up to January 2013 using the
Medline, Embase, Cochrane Library [CENTRAL], Web of Science, Scopus, LILACS,
IBECS, SCIELO, CINAHL, IPA, Clinical Trials, Rebec, Proquest and Opengrey were
performed. Studies in asthmatic patients receiving pharmaceutical intervention were
included. Searches were conducted by two independent reviewers, without language
and publication year limitation. Results: 13 studies were selected, that evaluated
different pharmaceutical interventions, among which was the most common assessment
of patient knowledge regarding the correct inhalation technique and the more complex
were execution structured programs of pharmaceutical care. The majority of studies
(10/13) was conducted in adult from drugstore (7/13), totaling 2784 individuals. The
results were favorable to pharmaceutical intervention on outcomes assessment of
inhalation technique and frequency of seizures; contradictory in relation to quality of
life and adherence to treatment measures, and indifferent to the pulmonary function
measures. Conclusion: The results of this study suggest that pharmaceutical
interventions are beneficial to asthmatic patients regarding the correct use of inhaled
aerosols. More studies need to be conducted to assess the effectiveness of interventions
on other outcomes.

Key-words: asthma, asthmatic patients, pharmaceutical care, pharmaceutical services,
systematic review

1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagao de mestrado intitulada “Atencdo Farmacéutica
no Tratamento de Pacientes com Asma: uma Revisao Sistematica”, apresentada ao
Programa de Pos-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, em 06 de janeiro de 2014. O trabalho ¢ apresentado em trés partes,

na ordem que segue:

1. Introducdo, Objetivos e Revisdo da Literatura
2. Artigo

3. Conclusdes e Consideragdes Finais



Para fins de andlise, o termo Aten¢do Farmacéutica foi utilizado para designar
qualquer uma das seguintes condigdes: (1) o farmacéutico fez atendimento direto ao
paciente, orientando-o e respondendo suas duvidas; (2) o farmacéutico tratou questdes
relacionadas com os medicamentos com o objetivo de solucionar problemas
relacionados com a farmacoterapia; (3) o farmacéutico promoveu a educacdo do
paciente através dos conhecimentos referentes a doenga; (4) o farmacéutico realizou a

intervengao de maneira exclusiva ou compartilhada com outro profissional.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.

2. INTRODUCAO

A asma ¢ uma das condigdes cronicas mais comuns, que afeta tanto adultos
quanto criangas, sendo caracterizada como um problema mundial de satide, acometendo
cerca de 300 milhdes de individuos (Carvalho, 2012; Barne 2012). A prevaléncia de
asma tem aumentado em paises ricos ao longo dos ultimos 30 anos, porém agora parece
ter se estabilizado, com cerca de 10-12% dos adultos e 15% das criangas afetadas pela
doenca (Barne, 2012). Estima-se que, no Brasil, existam aproximadamente 20 milhdes
de pacientes com asma, se for considerada uma prevaléncia de 10%. (Carvalho, 2012).

A asma ¢ uma doenga inflamatéria das vias aéreas caracterizada por sintomas
paroxisticos ou persistentes, tais como dispnéia, aperto no peito e tosse (Fuchs et. al,
2013). E definida como um aumento da resposta a uma variedade de estimulos e

obstrucdo das vias respiratorias que reverte espontaneamente ou como resultado de uma



terapia adequada. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da asma sdo
historico familiar e/ou alergia, exposicao a fumaga do tabaco e irritantes ocupacionais e
exposi¢ao durante a infancia a niveis elevados de antigenos tais como acaros (Adulnin

& Mahdavian, 2012; Fuchs et. al, 2013).

A caracterizacdo da asma pode ser feita por meio de quatro componentes:
processo inflamatoério cronico, sintomatologia, limitacdo reversivel do fluxo aéreo e
variedade de estimulos que desencadeiam a crise (Fuchs et. al, 2013). Os sintomas da
asma sdo variaveis, intermitentes, podem piorar a noite € sdo provocados por um ou
mais desencadeantes (Carvalho, 2012). As crises sdo caracterizadas por varios sintomas
como dispnéia, tosse e sibilos, principalmente a noite. O estreitamento das vias aéreas ¢
geralmente reversivel, porém, em pacientes com asma cronica, a inflamag¢dao pode
determinar obstrucdo irreversivel ao fluxo aéreo (GINA, 2011). Os fatores que
desencadeiam as crises de asma sdo alérgenos, irritantes, infecgdes, farmacos,
exercicios, alimentos, agentes fisicos e fatores emocionais (Barne, 2012). As
caracteristicas patoldgicas incluem a presenca de células inflamatorias nas vias aéreas,
exsudacdo de plasma, edema, hipertrofia muscular, rolhas de muco e descamacgdo do

epitélio (GINA, 2011).

Embora o diagndstico clinico da asma ndo seja dificil, a confirmagdo deve ser
feita por um método objetivo, uma vez que os sinais ¢ sintomas da asma nao sdo
exclusivos dessa condicdo. Os testes diagnosticos disponiveis na pratica clinica incluem
espirometria (antes e apds uso de broncodilatador), testes de broncoprovocacao e

medidas seriadas de pico de fluxo expiratorio (Carvalho, 2012).

O tratamento inclui medidas educativas, medicamentos que melhorem o fluxo
aéreo na crise asmatica e antiinflamatdrios, principalmente a base de corticoides (GINA,
2011; Ponte, 2011). A¢des educativas em asma podem contribuir para reduzir indices de
morbidade e para melhorar a qualidade de vida, através da promog¢do da compreensao
da doenca e do desenvolvimento de habilidades de automanejo pelos pacientes

(Santana, 2005).

A asma afeta ndo somente a qualidade de vida do paciente, mas também a
familia do doente, a sociedade (absenteismo ao trabalho e a escola) e as taxas de

hospitalizagdo (Benavides et. al, 2009).



Programas de educagdo em asma podem mudar atitudes e crengas em relagdo a
doenca e melhorar a adesdo ao tratamento (Santana, 2005). A educagdo para o
automanejo da asma deve ser integrada em todos os aspectos de cuidados, e requer
repeti¢do e refor¢o. Deveria ocorrer em todos os postos de atendimento onde os
profissionais da saude interagem com os pacientes, incluindo clinicas, consultérios
médicos, atendimentos de emergéncia, hospitais, farmacias, escolas e a propria casa

(Benavides et. al, 2009).

Muitos profissionais de saude, incluindo médicos, enfermeiros e fisioterapeutas,
tém um papel significativo na educacdo dos pacientes com asma. No entanto, o Gltimo
elo da cadeia de cuidados ¢, na maioria das vezes, o profissional farmacéutico (Adulnin
& Mahdavian, 2012). Devido ao seu conhecimento sobre a terapia medicamentosa e a
sua proximidade com os pacientes, além de fornecer medicamentos, o farmacéutico
pode esclarecer e reforcar as instru¢des de uso, identificar problemas relacionados com

medicamentos (PRMs) e promover a adesdo ao tratamento (Santschi, 2011).

Apesar da posi¢ao privilegiada do farmacéutico, a sua participagao na assisténcia
aos doentes cronicos ainda ¢ pequena nos paises onde a aten¢do farmacéutica ndo esta
bem desenvolvida. A Organizacdo Mundial da Saude considera a atengdo farmacéutica
uma atividade prioritaria para o desenvolvimento pleno da profissao (Pereira & Freitas,
2008). Programas de intervencdes farmac€uticas em pacientes com asma sao vidveis,
porém necessitam de mais evidéncias sobre a sua eficidcia. Uma revisdo sistematica de
estudos com diferentes delineamentos, publicados em lingua inglesa, avaliou o impacto
das estratégias utilizadas pelos farmacéuticos na melhora da asma (Adulnin &
Mahdavian, 2012). Embora esse estudo aponte para os beneficios da atuagao dos
farmacéuticos no atendimento aos pacientes com asma, e reforce a necessidade da
participagdo desses profissionais na equipe de saude, faz-se necessaria uma revisao
sistematica mais abrangente, sem limitagdao de idioma e ano de publicacdo, de ensaios

clinicos randomizados.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Sintetizar as evidéncias existentes sobre a eficacia de intervengdes farmacéuticas no

tratamento de pacientes asmaticos

3.2 Objetivos Especificos
3.2.1 Caracterizar quais intervengdes farmacéuticas sdao conduzidas no manejo de
pacientes com asma;
3.2.2 Caracterizar a eficacia das intervengdes farmacéuticas nas medidas de fungdo
pulmonar, adesdo ao tratamento, qualidade de vida, técnica inalatéria e freqiiéncia de

crises.

11



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1Asma
4.1.1 Epidemiologia

A asma ¢ considerada um problema mundial de satde, acometendo em torno de
300 milhdes de individuos, com prevaléncias variando de 10 a 15% (Barne, 2012).
Cerca de 250 mil pessoas morrem de asma por ano no mundo, sendo que mais de 80%
das mortes ocorrem em paises de baixa e média-baixa renda (OMS, 2013). Embora nos
ultimos dez anos a prevaléncia da asma tenha sofrido uma leve redugdo ou mesmo
atingido um plato, a prevaléncia ainda se eleva em algumas populacdes e permanece

alta em paises em desenvolvimento (GINA, 2011; Barne, 2012).
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No Brasil, estima-se que a asma afeta 20 milhdes de pessoas, se for considerada
uma prevaléncia de 10%. Em 2011, ocorreram cerca de 160 mil hospitalizagcdes em
todas as idades, dado que colocou a asma como quarta causa geral de internagdo
(Carvalho, 2012). Segundo dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Satde do Brasil (DATASUS), de agosto de 2012 a agosto de 2013 ocorreram 146.006
internagdes por asma no Brasil, o que corresponde a uma média de cerca de 12 mil
internagdes mensais, no periodo avaliado.

Como a asma ¢ uma doenc¢a comum e freqiientemente complicada pelos efeitos
do tabagismo sobre os pulmdes, os determinantes da historia natural da asma sdo pouco
compreendidos em adultos (Barne, 2012; Fuchs et. al, 2013). A asma pode-se apresentar
em qualquer idade, com um pico aos 3 anos de idade. Na infancia, a propor¢ao de
asmaticos do sexo masculino ¢ de 2:1 em relagdo ao sexo feminino, mas na idade adulta
essa propor¢do se iguala entre homens e mulheres. A gravidade da asma ndo varia
significativamente em um mesmo paciente, isto ¢, aqueles com asma leve raramente
evoluirdo para asma grave; enquanto que aqueles com asma grave, em geral ja a
possuiam desde o inicio (Barne, 2012).

Os principais fatores de risco para mortes por asma sao a doenga mal controlada
com o uso freqiiente de inaladores broncodilatadores, a falta de terapia com corticéides,
e internagdes anteriores quase fatais (Barne, 2012).

A asma ¢ uma doenga que leva a um gasto substancial de recursos para a satde,
proporcionais a gravidade da doenga. O custo direto da asma com utiliza¢do de servigos
de saude e medicamentos ¢ o dobro daquele quando nao ha controle da doenga (Fuchs
et. al, 2013). O impacto social e individual dessa doenga se reproduz também nos custos
indiretos como, por exemplo, incremento do absenteismo ao trabalho, a escola e
diminui¢do da qualidade de vida (Fiori, 2010). O tratamento e a distribuicdo de
medicamentos de forma adequada em servigo publico resultam na melhora do controle,

da qualidade de vida e da renda familiar (Fuchs et. al, 2013).

4.1.2 Fisiopatologia

A asma ¢ uma doenga inflamatoria cronica das vias aéreas que ataca o sistema
respiratorio, ocasionando modificagdes no fluxo de ar (Barne, 2012). Pode ser definida,
de uma maneira geral, como uma sindrome caracterizada por obstrugdo reversivel

recorrente do fluxo de ar nas vias aéreas em resposta a estimulos que, por si s6, ndo sao
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nocivos e nao afetam os individuos ndo-asmaticos (Rang & Dale, 2007; Carvalho,
2012). Resulta de uma interacdo entre genética, exposicao ambiental a alérgenos e
irritantes e outros fatores especificos que levam ao desenvolvimento e manutengdo dos
sintomas (Carvalho, 2012). Manifesta-se clinicamente por episddios recorrentes de
sibilancia, dispnéia, aperto no peito e tosse, particularmente a noite e pela manha ao

despertar (GINA, 2011; Carvalho, 2012, Fuchs et. al, 2013).

O processo inflamatério tem como resultado as manifestagdes clinico-funcionais
caracteristicas da doenca. O estreitamento bronquico intermitente e reversivel ¢ causado
pela contragdo do musculo liso brénquico, pelo edema da mucosa e pela hipersecre¢ao
mucosa. A hiper-responsividade bronquica ¢ a resposta broncoconstritora exagerada ao
estimulo que seria indcuo em pessoas normais. A inflamacdo cronica da asma ¢ um
processo no qual existe um ciclo continuo de agressdo e reparo que pode levar a
alteragOes estruturais irreversiveis, isto é, o remodelamento das vias aéreas (Carvalho,

2012).

Além dos fatores genéticos, a asma sofre influéncias ambientais. Fumaca de
cigarro, acaros, polui¢do do ar e animais de estimac¢do sdo os principais fatores que

podem desencadear crises asmaticas (GINA, 2011; Barne, 2012; Carvalho, 2012).

A asma pode ser classificada em: intermitente e persistente (leve, moderada e

grave), conforme apresentada no Quadro 1 (Pinheiro & Wannmacher, 2012).

Quadro 1 - Classifica¢ao da gravidade da asma bronquica

Componente de gravidade Classificacdo de gravidade da asma
Intermitente Persistente
Leve Moderada Grave
Sintomas <2 dias/semana | >2 dias/semana, Diarios Do comego ao
mas ndo mais fim do dia
que 1/dia
Despertar <2 dias/més 3-4x/més >1x/semana, Frequente:
noturno (> 5 mas ndo todas 7x/semana
anos de idade noites
Despertar 0 1-2x/més 3-4x/més >1x/semana
noturno (<5
“Prejuizo” anos de idade)
Ultimas 2-4 Necessidade de | <2 dias/semana | >2 dias/semana, Diariamente Varias vezes ao
semanas agonista beta-2 mas nao mais dia
que 1x/dia
Interferéncia Nenhuma Limitagéo leve Alguma Limitacdo
com atividades limitagdo extrema
normais
Fungido Normal entre > 80% do 60-79% do <60% do predito
pulmonar (> 5 exacerbagdes > predito ou predito ou ou melhor marca
anos de idade) 80% do predito melhor marca melhor marca pessoal
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ou melhor marca pessoal pessoal
pessoal
Exacerbagdes 0-1/ano > 2/ano
necessitando
corticoide oral
(> 5 anos de
“Risco” idade)
Exacerbagdes 0-1/ano >2 em 6 meses requerendo corticosterdide oral
necessitando ou
corticoide oral >4 episodios de sibilancia/ 1 ano durando >1 dia e fator
(<5 anos de de risco para asma persistente
idade)

Em muitos individuos, a crise asmatica consiste em duas fases (Rang & Dale,
2007): (1) fase imediata: apds exposi¢do ao agente desencadeante, que consiste
principalmente em broncoespasmo; (2) fase tardia: consiste num tipo especial de
inflamag¢ao nos bronquiolos, caracterizada por vasodilatacdo, edema, secre¢ao de muco
e broncoespasmo causados por mediadores inflamatorios liberados pelos eosinofilos e

por outras células.
4.1.3 Diagnéstico da asma

O diagnostico da asma deve ser baseado na anamnese, exame clinico e, sempre
que possivel, nas provas de fun¢do pulmonar e avaliacdo da alergia (BRASIL, 2010;

Carvalho, 2012).

4.1.3.1 Diagnostico clinico:

O diagnostico clinico da asma ¢ sugerido por um ou mais sintomas, como
dispnéia, tosse cronica, sibildncia, opressdo ou desconforto toracico, sobretudo a noite
ou nas primeiras horas da manha. As manifestacdes que sugerem fortemente o
diagnostico de asma sao a variabilidade dos sintomas, o desencadeamento de sintomas
por irritantes inespecificos (como fumagas, odores fortes e exercicio) ou por alérgenos
(como acaros e fungos), a piora dos sintomas a noite e a melhora espontanea ou apds o
uso de medicagdes especificas para asma. E importante destacar que a asma de inicio
recente em adultos pode estar relacionada com exposicdes ocupacionais (Carvalho,

2012).

4.1.3.2 Diagnostico funcional:
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Embora o diagnostico clinico da asma nao seja dificil, a confirmacdo deve ser
feita por um método objetivo, uma vez que os sinais € sintomas da asma nio sdo
exclusivos dessa condi¢do. Os testes diagnosticos disponiveis na pratica clinica incluem
espirometria (antes e apds o uso de broncodilatador), testes de broncoprovocacio e
medidas seriadas de pico de fluxo expiratorio (PFE). Em certos casos, a comprovagao
da reversibilidade da obstrucao ao fluxo aéreo pode ser demonstrada apenas com o teste

terapéutico com corticoide oral (Carvalho, 2012).

As medidas da fungdo pulmonar fornecem uma avaliacdo da gravidade da
limitagdo ao fluxo aéreo, sua reversibilidade ¢ variabilidade, além de fornecer

confirmacao do diagndstico de asma (Fuchs et. al, 2013).

4.1.3.2.1 Espirometria:

E o método de escolha na determinacio da limitacdo ao fluxo de ar e
estabelecimento do diagnéstico de asma. Sao indicativos de asma: obstru¢dao das vias
aéreas caracterizada por redu¢do do volume expiratorio forgado no primeiro segundo
(VEF1) para abaixo de 80% do previsto e da sua relacdo com a capacidade vital forgada
para abaixo de 75% em adultos e de 86% em criangas; obstrugdo ao fluxo aéreo, que
desaparece ou melhora significativamente apds o uso de broncodilatador (aumento do
VEFI1 de 7% em relagdo ao valor previsto e de 200 mL em valor absoluto, apds inalacao
de beta-2 agonista de curta durag¢do); aumentos no VEF1 superiores a 20% e excedendo
a 250 ml de modo espontaneo no decorrer do tempo ou apds intervengdo com
medicacdo controladora (ex., prednisona 30 a 40 mg/dia VO, por duas semanas)

(Carvalho, 2012).

4.1.3.2.2 Pico de fluxo expiratorio (PFE):

O PFE ¢ importante para o diagnostico, monitoracdo e controle da asma. A
variacao diurna do PFE pode ser utilizada para se documentar a obstru¢ao do fluxo
aéreo. Sao indicativos de asma: aumento de pelo menos 15% no PFE apds inalacao de
um broncodilatador ou um curso oral de corticosterdide; variagdo diurna no PFE maior
que 20% (diferenca entre a maior e a menor medida do periodo) considerando medidas
feitas pela manha e a tarde, ao longo de um periodo de duas a trés semanas (Carvalho,

2012).

4.1.3.2.3 Testes adicionais:

16



Em individuos sintomdticos com espirometria normal e auséncia de
reversibilidade demonstravel ao uso de broncodilatador, o diagnéstico pode ser
confirmado pela demonstragdo de hiperresponsividade das vias aéreas. As medidas de
hiperresponsividade refletem a sensibilidade ou facilidade com que as vias aéreas
reagem aos estimulos externos que podem causar sintomas de asma e os resultados do
teste sdo usualmente expressos como a concentragdo (ou dose) provocadora do agonista
utilizado em causar uma queda significativa no VEF1 (por convengdo > a 20%): teste de
broncoprovocacdo com agentes broncoconstritores (metacolina, histamina, carbacol)
com alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo; teste de broncoprovocacido por

exercicio demonstrando queda do VEF1 acima de 10 a 15% (Carvalho, 2012).

A avaliagdo usual da gravidade da asma pode ser feita pela andlise da freqiiéncia
e intensidade dos sintomas, do comprometimento funcional, da presenga de sinais de
gravidade e risco de fatalidade. A tolerancia ao exercicio, a medicagcdo necessaria para
estabilizacao dos sintomas, o niumero de visitas ao consultorio € ao pronto-socorro, o
nimero anual de cursos de corticosterdide sistémico, o nimero de hospitaliza¢cdes por
asma e a necessidade de ventilagdo mecanica sdo aspectos também utilizados para
classificar a gravidade de cada caso (GINA, 2011).

A caracterizagdao da gravidade da asma deve envolver a gravidade intrinseca da
doenca propriamente dita e sua responsividade ao tratamento. Isto ¢, a gravidade da
asma reflete uma caracteristica intrinseca da doenga, definida pela intensidade do
tratamento requerido e que ¢ alterada lentamente com o tempo, enquanto o controle ¢
variavel em dias ou semanas, sendo influenciado pela adesao ao tratamento ou pela
exposi¢do a fatores desencadeantes. Enquanto o controle da asma expressa a intensidade
com que as manifestacdes da asma estdo suprimidas pelo tratamento, a gravidade refere-
se a quantidade de medicamento necessaria para atingir o controle (GINA, 2011;

Carvalho, 2012).

4.1.3 Tratamento

A freqiiéncia e intensidade dos sintomas experimentados por um paciente
orientardo a abordagem terapéutica. Episodios leves, periddicos de broncoconstri¢ao
podem freqiientemente ser controlados pela inalagdo de agonistas 2 adrenérgicos de

curta duragdo no inicio dos sintomas ou imediatamente antes de um estimulo
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provocante, como exercicio. No outro extremo, a asma cronica grave pode requerer o

uso de véarios agentes (Goodman & Gilman, 2011).

O manejo da asma pode ser conduzido de diferentes formas, dependendo de
aspectos culturais, socioecondmicos e regionais. Contudo, respeitadas essas diferengas,
o acompanhamento deve estar fundamentado em cinco componentes inter-relacionados:
(1) Parceria médico-paciente; (2) Identificagdo e controle de fatores de risco; (3)
Avaliagdao, monitoramento ¢ manuten¢do do controle da asma; (4) Prevencao e controle
de riscos futuros; (5) Consideracao de situagdes especiais no manejo da asma (Carvalho,

2012).

Existem duas grandes categorias de substancias antiasmaticas: o0s
broncodilatadores e os antiinflamatorios. As substancias utilizadas como
broncodilatadores incluem os agonistas dos receptores 2-adrenérgicos, as xantinas, os
antagonistas dos receptores muscarinicos ¢ os antagonistas do receptor de cisteinil-
leucotrienos. As principais substancias utilizadas pela sua acdo antiinflamatoria na asma
sao os glicocorticoides. Os broncodilatadores mostram-se eficazes para reverter o
broncoespasmo e os agentes antiinflamatorios sdo eficazes na inibi¢ao ou prevengao dos

componentes inflamatorios (Rang & Dale, 2007).

Os principais farmacos inalatérios utilizados no tratamento de manutengdo da
asma em adultos e criancas sdao apresentados no Quadro 2 (Fonte: Pinheiro &

Wannmacher, 2012).

Quadro 2 — Classifica¢do dos farmacos usados na asma e principais representantes

Classificacdo Grupo | Representantes
Broncodilatadores SIMPATICOMIMETICOS
Duragio intermediaria salbutamol, fenoterol, terbutalina
Duragao prolongada salmeterol, formoterol
Outros epinefrina
XANTINAS teofilina, aminofilina
PARASSIMPATICOLITICOS brometo de ipratrépio, brometo de
oxitropio, brometo de tiotropio,
atropina
Antiinflamatdrios CORTICOIDES Beclometasona, budesonida,

fluticasona, flunisolida,
mometasona, prednisona*,
metilprednisolona*, hidrocortisona*

CROMOGLICATO DISSODICO E NEDOCROMILA

ANTAGONISTAS DE zileutona, zafirlucaste, montelucaste,
LEUCOTRIENOS pranlucaste

Imunomoduladores Anti-IgE omalizumabe

* corticosteroides de uso sistémico
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No Brasil, os farmacos constantes na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME 2013) para tratamento da asma sdo: agentes de inalagdo (sulfato
de salbutamol, brometo de ipratropio, dipropionato de beclometasona) e agentes
sistémicos (succinato sodico de hidrocortisona, fosfato sodico de prednisolona,

prednisona).

Desde novembro de 2004, quando o Ministério da Satde langou o protocolo da
Asma e Rinite, a capacitagao dos profissionais para o correto diagnostico vem sendo
intensificada. Em 2010, foi publicado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
a asma, devido a necessidade de se estabelecer pardmetros sobre a doenca no Brasil. J&
em 2012, através do programa Satide Nao Tem Preco, o Ministério da Saude iniciou a
distribuicdo gratuita a populacdo de trés medicamentos para a asma, em dez
apresentacdes: brometo de ipratropio, dipropionato de beclometasona e sulfato de
salbutamol.

Cuidados com a asma envolvem ndo apenas o diagnostico inicial e o tratamento,
mas também, acompanhamento regular em longo prazo para manter o controle da
doenga. O controle da asma centra-se em dois dominios: (1) reducdo da freqiiéncia e
intensidade dos sintomas ¢ das limitagdes funcionais atuais ou recentemente
experimentadas pelo paciente, e (2) redugdo do risco de futuras crises, do declinio
progressivo da funcdo pulmonar (ou, para criangas, do crescimento reduzido do
pulmao), e dos efeitos colaterais dos medicamentos (NHLBI, 2007).

A abordagem terapéutica da asma deve ser abrangente, incluindo medidas que
previnam o desencadeamento da crise, tratamento da crise instalada e educagdo do
paciente e de seus familiares para conviver com uma doenga cronica (Fuchs et. al,
2013).

A educacdo do paciente ¢ parte fundamental da terapéutica da asma e deve
integrar todas as fases do atendimento ambulatorial e hospitalar. Devem-se levar em
conta aspectos culturais, informagdes sobre a doenga, incluindo medidas para redugdo
da exposicdo aos fatores desencadeantes, e adocdo de plano de autocuidado baseado na

identificacdo precoce dos sintomas (BRASIL, 2010).
4.2 Adesao ao tratamento

4.2.1 Conceitos e importancia da avaliacao da adesiao ao tratamento
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Segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), a adesdo ¢ definida como o
quanto o comportamento do individuo — tomar medicagdo, seguir dieta e orientacdo
médica, e/ou mudar estilo de vida — corresponde as recomendagdes do profissional de
saude (OMS, 2003; Fletcher & Fletcher, 2006). Essa abordagem visa & manutencdo ou

melhora da satude, reduzindo os sinais e sintomas da doeng¢a (Gusmao & Mion, 2006).

Embora muitas vezes a adesdo ao tratamento seja relacionada a adesdo a
medicacdo, o termo refere-se a numerosos outros comportamentos inerentes a satde,
que vao além do simples seguimento da prescricdo de medicamentos. Esses
comportamentos envolvem aspectos referentes ao sistema de satde, fatores
socioecondmicos, além dos aspectos relacionados ao tratamento, ao paciente e a propria

doenca (Gusmao & Mion, 2006; Sumino & Cabana, 2013).

Viarios fatores podem influenciar na adesdo ao tratamento. Podem estar
relacionados ao paciente (sexo, idade, etnia, escolaridade); a doenga (cronicidade,
auséncia de sintomas); as crengas de saude, habitos de vida e culturais (percepcdo da
gravidade do problema, desconhecimento e auto-estima); ao tratamento, enfocando a
qualidade de vida (custos, efeitos indesejados); a instituicdo (politicas de saude, acesso
aos servigos); e, finalmente, ao relacionamento com a equipe de satde (Gusmio &

Mion, 2006; Morisky et. al, 2008; Carvalho, 2012; Sumino & Cabana, 2013)

A adesdo ¢ especialmente importante no cuidado médico ambulatorial. No
hospital, muitos fatores colaboram para restringir o comportamento dos pacientes e 0s
mantém aderentes. Os individuos hospitalizados geralmente estdo mais doentes e mais
assustados, pois estdo em um ambiente estranho, e dependentes da habilidade e da
atencdo da equipe do hospital. Além disso, médicos, enfermeiros e farmacéuticos
desenvolveram um sistema organizado para assegurar que os pacientes recebam o que
lhes ¢ prescrito. Como resultado, a experiéncia clinica e a literatura médica que se
desenvolveram no contexto hospitalar ou em outras situacdes controladas — como as que
ocorrem em ensaios clinicos - podem subestimar a importancia da adesao fora desse

ambiente, onde estd a maioria dos pacientes e médicos (Fletcher & Fletcher, 2006).

Os doentes cronicos tendem a se comportar de maneira restrita em relacdo a
contingéncias que, para pessoas sauddveis, ndo implicariam em restricdo. No caso da

asma, algumas destas restrigdes podem apresentar conseqliéncias negativas ndo so a
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curto prazo como também a longo prazo (Mendonga et. al, 2005). Absenteismo escolar

e no trabalho, dificuldade de interacao social, dentre outros, inserem-se nesse contexto.

Em pacientes asmaticos, medidas restritivas podem ser recomendadas e
estabelecidas pelo médico para garantir o controle (mas ndo a cura) da doenga. Algumas
dessas acdes implicam em significativas mudangas na rotina do paciente, que podem
incluir dietas alimentares, uso de medicacao, monitoragdo laboratorial, reorganizagao da
vida escolar/profissional e da renda familiar, restricdo de atividades, controle ambiental,
disponibilidade de pessoas (cuidadores), tempo e servigos voltados a realizacdo do

tratamento (Mendonga et. al, 2005).

Segundo a OMS, ndo ha como negar que pacientes tém dificuldades em seguir o
tratamento recomendado. A baixa adesao ¢ um problema mundial de magnitude
impressionante. Em paises desenvolvidos a taxa de ndo adesdo ¢ estimada em torno de
50%. Ja nos paises em desenvolvimento, as taxas sdo ainda maiores (OMS, 2003).
Estimativas apontam que em torno de 40 a 50% das prescricdes para pacientes com
asma nao sao seguidas corretamente (Dalla et. al, 2009). A complexidade da terapia ¢ a
comunicagdo inadequada entre profissionais e pacientes sdo freqlientemente
mencionadas como causas comuns da ndo-adesdo (Donovan, 1995), além das

caracteristicas sociodemograficas da populacao atingida (Mendonga et. al, 2005).

Melhorar a adesdo ao tratamento pode ser o melhor investimento para gerenciar
as condi¢des cronicas de maneira efetiva (OMS, 2013). Ha indicadores de que quanto
mais cedo for iniciada a promog¢ao da adesdo ao tratamento, maiores serdo as chances de
que esta seja mantida em longo prazo (Mendonga et. al, 2005). Uma melhor
comunicacdo entre profissionais e pacientes pode ser uma estratégia efetiva para
aumentar a habilidade dos pacientes em seguir um regime medicamentoso e,

conseqiientemente, melhorar a adesdo (Lars & Terrence, 2005; Dalla et. al, 2009).

r

A falta de adesdo ao tratamento medicamentoso ¢ um problema complexo e
presente, especialmente para pacientes com doengas cronicas (Vermeire et. al, 2001),
como a asma. Para o gerenciamento e efetivo controle dessa doenga ¢ necessario, além
de tomar medicagdes, adotar mudancas no estilo de vida, tanto do doente quanto do
cuidador (Mendonga et. al, 2005). Os beneficios da adesdo ao tratamento se estendem as

familias, aos sistemas de satde e a economia dos paises (Sumino & Cabana, 2013). O
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paciente passa a ter sua condi¢do controlada, podendo, na maioria das vezes, manter
uma vida normal e economicamente ativa. A familia pode se dedicar a outras atividades;
o sistema de saide economiza com a redugcdo de internagdes emergenciais €
intervengdes cirurgicas e a economia ganha com o aumento da produtividade (GINA,

2011; Sumino & Cabana, 2013).

A conquista dos objetivos no manejo da asma depende da conduta do clinico, da
educagdo do paciente sobre a doenca, da adesao ao tratamento ¢ do acompanhamento do
paciente. Um dos aspectos importantes da adesdo ao tratamento ¢ o custo dos

medicamentos (GINA 2011; Fuchs et. al, 2013).

O paciente com asma e sua familia devem ser orientados sobre a necessidade de
manutencdo do tratamento prescrito, mesmo fora das crises, e de revisdes periodicas
com a equipe de saide para acompanhamento de uma doencga cronica. H4 estratégias
comportamentais utilizadas para aumentar a adesdo do paciente, que envolvem:
lembretes de consultas e do emprego de medicamentos, introdugdo gradual dos
componentes do tratamento (um medicamento de cada vez, o mais facil de utilizar
primeiro), automonitorizag¢do, que pode ser realizada com auxilio de diario ou de listas
de checagem, feedback sobre a adesdo alcangada (Carvalho, 2012; Fuchs et. al, 2013;
Sumino & Cabana, 2013).

4.2.2 Medidas de adesao ao tratamento

As estratégias utilizadas para avaliar a adesdo podem ser divididas em diretas e
indiretas. O método direto caracteriza-se por detectar os medicamentos, ou metabolitos,
nos fluidos bioldgicos do paciente, e ¢ considerado o mais preciso dos métodos.
Entretanto, ndo estdo disponiveis para todos os medicamentos, além de serem caros,

invasivos e sofrerem interferéncias farmacocinéticas (Vermeire et. al, 2001).

As medidas indiretas sdo mais freqiientemente encontradas na literatura do que
as diretas. Estas incluem entrevistas, diarios, contagem de comprimidos, registros de
farmécias, auto-relato, relato de familiares ou cuidadores, relato de profissionais,
registros médicos e monitoramento eletronico. Cada uma destas medidas possui suas

vantagens e desvantagens (Vermeire et. al, 2001).
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O auto-relato, apesar de sofrer interferéncias de fatores como a memoria, ¢ um
método barato, rapido, ndo-invasivo que nos fornece informagdes importantes sobre o

perfil de adesdo dos individuos (Vermeire et. al, 2001; Kohldorf, 2009).

Um dos questionarios mais utilizados nas entrevistas para a medida da adesdo ao
tratamento ¢ o Morisky Medication Adherence Scale. Trata-se de um questionario
composto por 4 (Morisky et. al, 1986) ou 8 perguntas (Morisky et. al, 2008) que
objetivam avaliar o comportamento do paciente em relacdo ao uso habitual de

medicamentos.

Outro questionario muito utilizado para avaliar a adesdo ¢ o Brief Medication
Questionnaire, (Svarstad, 1999), composto por 3 dominios que identificam barreiras a
adesdo quanto ao regime, as crengas € a recordacdo em relacdo ao tratamento

medicamentoso na perspectiva do paciente.

4.3 Qualidade de vida
4.3.1 Conceitos e importancia da avaliacao da qualidade de vida

Qualidade de vida ¢ uma conceituacdo subjetiva, que exige defini¢des pessoais
de valores, capacidades, satisfacdes e bem-estar. E um conceito que abrange uma série
de caracteristicas fisicas e psicologicas (Fernandes & Oliveira, 1997; Minayo 2000).

A qualidade de vida varia entre as pessoas, de acordo com o seu grau de
expectativas em relacdo a doenca e a vida, expectativas essas que podem mudar com o
passar do tempo, conforme experiéncias vivenciadas no decorrer dos anos. E
determinada por percepcoes individuais de posi¢dao na vida, no contexto da cultura, em
sistemas de valores onde se vive e na relacdo dos ideais, expectativas, padroes e
preocupacoes, e se altera em resposta a doenga (La Scala et. al, 2004).

A preocupacgao com o conceito de qualidade de vida refere-se a um movimento
dentro das ciéncias humanas e biol6gicas no sentido de valorizar parametros mais
amplos que o controle de sintomas, a diminuicdo da mortalidade ou o aumento da
expectativa de vida (Fleck, 2011). A inclusdo desse conceito nas ciéncias médicas
aparece como conseqiiéncia da limitacdo das no¢des de mortalidade e morbidade para
avaliar os tratamentos médicos de certas doengas — como o cancer — que envolvem

traumatismos psicologicos e sociais (Arcieri, 2003).
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A questdo sobre qualidade de vida vem assumindo importancia, sob varios
aspectos, nos ultimos anos, particularmente no que diz respeito a sua avaliacdao ou
mensuracdo. O avanco terapéutico e tecnolégico fez com que a sobrevida de doentes,
principalmente com doengas cronicas, aumentasse bastante. Freqiientemente
permanecem complica¢des ou seqiielas com as quais os individuos sobrevivem varios
anos (Laurenti, 2005). Entretanto, esse avango trouxe como uma conseqiiéncia negativa
a progressiva desumanizacdo. A oncologia foi a especialidade que, por exceléncia, se
viu confrontada com a necessidade de avaliar as condi¢Ges de vida dos pacientes que
tinham sua sobrevida aumentada com os tratamentos propostos ja que, muitas vezes, na
busca por acrescentar "anos a vida" era deixado de lado a necessidade de acrescentar
"vida aos anos" (Fleck, 2011).

O tema qualidade de vida é tratado sob os mais diferentes olhares: da ciéncia,
através de varias disciplinas, do senso comum, do ponto de vista objetivo ou subjetivo,
ou em abordagens individuais ou coletivas. No ambito da sadde, quando visto em
sentido ampliado, ele se ap6ia na compreensao das necessidades humanas fundamentais,
materiais e espirituais e tem no conceito de promogao da satde seu foco mais relevante.
Quando visto de forma mais focalizada, qualidade de vida em saide coloca sua
centralidade de viver sem doencas ou de superar as dificuldades dos estados ou
condi¢cOes de morbidade (Minayo, 2000).

Até recentemente, a preocupagao maior relacionada a asma era com o tratamento
das crises e suas variagdes de intensidade, bem como a prevencdo de recidivas com
medidas ambientais e medicamentos. Com o advento de novos fAirmacos inalados e de
longa duracdo, o prognostico melhorou notadamente. Por isso, hoje em dia, a
preocupacdo ¢ possibilitar aos pacientes uma vida melhor com a asma e melhorar, a
cada dia, sua qualidade de vida (La Scala et. al, 2005).

4.3.2 Medidas de qualidade de vida

Houve na ultima década uma proliferacdo de instrumentos de avaliacdo de
qualidade de vida, a maioria desenvolvidos nos Estados Unidos com um crescente
interesse em traduzi-los para aplicacdo em outras culturas (Fleck, 2011).

A busca de um instrumento que avaliasse qualidade de vida dentro de uma
perspectiva genuinamente internacional fez com que a Organizacdo Mundial da Satdde
organizasse um projeto colaborativo multicéntrico, resultando na elaboracdo do
WHOQOL-100, um instrumento de avaliacdo de qualidade de vida composto por 100

itens (Fleck, 2011). Ndo somente a questdo do aumento da sobrevida por varias
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doencas, mas também o envelhecimento populacional foram levados em conta
(Laurenti, 2005).

Os questionarios escritos tém sido os principais instrumentos empregados, por
serem mais sensiveis e capazes de medir minimas mudangas na qualidade de vida em
saude nesses pacientes (La Scala et. al, 2005).

O Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) foi um dos primeiros
questionarios escritos a ser empregado na avaliagao de adultos com asma e ¢ o mais
usado. O AQLQ ¢ composto por quatro dominios: limitagdo de atividade, sintomas,
fatores emocionais e estimulos ambientais. As opg¢des de resposta para cada item variam
numa escala de 1 (maxima deficiéncia) a 7 (ndo deficiente). Uma alteracao
minimamente importante na escala ¢ considerada quando a variacao ¢ maior do que 0,5
pontos; uma mudanc¢a moderada, superior a 1,0; e uma grande varia¢do superior a 1,5
pontos (Juniper et. al, 1993).

A partir da experiéncia clinica com o AQLQ e adaptacdes, Juniper et al.
desenvolveram o Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ), que foi
validado e publicado em 1996 na lingua inglesa e, posteriormente, em 20 outros
idiomas, e ¢ extensamente utilizado. O PAQLQ ¢ composto de 23 questdes divididas em
trés dominios: limitagdo das atividades fisicas (cinco questdes), sintomas (10 questdes)
e emogdes (oito questdes). No dominio atividades, trés questdes foram individualizadas,
podendo o paciente escolher a atividade que mais o incomoda executar. As respostas sao
medidas a semelhanga do AQLQ (Juniper, 1997).

Em adultos, também ¢ freqlientemente utilizado o HRQOL (Health Related
Quality of Life). Este questionario possui 32 itens relativos aos mesmos dominios

analisados no AQLQ (Guyatt et. al, 1987).

4.4 Regime terapéutico

A adesao ao tratamento ¢ um dos itens fundamentais para a melhoria da qualidade
de vida. A ocorréncia de baixa adesdo a esquemas terapéuticos em doengas cronicas esta
bem documentada, com cerca de 50% dos pacientes agindo estritamente conforme as
orientagdes recebidas das equipes dos profissionais de saude, seja em regimes
preventivos ou terapéuticos (Chatkin et. al, 2006). Estimativas apontam que em torno de
40 a 50% das prescri¢gdes para pacientes com asma ndo sdo seguidas corretamente

(Dalla et. al, 2009).
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Com os regimes terapéuticos atuais, a asma deveria ser bem controlada, na maioria
dos pacientes. No entanto, embora as admissdes hospitalares e a mortalidade por asma
diminuiram, a eficacia potencial dos tratamentos ndo se traduz em melhor controle da

asma e qualidade de vida (Kersul et. al, 2010).

A falta de adesdo pelo paciente, relacionada a seu regime terapéutico constitui-se em
importante e fascinante problema médico. A prescrigdo, ponto focal de contato entre
médicos e pacientes, ¢ o meio pelo qual o médico transmite instrugdes escritas aos
pacientes. No entanto, mesmo uma prescricdo bem elaborada pode perder sua utilidade
se nao for bem compreendida (Camargo et. al, 1991).

O conceito de ma adesdo as instrugdes médicas esta ligado a consequéncias adversas
a saude, como progressdo da doenga, exacerbagdes, prescricdo e uso desnecessario de
medicamentos mais potentes e eventualmente mais toxicos, busca mais freqiiente de
servicos de emergéncia e, finalmente, a fracassos terapéuticos (Chatkin et. al, 2006).

O baixo controle da asma pode ser causado por diversas razoes, tais como a falha do
paciente em entender a prescrigdo e como tomar a medicagdo, presenga de uma
comorbidade que agrava a asma e a possibilidade de que o paciente tenha uma forma
grave de asma (Kersul et. al, 2010).

No estudo realizado por Chatkin ez. al verificou-se que a variavel que apresentou
associagdo com maior adesdo ao tratamento foi o estdgio de asma persistente grave.
Outras variaveis usualmente associadas com a maior adesdo ao tratamento, como estado
civil, melhor escolaridade, presenga de outras doengas cronicas e uso cronico de outras
medicacdes, internagdes hospitalares € comparecimento a emergéncias por asma nao se
mostraram significativas no presente estudo (Chatkin et. al, 2006).

A asma ¢ uma doenca cronica e complexa que exige a participacdo ativa do paciente
para controla-la e diminuir o risco de complicagdes. Diversos aspectos relacionados ao
paciente, ¢ ndo a doenga, podem intervir na evolugdo da enfermidade, tais como
tabagismo, alcoolismo, depressdo, negacdo da enfermidade e baixa adesdo ao
tratamento. O conhecimento desses fatores pelos profissionais da satde, a sua deteccao
e manejo podem influenciar positivamente o progndstico e a histdria natural da doenca

(Kersul et. al, 2010).

4.5 Atencao Farmacéutica

4.5.1 Farmacéutico
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Além da tradicional atuagdo na fabricacdo e dispensacdo de medicamentos, o
farmacéutico € um membro integrante da equipe de saude e assume fungdes variadas,
fornecendo servigos de atengdo farmacéutica e ajudando a garantir o melhor tratamento

para os pacientes (WHO, 1997).

O papel do farmacéutico na educacdo do paciente e na avaliagdo da terapia vem
crescendo a cada dia. O seu conhecimento sobre a terapia medicamentosa faz do
farmacéutico o profissional apropriado a instruir e educar pacientes sobre o uso correto
das medicagdes, assim como avaliar e tratar problemas relacionados com a adesdo que

podem afetar negativamente os resultados do tratamento (Gonzalez-Martin et. al, 2003).

Estratégias para monitorar ¢ melhorar a adesdo sao os principais componentes de
planos de Atengdo Farmacéutica, particularmente em pacientes com doengas cronicas,
como hipertensao arterial, diabetes mellitus e doengas respiratérias (Gonzalez-Martin et.

al, 2003).

No caso da asma, onde o objetivo do manejo ¢ manter a doenga sob controle, a
educagdo sobre o uso de medicamentos ¢ uma estratégia essencial para atingir esse
objetivo. Farmacéuticos comunitarios podem contribuir para o manejo da doenca
fornecendo informacgdes adequadas sobre os medicamentos utilizados, instruindo sobre
a correta técnica de inalagdo, questionando o paciente sobre a compreensao do papel dos
medicamentos no tratamento e abordando as preocupagdes do paciente sobre potenciais

efeitos adversos dos medicamentos (Mehuys et. al, 2008).
4.5.2 Conceitos e importancia da aten¢do farmacéutica

A Aten¢do Farmacéutica foi definida pela primeira vez por Hepler e Strand
(1990), como sendo o acompanhamento farmacoterapéutico documentado, com o
proposito de alcangar resultados especificos que melhorem a qualidade de vida do

paciente (MS, 2007).

A Atengdo Farmacéutica ¢ entendida como uma pratica, ou seja, uma ferramenta
que facilita a interacao do farmacéutico com o usudrio do sistema de satude, facilitando
um melhor acompanhamento dos pacientes, controlando a farmacoterapia, prevenindo,
identificando e solucionando problemas que possam surgir durante esse processo

(Pereira & Freitas, 2008).

Em 1993, a OMS entendeu que a Atencao Farmacéutica tem papel essencial na

atencdo a saude da comunidade, no que tange a garantir uma farmacoterapia efetiva e a
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promogao da saude (MS, 2007). Desde entdo, o beneficio da Atengdo Farmacéutica foi
estendido para toda a comunidade (OMS, 1994), e essa pratica vem se desenvolvendo

em diversos paises.

Nos paises desenvolvidos, tais como Estados Unidos, Canadd, Espanha,
Alemanha, Franca e Suécia, menores dificuldades foram encontradas para a implantagao
da Atengdao Farmacéutica em comparagdo aos paises em desenvolvimento. Isso ocorreu
devido ao fato desses paises possuirem um servigo de saude bastante estruturado, além
de ja reconhecerem o farmacéutico como profissional imprescindivel para a area da

saude (Pereira & Freitas, 2008).

No Brasil, a Aten¢do Farmacéutica foi introduzida com diferentes vertentes e
compreensdes, muitas vezes sem diretrizes técnicas sistematizadas e sem levar em conta
as caracteristicas do pais e do seu sistema de saide. Em 2002, foi langada a proposta do
Consenso Brasileiro de Atengdo Farmacéutica, fruto de um processo de construcio
coletiva de profissionais, Orgdos representativos sanitdrios e da classe farmacéutica
(Ivama, 2002).

Segundo o Consenso, a Atengdo Farmacéutica ¢ conceituada como “um modelo
de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia Farmacéutica.
Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades, compromissos e co-
responsabilidades na prevencdo de doengas, promocao e recuperagao da saude, de forma
integrada & equipe de saude. E a interacio direta do Farmacéutico com o usudrio,
visando uma farmacoterapia racional e a obten¢do de resultados definidos e
mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Essa interagdo também
deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades bio-
psico-sociais, sob a oOtica da integralidade de acdes em satide” (Ivama, 2002).

Conforme o Consenso, a Aten¢cdo Farmacéutica ¢ composta de seis macro-
componentes: (1) Educagdo em saude (incluindo promocao do uso racional de
medicamentos); (2) Orientagdo farmacéutica; (3) Dispensacdo; (4) Atendimento
farmacéutico; (5) Acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico; (6) Registro
sistematico das atividades, mensuragdo e avaliacdo dos resultados (Ivama, 2002).

Quatro termos sdo relacionados a pratica de Aten¢do Farmacéutica: (1) Problema
Relacionado com Medicamento (PRM); (2) Acompanhamento farmacoterapéutico; (3)
Atendimento Farmacéutico; (4) Interven¢do Farmacéutica. Cabe aqui destacar o

primeiro, o terceiro e o quarto. Problema relacionado com medicamento ¢ um problema
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de saude, relacionado ou suspeito de estar relacionado a farmacoterapia, que interfere ou
pode interferir nos resultados terap€uticos e¢ na qualidade de vida do usuério. O
Atendimento Farmacéutico compreende o ato em que o profissional interage e responde
as demandas dos usuérios do sistema, buscando a resolucdo de PRMs, que envolvem ou
nao o uso de medicamentos. Por outro lado, a Interven¢do Farmacéutica ¢ um ato
planejado, documentado e realizado junto ao usuario e aos profissionais de saude,

visando resolver ou prevenir problemas que interferem na farmacoterapia (Ivama,

2002).

Muito embora a introdu¢do desse novo modelo de pratica venha sendo
estimulada nos ultimos anos no pais, ainda sdo necessarias mudangas substanciais nos
servicos farmacéuticos prestados aos usudrios do SUS, visto que devido ao limitado
acesso a Atengdo Farmacéutica, os niveis de morbimortalidade associados ao uso dos

medicamentos ndo param de crescer em todo o mundo (Cipolle et. al, 2000; MS, 2007).

Assim, a Atencdo Farmacéutica vem assumindo crescente importadncia nas
discussdes dos rumos e perspectivas da profissdo, sobretudo no que concerne a
formagao dos farmacéuticos para o novo modelo de pratica e o fomento das pesquisas

em Aten¢do Farmacéutica, que ainda ¢ incipiente (MS, 2007).

4.5.3 Evidéncias sobre intervencoes farmacéuticas em asma

Existem alguns estudos prévios que abordaram esse tema: Benavides et. al e

Adulnin & Mahdavian.

Uma revisao de publicagdes de 1997 até abril de 2008 foi conduzida no Medline
e no International Pharmaceutical Abstracts, por Benavides ef. al, com o objetivo de
avaliar o impacto do farmacéutico sobre os resultados no manejo da asma em diversos
ambientes de cuidados de satde, com base nas diretrizes estabelecidas pelo National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI). Este estudo sugere que os farmacéuticos,
como profissionais de saude de facil acesso, através da educagdo do paciente e da gestdo
dos medicamentos, podem ajudar os portadores de asma a atingir o controle da doenga

(Benavides et. al, 2009).

A mais recente revisao de publicagdes em lingua inglesa, e com a inclusdo de
diferentes delineamentos, foi conduzida por Adulnin & Mahdavian objetivando avaliar

o impacto das estratégias utilizadas por farmacéuticos na melhora da asma nos Estados

29



Unidos e Canada. Essa revisdo demonstrou a contribui¢do dos servigos farmacéuticos
para o aconselhamento, monitoramento e educacdo nos cuidados com a asma. Os
autores concluiram que a prestacao mais ampla de intervengdes em asma por meio de
servicos de farmacia pode ser benéfica (Adulnin & Mahdavian, 2012). Os autores
dessas revisdes apontam para resultados favoraveis as intervengdes farmacéuticas no
atendimento aos pacientes asmaticos, e reforcam a necessidade da participagdo desses
profissionais na equipe de saude. No entanto, ndo foi localizada na literatura uma
revisdo sistematica que responda a questdo “qual ¢ a eficacia de intervengdes
farmac€uticas no tratamento de pacientes com asma?”’, sem limites para ano de
publicacdo, idioma ou pais de origem, enfocando intervengdes diretamente no paciente
com asma.Assim, delineamos um estudo, conduzido em diferentes bases de dados, sem
limitagdo quanto ao idioma e ano de publicagdo, objetivando analisar o impacto das

intervengdes farmacéuticas no tratamento de pacientes asmaticos.

4.6 Revisao Sistematica de Ensaios Clinicos Randomizados

Em ensaios clinicos, o investigador aplica uma intervengdo e observa os seus
efeitos sobre os desfechos (Hulley ez. al, 2008). Os pacientes a serem estudados sdo
primeiro selecionados a partir de um grande numero de pacientes com a condigdo
clinica de interesse. Eles sdo, entdo, divididos, utilizando a randomizag¢dao, em dois
grupos (ou mais) de progndstico comparavel. Um grupo, chamado de grupo
experimental, ¢ exposto a uma interven¢cdo que se acredita ser melhor do que as
alternativas atuais. O outro grupo, chamado de grupo controle (ou grupo de
comparacao), ¢ tratado da mesma forma, exceto que seus membros nao sao expostos a
interven¢do experimental. Os pacientes no grupo controle podem receber um placebo, o
tratamento convencional, ou o melhor tratamento atualmente disponivel. (Fletcher &

Fletcher, 2006)

A principal vantagem de um ensaio clinico em relagdo a um estudo
observacional ¢ sua capacidade de demonstrar causalidade. Isso decorre, em especial, da
alocagdo aleatoria da intervencdo, que pode eliminar a influéncia de variaveis
confundidoras, e do cegamento, que pode eliminar a possibilidade de os efeitos
observados serem explicados por diferengas no uso de co-intervengdes nos grupos de

tratamento e controle ou por vieses na mensuragdao ou adjudicacdo dos desfechos.
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(Hulley et. al, 2008). Os ensaios clinicos randomizados sdo o padrdo-ouro para os

estudos de intervengao. (Fletcher & Fletcher, 2006)

As principais desvantagens dos ensaios clinicos consistem no fato de que eles,
em geral, sdo caros, consomem tempo, tratam de uma questdo clinica restrita e, as
vezes, expdem o0s participantes a potenciais danos (Hulley et. al, 2008). Pelo fato de
serem realizados em condigdes de tratamento controladas, acabam levando a amostras
artificiais de pacientes, afastando-se, muitas vezes, das condi¢des reais dos pacientes.
Por esses motivos, devem ser reservados para questdes de pesquisa ja amadurecidas e
quando estudos observacionais e outras linhas de evidéncia sugerem que uma
intervencgdo possa ser eficaz, mas faltam evidéncias mais fortes para que ela possa ser
aprovada ou recomendada. Mesmo assim, para intervengdes clinicas, deve-se buscar

evidéncias de ensaios clinicos sempre que possivel. (Hulley et. al, 2008)

A Revisdo Sistematica (RS) é um tipo de delineamento de pesquisa que consiste
na investigacdo cientifica sobre um determinado assunto, sendo importante fonte de
evidéncias para a tomada de decisdes na pratica clinica e tem como objetivo sintetizar
os resultados de estudos individuais por meio de estratégias que limitam vieses e erros
aleatorios. Essas estratégias incluem uma pesquisa abrangente de estudos individuais,
selecdo por meio de métodos sistematicos e pré-definidos, avaliagdo da qualidade
metodologica dos estudos individuais, seguidos de analise dos dados e interpretagao dos

resultados (Cook et. al, 1997; Friedrich, 2011).

E importante destacar que esse ¢ um tipo de estudo retrospectivo e secundario,
isto ¢, a revisdo ¢ usualmente desenhada e conduzida apds a publicagdo de muitos
estudos experimentais sobre um tema. Dessa forma, uma RS depende muito da

qualidade da fonte primaria (Sampaio & Mancini, 2007).

As revisdes sistemadticas sdo especialmente Uteis para tratar de uma Unica
questdo focada. Para uma RS ser util, sdo necessarios estudos fortes sobre a questao,
mas cujos resultados ndo tenham tanta concordancia entre si a ponto de a questao ja
estar respondida. Nao deve haver tdo poucos estudos sobre a questdo que se possa
criticar os estudos diretamente e dispensar a revisdo (Fletcher & Fletcher, 2006). Sao
uteis também para mostrar a comunidade cientifica a caréncia de estudos para responder
a determinada questdo e norted-la sobre o desenvolvimento de projetos, indicando

novos rumos para futuras investigagdes (Sampaio & Mancini, 2007).
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E consenso que os ensaios clinicos randomizados (ECR) sdo os estudos mais
adequados para fornecer evidéncias sobre os efeitos de uma intervencao. No entanto, os
resultados de apenas um desses estudos ndo sao suficientes para esclarecer sobre
determinada questdo de pesquisa ou pergunta clinica. As conclusdes sdo mais robustas
quando diferentes estudos investigam os efeitos de uma intervencao e fornecem dados
que suportam as mesmas conclusdes. Nesse sentido, a revisdo sistematica ¢ o método
mais adequado e atual para resumir e sintetizar evidéncias sobre a eficacia e os efeitos

de intervengdes (Sampaio & Mancini, 2007).

4.7 Justificativa

O conhecimento sobre os métodos de intervengdes farmacéuticas realizadas em
pacientes asmaticos e os efeitos em resultados clinicos e humanisticos mensuraveis
pode auxiliar no desenvolvimento da pratica farmacéutica centrada no paciente com
asma, bem como apontar lacunas em relagdo ao tema de pesquisa, através da descoberta

de questdes que ainda necessitam ser investigadas.

Do ponto de vista da satde publica, esse conhecimento pode nortear os gestores
quanto a necessidade de politicas publicas e programas que beneficiem os pacientes

com asma, alertando para a necessidade da alocacdo de recursos para essa area.

Portanto, a realizacdo de uma revisdo sistematica permite reunir € sumarizar as
melhores evidéncias disponiveis sobre o efeito das intervengdes farmacéuticas no

tratamento de pacientes com asma.
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Objetivo: Sintetizar as evidéncias existentes sobre a eficacia de intervencdes
farmacéuticas no tratamento de pacientes asmaticos. Métodos: MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL, LILACS, SciELO, IBECS, Web of Science, Scopus, CINAHL, IPA,
Clinical Trials, ReBEC, ProQuest, Opengrey e referéncias dos artigos selecionados, sem
restricdo para idioma. Foram incluidos ECRs, cujos pacientes eram asmadticos e
receberam intervengao farmacéutica. A selecao e extracao dos dados foram realizadas,
independentemente, por dois revisores, e as discordincias resolvidas pelo terceiro
revisor. Resultados: Incluidos 13 estudos, que apresentaram diversidade de
intervengdes e desfechos analisados. Grande parte dos estudos foi conduzida em
adultos, provenientes de drogarias, totalizando 2784 individuos. O desfecho mais
comum foi avaliagdo do conhecimento do paciente sobre a execucdo da técnica
inalatoria, seguido de medidas de QV e adesdo ao tratamento. Os resultados mostraram-
se favoraveis a intervengao farmacéutica nos desfechos avalia¢ao da técnica inalatoria e
freqiiéncia de crises; contraditorios em relacdo as medidas de QV e adesdo ao
tratamento; e indiferentes em relacdo as medidas de funcdo pulmonar. Conclusio: Os
resultados sugerem que as intervengdes farmacéuticas sdo benéficas aos pacientes
asmaticos em relagdo ao uso dos aerossoOis inalatorios. Implicagdo pratica: Mais
estudos necessitam ser feitos para avaliar a eficidcia das intervengdes nos outros

desfechos.
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Pharmacist interventions for asthma patients: a systematic review
Isabel Heinzmann Griebeler'; Bruno Simas da Rocha?; Tatiane da Silva Dal Pizzol"?
'Programa de Pos-Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica; > Programa de Pos-

Graduagao em Epidemiologia — UFRGS;

Objective: Summarize the evidence on the effectiveness of pharmaceutical
interventions in the treatment of asthmatic patients. Methods: MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL, LILACS, SciELO, IBECS, Web of Science, Scopus, CINAHL, IPA,
Clinical Trials, Rebec, ProQuest, Opengrey and references of selected articles, without
language restriction. We included RCTs whose patients were asthmatic and received
intervention by the pharmacist. The selection and data extraction were performed
independently by two reviewers and disagreements resolved by a third reviewer.
Results: 13 studies, which show diversity of pharmaceutical interventions and
outcomes, were included. The majority of studies was conducted in adults from
drugstores, totaling 2784 individuals. The most commom outcome was the assessment
of patient knowledge regarding the implementation of the inhalation technique,
followed by measures of QOL and treatment adherence. These results were favorable to
pharmaceutical intervention on outcomes assessment of inhalation technique and
frequency of seizures; were contradictory of QOL and adherence to treatment measures;
and indifferent to the pulmonary function measures. Conclusion: The results of this
study suggest that pharmaceutical interventions are beneficial to asthmatic patients
regarding the correct use of inhaled aerosols. Practice implications: More studies need

to be conducted to assess the effectiveness of interventions on other outcomes.

Introdugao
A asma ¢ uma das condi¢des cronicas mais comuns que afeta criancas e adultos,

acometendo cerca de 300 milhdes de individuos, e ¢ considerada um problema mundial

de satde. A prevaléncia estimada ¢ de 10-12% em adultos e de 15% em criangas [1,2].
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Cerca de 250 mil pessoas morrem de asma por ano no mundo [3]. Estima-se que, no
Brasil, existam aproximadamente 20 milhdes de asmaticos, se for considerada uma
prevaléncia de 10% [1,4]. De agosto de 2012 a agosto de 2013, foram registradas pelo
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude Brasileiro (DATASUS) 146
mil hospitaliza¢cdes em todas as idades no Brasil [5].

A asma ¢ uma doenca inflamatoria das vias aéreas, manifestando-se por
sintomas paroxisticos ou persistentes de dispnéia, aperto no peito, sibilancia e tosse [6].
O diagnostico ¢ clinico e o tratamento consiste em terapia medicamentosa e medidas
educativas [4,7].

A asma tem um impacto importante na vida dos pacientes, seus familiares € no
sistema de satde. O impacto social e individual dessa doenga se reproduz no incremento
do absenteismo ao trabalho, a escola e na diminuicdo da qualidade de vida [8,9].
Embora ndo exista cura, o manejo adequado pode resultar no controle da doenga. A
educacdo associada ao tratamento farmacologico ¢ fundamental no manejo da asma,
devendo ser parte integral do cuidado dos pacientes de qualquer idade [6].

A implementacdo de a¢des educativas e outras intervenc¢des profissionais baseia-
se na hipotese de que elas contribuem para redugdo de indices de morbidade e para a
melhora da qualidade de vida, através da promogao da compreensdo da doenca e do
desenvolvimento de habilidades de automanejo pelos pacientes. Nesse sentido,
programas de educa¢do em asma podem mudar atitudes e crengas em rela¢do a doenga e
melhorar a adesao ao tratamento [10].

Entre os profissionais que compdem a equipe multiprofissional de saude, os
farmacéuticos podem desempenhar um papel relevante na educagdo do paciente com
asma, especialmente no que diz respeito a utilizagdo e adesdo a terapia medicamentosa
[11].

Estudos que avaliam esse papel do farmacé€utico no controle da asma sdo ainda
pouco documentados. Benavides et. al [9] analisaram o impacto das intervengdes
farmacéuticas no manejo da asma em varios servigcos de satide, com base em diretrizes
estabelecidas pelo The National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), de estudos
publicados entre 1997 e 2008, através de uma revisdo conduzida no Medline e no
International Pharmaceutical Abstracts (IPA). Ja Adulnin et. al, [12] em uma revisao da
literatura de estudos publicados em lingua inglesa, avaliaram o impacto das estratégias
utilizadas pelos farmacéuticos na asma em estudos publicados entre 2006 ¢ 2012. Em

ambos, os autores incluiram diversos delineamentos (survey, cross-sectional, quasi-
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experimental) e concluiram que os resultados apontam efeitos favordveis dos
farmacéuticos no atendimento aos pacientes asmaticos.

No entanto, nao foi localizada na literatura uma revisao sistematica que responda
a questdo “qual ¢ a eficdcia de intervengdes farmacéuticas no tratamento de pacientes
com asma?”, sem limites para ano de publica¢do, idioma ou pais de origem, enfocando
intervengodes farmacéuticas diretamente no paciente com asma. Assim, o objetivo dessa
revisdo sistematica foi sintetizar os achados de ensaios clinicos randomizados que
avaliaram a eficdcia de intervencdes farmacéuticas no tratamento de pacientes
asmaticos.
Métodos
As diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) foram observadas para a redacdo dessa revisdo sistematica [13].
Protocolo de pesquisa
Foi elaborado um protocolo de pesquisa com o intuito de padronizar e guiar as etapas do
estudo, o qual esta disponivel com os autores.
Critérios de elegibilidade
Os estudos que preencheram os seguintes critérios de inclusdo foram selecionados: (1)
ensaios clinicos randomizados ou em cluster; (2) pacientes de qualquer idade com
diagnostico de asma, independente da gravidade; (3) grupo de intervengdo que tenha
recebido algum tipo de intervengdo clinica do farmacéutico. Nao houve restricdo para
ano de publicacdo e idioma.
Fontes de dados
Buscas eletronicas por artigos publicados até janeiro de 2013 foram realizadas nas
seguintes bases de dados: MEDLINE (1965- janeiro 2013), EMBASE (1974- janeiro
2013), registro de ensaios clinicos da Cochrane Library [CENTRAL] (1993- janeiro
2013), LILACS (1982- janeiro 2013), SciELO (2000- janeiro 2013), IBECS (2000-
janeiro 2013), Web of Science (1900- janeiro 2013), Scopus (1823- janeiro 2013),
CINAHL (1937- janeiro 2013), IPA (1970- janeiro 2013), Clinical Trials (1997- janeiro
2013), ReBEC (2011- janeiro 2013), ProQuest (1861- janeiro 2013), Opengrey (1997-
janeiro 2013) e referéncias dos artigos selecionados. Apds a sele¢do pelo titulo e resumo
em cada base, foi gerada uma lista Unica com todos os artigos provenientes das
diferentes bases, excluindo-se artigos repetidos em mais de uma base.

Estratégia de busca
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A estratégia de busca foi desenvolvida de acordo com as especificidades de cada base,
tendo o MEDLINE como referéncia. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
asthma, wheeze, pharmaceutical care, pharmaceutical services, pharmaceutical
assistance, pharmacy e randomized controlled trial. A estratégia completa utilizada em
cada base ¢ apresentada em anexo.

Selecao dos estudos

Os titulos e resumos provenientes das buscas foram rastreados por dois revisores
independentes (IHG, BSR). As discordancias no processo de sele¢do foram resolvidas
por um terceiro revisor (TSP). Os critérios de elegibilidade foram aplicados novamente
no artigo completo por dois revisores independentes (IHG, BSR) e as discordancias
resolvidas por um terceiro revisor (TSP). As referéncias dos estudos selecionados foram
revisadas como fonte de novas referéncias.

Extra¢do dos dados

Os dados dos artigos selecionados foram coletados por dois revisores (IHG, BSR) em
uma ficha elaborada para o estudo, em anexo. Dados discordantes extraidos pelos dois
revisores foram revisados e resolvidos por um terceiro revisor (TSP). Os pesquisadores
ndo foram cegados para revista e autores.

Os seguintes dados foram extraidos dos artigos: caracteristicas da amostra (idade, local
de origem dos participantes, gravidade da doenga), caracteristicas dos grupos de estudo
(tipo de intervengdo farmacéutica), resultados e dados sobre a qualidade metodologica
do ensaio clinico. Como desfechos primarios foram escolhidos os testes de funcdo
pulmonar (espirometria, pico de fluxo expiratorio, capacidade vital), freqiiéncia de
crises (freqiiéncia com que os pacientes apresentam crises), adesdao ao tratamento e
qualidade de vida.

Os desfechos secundarios ndo foram definidos a priori e sempre que encontrados, foram
descritos.

Risco de Vieses

A qualidade metodoldgica dos estudos individuais foi verificada através da avaliagdo do
risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da colaboragdo
Cochrane [14]. Essa ferramenta ¢ composta por duas etapas e sete dominios,
denominados: geragdao da sequéncia aleatoria, ocultacdo da alocacdo, cegamento de
participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de desfecho, desfechos

incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de vieses.
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A primeira etapa refere-se a descri¢do do que foi relatado no estudo que esta sendo
avaliado, em detalhes suficientes para que o julgamento seja feito com base nessas
informacdes. A segunda etapa consiste no julgamento quanto ao risco de viés para cada
um dos dominios analisados, classificados em baixo risco de viés, alto risco de viés ou
risco de viés incerto [15].

Medidas dos desfechos

As medidas variaram de acordo com o desfecho estudado: (1) fung¢do pulmonar:
espirometria, teste de broncoprovocagao, medida do pico de fluxo expiratorio, medida
do volume de fluxo expiratorio e capacidade de difusdo; (2) adesdo ao tratamento: auto-
relato, contagem de comprimidos, refil de prescricao, dispositivo eletronico e
observacdo direta; (3) qualidade de vida: escalas de medida; (4) freqiiéncia de crises
(ntimero de crises apresentadas, em dias ou semanas).

Sintese dos resultados

Devido a grande diversidade de desfechos avaliados nos estudos e as diferengas nas
medidas utilizadas, os dados foram avaliados qualitativamente, sem emprego de

metanalise.

Resultados

De um total de 2.734 referéncias localizadas, 54 foram inicialmente incluidas, a partir
da leitura do titulo e do resumo e da exclusdo das referéncias duplicadas. Apos leitura
dos textos completos e exclusdo dos estudos que ndo preenchiam os critérios de
elegibilidade, foram analisados 13 artigos [16-28]. Quatro estudos em andamento foram
encontrados e continuam sendo acompanhados pelos pesquisadores [29-32]. O processo
de selecdo pode ser visualizado na Figura 1.

Na Tabela 1 estdo descritas as principais caracteristicas dos 13 estudos incluidos.
Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos foram publicados entre 1983 e 2012. A maioria dos estudos
(10/13) era composta por um grupo interven¢do e um grupo controle. Em dois ensaios
clinicos a farmacia foi a unidade de randomizacao [18,22] e em um estudo, a unidade de
randomizac¢do foi o farmacéutico [25], sendo que os resultados das intervengdes foram
avaliados nos pacientes.

O tamanho amostral dos estudos variou de 21 a 1113 individuos [20,18], com idade
oscilando de 7 [20] a 88 anos [21]. Dez estudos foram realizados exclusivamente em

adultos [16,18,19,21-24,26-28], com amostras variando de 24 a 1113 adultos [19,18] e
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idade entre 17 e¢ 88 anos [24,21]. Um estudo foi realizado exclusivamente em criangas
(n=21), com idades entre 7 e 17 anos [20]. Outro estudo foi conduzido com
adolescentes (n=49) de 12 a 19 anos [17]. E um outro estudo foi realizado em
adolescentes maiores de 14 anos e adultos (n=97) [25]. O tempo de acompanhamento
variou de 4 [17,21] a 48 semanas [18], com moda de 24 semanas [22,24,25,27,28].
Intervengdes

Os estudos apresentaram diversos tipos de intervengdes. A mais simples foi a avaliagdo
da execug¢do da técnica inalatoria. As mais complexas envolviam programas
estruturados de atencdo farmacéutica, que abrangiam a detec¢do de problemas
relacionados com medicamentos, demonstragdo da execu¢do da técnica inalatoria,
explicagdo sobre o uso dos demais medicamentos e promog¢dao da compreensdo da
doenga pelos pacientes. As intervengdes foram feitas de diferentes maneiras: (1)
presencial: o farmacéutico fornecia pessoalmente ao paciente diversas informacdes
sobre a doenca e a forma correta de utilizar os medicamentos; (2) por escrito: material
informativo elaborado pelo farmacéutico ou a bula do medicamento foi entregue aos
participantes; (3): por telefone: ligagdes periddicas eram realizadas aos pacientes pelo
farmacéutico; (4) em video: através de videoconferéncia entre o farmacéutico e o
paciente; ou o farmacéutico deixava gravado um material com diferentes informacdes
para o paciente assistir no consultorio.

Em oito estudos a intervencdo farmacéutica foi presencial [16,20,22-27], em dois
estudos por escrito [20,26], em quatro por telefone [18,19,21,28] e em dois em video
[16,17]. Em trés estudos mais de um tipo de intervengdo farmacéutica foi investigado
[16,20,26].

A intervencao foi exclusiva do farmacéutico em 10 estudos [16,17,19,21-26,28]. Em 2
estudos, foi compartilhada com outros profissionais: dois com enfermeiro [20,27].
Destechos principais

Funcao pulmonar

Em cinco estudos [18,20,22,23,24], foram avaliadas medidas de fun¢do pulmonar. A
Tabela 2 apresenta os resultados referentes aos trés estudos que publicaram dados sobre
o desfecho.

Weinberger et. al [18] relata que o grupo que recebeu a atengdo farmacéutica teve um
pico de fluxo expiratério (PFE) mais alto que o grupo que recebeu cuidado usual
(p=0,02), mas ndo houve diferenga em relagdo ao grupo de monitoramento do pico

expiratorio (p=0,28). No entanto, essas diferencas ndo sdo apresentadas por doenca (a
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amostra incluiu pacientes com asma e pacientes com DPOC). Abdelhamid et. al [23]
relata que ndo houve diferenca estatisticamente significativa no PFE entre os grupos no
final do estudo, mas nao apresenta esses dados no artigo.

Nos demais estudos, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo
controle e o grupo intervengdo [20,22,24].

Adesao ao tratamento

Cinco estudos analisaram adesdo ao tratamento [21,22,24,27,28]. Os resultados sdo
mostrados na Tabela 3.

Para medir a adesdo Wang et. al [27] e Young et. al [28] utilizaram varia¢des da escala
de Morisky (Morisky MedicationAdherence Scale), composta por 4 itens no primeiro
[33] e 8 no segundo estudo [34]. Escores baixos indicam baixa adesao. Wang et. al nao
encontrou diferencga significativa na medida de adesdo entre os trés grupos analisados,
embora as taxas tenham aumentado ao longo do tempo de acompanhamento nos trés
grupos. Young et. al verificou que o grupo intervengdo apresentou menor propor¢ao
(26%) de participantes com baixa adesdo, em comparagdo ao grupo controle (47%)
(p=0,07). No inicio do estudo a propor¢do de pacientes ndo-aderentes no grupo
intervenc¢ao era de 58% e 68% no grupo controle.

Armour et. al [22] avaliou a ndo-adesdo utilizando o Brief Medications Questionnaire.
Quando comparado com o grupo controle, o grupo interveng¢ao teve um aumento na
proporcao de pacientes aderentes as medicagdes preventivas (OR 1,89, 95% CI 1,08-
3,30).

Clifford et. al [21] utilizou o auto-relato medido durante as 4 semanas do estudo. Nao-
adesdo foi definida pelo relato de esquecimento de uma dose do medicamento prescrito
nos ultimos sete dias. A porcentagem de ndo-aderentes apds o acompanhamento foi
menor no grupo intervengdo (9%) em comparagdo com o grupo controle (16%)
(p=0,032).

Mehuys et. al [24] avaliou a adesdo através das taxas de refil de prescri¢ao e do auto-
relato. Os dados sobre as medicacdes dispensadas durante o periodo do estudo foram
obtidos dos sistemas informatizados da farmacia e a dose diaria prescrita foi obtida
através da leitura da prescri¢do ou da informagao dada pelo paciente. Nao foi verificada
diferenca significativa quando os grupos foram comparados através do auto-relato no
final do estudo. Essa medida ndo foi realizada no inicio do estudo. No entanto, este
autor verificou que a adesdo ao tratamento foi maior no grupo intervengdo em

comparacao ao grupo controle quando avaliada pela taxa de refil de prescricao.
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Qualidade de vida

Cinco estudos avaliaram qualidade de vida [18,20,22,24,27]. Os dados estdo
apresentados na Tabela 4.

Em trés estudos [22,24,27], foi utilizado o questionario AQLQ (Asthma Quality of Life
Questionnaire). O AQLQ ¢ composto por quatro dominios: limitacdo de atividade,
sintomas, fatores emocionais e estimulos ambientais. As op¢des de resposta para cada
item variam numa escala de 1 (maxima deficiéncia) a 7 (ndo deficiente). Uma alteragao
minimamente importante na escala ¢ considerada quando a variagdo ¢ maior do que 0,5
pontos; uma mudan¢a moderada, superior a 1,0; e uma grande varia¢do superior a 1,5
pontos [35]. O questionario foi aplicado no inicio e ao final do estudo, exceto em [27]
onde foi aplicado no meio do estudo também.

No estudo de Wang et. al [27], foi verificada melhora no escores dos grupos interven¢ao
e controle, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. J& Mehuys et. al
[24] nao encontrou diferencas estatisticamente significativas nos escores, tanto no inicio
quanto no final do estudo.

Armour et. al [22] verificou efeitos benéficos significativos da interven¢do na
pontuacdo da qualidade de vida na asma no AQLQ (p=0,05). Nesse estudo, a escala foi
trabalhada de maneira inversa: quanto menor o escore, maior a qualidade de vida.
Gonzélez-Martin et. al [20], tnico estudo realizado em criangas, utilizou a versao
espanhola do PAQLQ (Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire). Esse
questionario possui 23 itens relativos a 3 dominios: atividades, sintomas da asma e
fungdo emocional. As opgdes de resposta para cada item variam numa escala de 1
(méaxima deficiéncia) a 7 (nao deficiente), como no AQLQ. O estudo mostra que, apds a
nona semana de tratamento, houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos intervengao e controle e em relagdo ao tempo, nos 3 dominios analisados.

Um estudo [18] utilizou o HRQOL (Health Related Quality of Life). Este questionario
possui 32 itens relativos aos mesmos dominios do AQLQ. Neste estudo nao foi
encontrado diferenga estatisticamente significativa nos escores, tanto no inicio quanto
no final do estudo.

Técnica inalatoria

Sete estudos analisaram a técnica inalatoria [16,17,22,23,24,25,26]. Os dados estdo
apresentados na Tabela 5.

Seis estudos [16,17,23,24,25,26] avaliaram a execu¢do da técnica inalatoria através de

checklist, com variagdo de 8 a 10 itens. As respostas aos itens consistiam em sim
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(1ponto) ou ndo (0 pontos). A pontuagdo era realizada pela soma dos itens, sendo que
altas pontuacdes indicam desempenho correto da técnica inalatoria. As avaliagdes eram
realizadas no inicio e no final do estudo, por farmacéuticos treinados. Esses checklist
continham questdes referentes a agitagdo do medicamento, a distancia dos ldbios ao
bocal do medicamento, a maneira como era inalado o medicamento e o tempo esperado
até a proxima inalagdo.

Os resultados dos estudos de Bynum et. al/ [17], Abdelhamid ez. al [23], Mehuys et. al
[24] e Basheti et. al [25] mostraram que houve um aumento significativamente maior do
escore da técnica de inalacdo no grupo intervencdo em comparagdo ao controle. No
estudo de Bosnic-Anticevich et. al [26] nao houve diferenca significativa nos escores da
técnica inalatoria entre o grupo intervengao € o grupo controle. A analise dos escores
médios obtidos por Self et. al [16] ndo revelou diferenca significativa entre os grupos
interven¢do, mas nao foi medida no grupo controle ao final do estudo.

Armour et. al [22] avaliou a técnica inalatoria através de um checklist de acordo com o
guideline do GINA [4]. Os individuos que demonstravam todos os passos na ordem
correta foram classificados como possuindo correta técnica inalatéria. A proporgdo de
pacientes com técnica correta no grupo intervengdo aumentou significativamente
durante o estudo (p<0,001), mas a técnica inalatoria ndao foi medida no grupo controle.
Outros desfechos

Abdelhamid et. al [23] avaliou a freqiiéncia de crises agudas semanais, registradas
através de entrevistas estruturadas, no momento do recrutamento e a cada duas semanas,
até a 22° semana. A redugdo da média na freqiiéncia de crises agudas semanais foi
significativamente maior no grupo de intervengdo comparado com o controle
(intervencgado: -1,91 + 0,18; controle: -1,0 £ 0,14; p=0,03).

Barbanel et. al [19] realizou um estudo para determinar se um farmacéutico comunitario
pode melhorar o controle da asma através da educacdo para o auto-manejo dos
pacientes. Esse estudo utilizou um questionario com 10 itens, e 5 opcdes de resposta
para cada item, sobre os sintomas de asma (falta de ar, tosse, distirbios do sono, medo).
O aumento na média dos escores no grupo intervengdo foi significativo [7,0 (95% IC
4,4 a9,5) p<0,001].

Avaliagao da qualidade dos estudos

A Figura 2 apresenta a avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos.

Dos 13 artigos avaliados, 7 apresentaram risco de viés incerto na geragdo da seqiiéncia

aleatoria e 11 no sigilo da alocagdo. Em relagdo ao cegamento de participantes e
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profissionais, a maioria dos estudos (8/13) apresentou risco incerto. J4 quanto ao
cegamento dos avaliadores dos desfechos, a maioria (10/13) também apresentou risco
incerto. Quando foram avaliados os desfechos, grande parte dos estudos apresentou
risco incerto para os desfechos incompletos (6/13) e risco alto para relato de desfecho
seletivo (7/13). A maioria dos estudos (12/13) apresentou risco de viés alto no dominio
referente a outras fontes de vieses (qualidade das instrugdes pode ter variado entre os
farmacéuticos [27]; viés de selegao [24]).

Discussao:

A presente revisdo apresenta algumas evidéncias sobre a eficdcia das intervencdes
farmacéuticas em pacientes asmadticos, revelando um crescente numero de estudos
publicados a partir dos anos 2000, consistente com a expansao do papel dos
farmacéuticos nesse campo em todo o mundo [9,12].

Assim como nos estudos de intervengdes farmacéuticas no manejo da asma revisados
por Benavides et. al [9] e Adulnin et. al [12], a presente revisdo sistematica revelou
alguns beneficios para os pacientes. Em geral, quando considerados os desfechos
avaliacdo da técnica inalatdria e a freqiiéncia de crises, a literatura forneceu evidéncias
da contribuicdo dos farmacéuticos no cuidado aos pacientes asmaticos. As dificuldades
relatadas no uso de aerossois inalatorios pelos pacientes asmaticos sdo conhecidas dos
profissionais. O uso inadequado ¢ comum entre os pacientes e diminui a eficacia dos
medicamentos, assim como o controle da doenga [6]. Nosso estudo reforga que os
farmacéuticos, pela posicdo estratégica na cadeia de cuidados, podem ser os
profissionais adequados para instruir sobre a correta técnica inalatoria.

Em se tratando dos desfechos adesao ao tratamento e qualidade de vida, verificamos que
os resultados encontrados nos estudos sdao controversos. Em relagdo a adesdo ao
tratamento as contradi¢des talvez possam ser explicadas pelo viés de memoria no auto-
relato (mais fécil lembrar o que aconteceu no Gltimo més [21] do que nos ultimos seis
meses [24]); por limitagcdes inerentes a medigdo dos resultados (os questionarios
utilizados nos estudos sao validados para serem aplicados por uma pessoa treinada e ndo
pelo proprio paciente [21], que ndo consegue relatar seus proprios sintomas com
precisdo) e pelo tipo de intervencao (contatos mais freqiientes com os pacientes [27]
podem ter melhorado a adesdo ao tratamento). Além disso, o desempenho do BMQ [22]
como teste diagnostico ¢ melhor que Morisky [27,28] para adesdo ao tratamento, € o

refil de prescricao [24] ¢ uma medida mais objetiva que o auto-relato [21,24].

49



Para o desfecho qualidade de vida, as contradigdes talvez sejam explicadas pelo tempo
de acompanhamento (quanto maior o periodo de seguimento melhor ¢ a avaliagdo das
variacdes sazonais que refletem no controle da doenca, e conseqiientemente, as
modifica¢des na qualidade de vida [18]) e pelo tamanho amostral (estudos com maior
amostra que utilizaram o mesmo questiondrio apresentaram tendéncias positivas em
relagdo a intervengdo [22]). E necessario também considerar nesse desfecho que a
qualidade metodolodgica dos estudos incluidos era baixa, o que pode ter influenciado nos
resultados.

No caso das intervengdes farmacéuticas, a manutengdo do cegamento inicial ¢ dificil. E
preciso limitar e padronizar as potenciais co-intervengdes € cegar a equipe responsavel
pela avaliagdo dos resultados. E dificil dimensionar o quanto a questio da falta de
cegamento ou da sua manutencao ao longo do estudo influenciou nas medidas de adesao
e de qualidade de vida, embora em varios estudos, os autores relatam terem tomado
alguns cuidados, como por exemplo: comparagdes entre as medigdes realizadas pelo
farmacéutico e pelo avaliador [25]; aplicar a mesma intervencao educacional para
ambos os grupos, quando ndo intervinha no desfecho analisado (p ex: ensino da técnica
inalatdria) [22], e profissionais diferentes para os grupos controle e intervengdo [28].
Em se tratando do desfecho fun¢do pulmonar, verificamos que os estudos encontrados
mostraram-se indiferentes a intervengdo farmacéutica. Possivelmente esse resultado
possa ser explicado pelo maior comprometimento da fungdo pulmonar dos pacientes
incluidos nos estudos, isto ¢, inclusdo de pacientes com asma grave e moderada [22],
assim como presenca de fumantes ativos e passivos [24] e outras doengas respiratorias
nos grupos de estudo [18].

Alguns estudos investigando o papel do farmacéutico no controle de doengas cronicas
tem apresentado resultados favoraveis na melhora no uso de medicagdes, controle das
doencas, melhora nas medidas de pressao arterial e diminui¢do da glicemia e do risco
cardiovascular [36,37,40]. O papel do farmacéutico estd mais bem delimitado nos paises
onde a atencdo farmacéutica estd consagrada. Nos paises em desenvolvimento, como o
Brasil, a participagdo do farmacéutico ainda ¢ incipiente e depende de muitos fatores. A
visdo tradicional do papel do farmac€utico na atengdo basica ¢ a distribuicdo de
medicamentos. Embora este papel continue a ser uma parte importante da atividade de
um farmacéutico, evidéncias documentadas [9,12,36] demonstram uma transformacao

da pratica da farmécia em dire¢do a um papel mais clinico, centrado no paciente.
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Como pontos fortes do estudo, apontamos que ndo se tem conhecimento de uma revisao
de ensaios clinicos randomizados de intervengdes farmacéuticas em pacientes asmaticos
conduzida de forma ampla e sem restricdo de idioma ou ano de publicagdo, como a
presente revisdo. Os ensaios clinicos constituem-se no padrao-ouro para a avaliagdo da
relacdo risco-beneficio de intervengdes, por isso foram excluidos outros delineamentos
nesse estudo. Nao restringimos o ano de publicagdo, diferentemente de Adulnin et. al
[12] que avaliou estudos publicados somente entre 2006 e 2012. Na presente revisao, as
etapas de selegdo e extracdo dos dados foram realizadas em duplicata e as discrepancias
resolvidas por um terceiro revisor. Também incluimos diversas bases de dados e
despendemos esforgos pela busca de dados na literatura cinzenta.

No que diz respeito as dificuldades encontradas no estudo, apontamos que as diferengas
nas intervencdes, medidas utilizadas e tempo de seguimento, entre outros aspectos
metodoldgicos, reduziu a capacidade de sumarizar as principais evidéncias, como
verificado por Adulnin et. al [12]. Os estudos foram realizados em diferentes locais e
em diferentes periodos de tempo. Eles também combinam resultados de diferentes
cendrios da pratica farmacéutica (drogarias, hospitais e clinicas).

Os tipos de intervengdes variaram em relacdo a forma como eram realizadas (presencial,
telefone, video, por escrito), ao tempo de acompanhamento (semanal, mensal, ou
somente no inicio e final do estudo) e aos profissionais incluidos (farmacéutico sozinho
ou intervencdo compartilhada com enfermeiro ou médico pneumologista). Nao se sabe
ao certo como essas diferentes intervengdes interferiram na medi¢do dos resultados, mas
supde-se que intervencdes mais freqiientes produziram pacientes mais aderentes [27], e
as mais eficazes foram as intervengdes presenciais [16,20,22-27] e por telefone
[18,19,21,28]. As intervencdes compartilhadas [20,27] ndo se mostraram melhores que
as intervengodes do profissional farmacéutico sozinho.

A diversidade de desfechos avaliados nos estudos também reduziu a capacidade de
sumarizacao dos achados. Em alguns estudos foram avaliados desfechos primordiais
(fung¢do pulmonar, adesdo ao tratamento, qualidade de vida) e em outros, desfechos
intermedidrios ou substitutos (avaliacdo da técnica inalatéria) foram empregados, com
menor relevancia clinica.

Considerando a avaliacdo do risco de viés, percebe-se que os ensaios clinicos
publicados ainda carecem de informagdes detalhadas sobre os métodos utilizados e
apresentam erros metodologicos que comprometem sua validade interna [15], tais como

auséncia de informacdes sobre a randomizacao e o sigilo de alocagdo, mesmo apds a
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publicagio do CONSORT [39]. Uma das principais limitacdes dos estudos que
investigam intervengdes farmacéuticas € que a maioria nao fornece detalhes tanto da
intervencdo [38] quanto do tratamento recebido pelo grupo controle, dificultando a
interpretacdo e generalizacdo dos resultados.

Segundo Armour et. al. [22] os farmacéuticos sdo profissionais da saide que podem
agregar valor aos cuidados em pacientes asmaticos, tanto em termos de resultados
clinicos quanto em aspectos humanisticos. Assim, nosso estudo trouxe uma importante
contribuicao ao sumarizar a eficacia das intervengdes farmacéuticas no tratamento de
pacientes asmaticos. Este estudo permitiu elucidar mais especificamente o papel que o
farmacéutico vem desempenhando no acompanhamento dos pacientes com essa doenca
cronica. O estudo traz a tona a importancia sobre a publicacdo de estudos onde as
intervengdes sejam adequadamente descritas e onde as medidas dos desfechos sejam
padronizadas, para que haja a possibilidade de comparacdo direta entre estudos.
Ressaltamos que, em tempos de medicina baseada em evidéncias, e do considerdvel
tempo exigido para a atualizacao dos profissionais da satde, o leitor pode direcionar a
sua atengdo aos tipos de estudos que apresentam maior nivel de evidéncia, como por
exemplo, as revisdes sistematicas.

Conclusao:

Esta revisdo da literatura revela um aumento da avaliagdo da participagdo dos
farmacéuticos na assisténcia aos pacientes asmaticos baseado no nimero expressivo de
artigos encontrados sobre o tema, de acordo com a literatura [9,12,36,40].

Nesse estudo, verificamos que as intervengdes sdo efetivas na melhora da técnica
inalatoria e diminui¢ao da freqiiéncia de crises, o que pode proporcionar maior eficacia
no uso das medicagdes € um maior controle da doenca a longo prazo. As intervengdes
ndo apresentam beneficios em relagdo a fungdo pulmonar e a maior parte dos estudos
que avaliaram adesdo ao tratamento e qualidade de vida apresentaram achados

inconsistentes.
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201 citagOes duplicadas

54 textos completos acessados

22 nao é ensaio clinico randomizado (ECR);
5 desfechos ndo medidos nos pacientes;

1 dados duplicados;

4 protocolos de ECR (em andamento);

9 ndo tem intervencdo do farmacéutico

13 estudos incluidos nas analises de qualidade

2734 titulos e resumos analisados
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos artigos
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos (n=13)

Estudo Caracteristicas dos participantes Tempo de acompanhamento, em semanas Desfechos
estudados/resultado
S
Amostra Local Idade Gravidad | Grupo Gru
(controle/interve (média/interva | e da intervencao po
ncao) lo) asma cont
role
Self TH et. al 29 adultos (10/9/10) Clinica de 39 anos Leve I1: Orientacdo C: 16 Técnica inalatéria
1983 alergia farmacéutica presencial | Folhet
Memphis — EUA sobre técnica inalatéria | o
[16] (n=9) infor
12: Orientacao mativ
farmacéutica em video o
sobre técnica inalatéria sobre
(n=10) técnic
a
inalat
oOria
(n=10
)
Bynum A et. al 49 adolescentes, Escolas rurais Entre 12 e 17 anos | Nao I: Aconselhamento C: 4 Técnica inalatéria
2001 predominantemente relatado farmacéutico através de | Entre
Arkansas - EUA do sexo feminino video + avaliacdo da ga da
[17] (25/24) técnica inalatéria bula
(n=24) do
medic
ament
o+
obser
vagao
da
técnic
a
inalat
oOria
(n=25
)
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Weiberger M et. 1113 adultos com Drogaria Nao I1: programa de atencdo | C: 48 Funcdo pulmonar;
al asma e DPOC C: 44,6 (15,5); relatado farmacéutica (cada cuida Qualidade de vida
2002 947 (85,1%) em 6 11: 44,7 (14,2); paciente recebeu um do
Carolina do Norte | meses 12: 46,6 (15,1) medidor de pico de usual
-EUA 898 (80,7%) em 12 fluxo, suas instrucdes e | (ndo
[18] meses ligagdes mensais do recebe
farmacéutico) u
660 adultos com asma 12: Controle e medid
(165/262/233) monitoramento do Pico | orde
de Fluxo Expiratério PFE
(medidor, instrugdes e nem
ligacdes mensais) ligacd
es)
Barbanel D et. al 24 adultos, usudarios Drogaria C: 47 +17 Nao I: Educagdo em saude C: =12 Sintomas de asma
2003 de corticoides 1:45+ 17 relatado individual, incluindo Cuida
Londres — UK inalatérios (12/12) ligacdo telefonica para dos
[19] relato de PRM (n=12) usuais
, sem
partici
pacao
de
farma
céutic
0
(n=12
)
Gonzélez-Martin 21 criangas (10/11) Clinica médica | C:9,9+0,6 Leve e I: Orientagdo C: 9 Funcdo pulmonar;
Get. al vinculada a I: 10,0+0,6 moderada farmacéutica verbal e Cuida Qualidade de vida
2003 universidade por escrito + do
Santiago — Chile informacdo sobre usual
[20] medicagdo (n=11) sem
partici
pacao
do
Farma
céutic
o+
infor
magao
sobre
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medic
acdo
(n=10
)

Clifford S et. al
2006

Londres — UK
[21]

500 adultos com asma
e outras enfermidades
(239/261)

Drogaria

67 anos (28-88)

Nao
relatado

I: Orientagdo
farmacéutica via
telefone (n=261)

C:
Trata
mento
usual
recebi
do em
Farma
cias
(n=23
9)

Adesdo ao
tratamento;

Armour C et. al
2007

Sydney —
Australia

[22]

396 adultos (205/191)

Drogaria

C: 50,4£16,1;
I: 47,5+ 15,9

A maioria
severa

I: PACP (cuidado usual
+ revisdo da técnica
inalatoria e das
medicagdes, deteccdo
de PRMs)

C:
cuida
do
usual
(inclui
ndo
espiro
metria
s
questi
onario

gravid
ade da
doeng

a)

24

Funcao
pulmonar;Adesdo
ao
tratamento;Qualid
ade de
vida;Técnica
inalatéria

Abdelhamid E et.
al

2008

Sudao

[23]

100 adultos (40/60)

Hospital
Escola (Shaab
Teaching
Hospital)

Entre 20 e 60 anos

Nao
relatado

I: Avaliacdo da
farmacoterapia,
deteccdo e resolucdo de
PRM (n=60)

C:
Cuida
do
usual
pelo
médic
0
(n=40
)

22

Funcdo pulmonar;
Técnica inalatéria;
n° de crises agudas
semanais

Mehuys E et. al

201 adultos (94/107)

Drogaria

C: 36,3 (17-51);

Nao

I: Intervencdo definida

C:

24

[

Funcdo pulmonar;
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2008 I: 35,2 (19-51) relatado em protocolo Cuida Adesdo ao
Bélgica (informacoes sobre o do Tratamento;
[24] uso de medicacao, farma Qualidade de vida;
controle da doenga) + céutic Técnica inalatéria
cuidado usual 0
farmacéutico (n=107) usual
(n=94
)
Basheti IA et. al 97 adultos e Drogaria Nao relatado A maioria I: educagdo em saide C: 24 Técnica inalatéria
2008 adolescentes (43/54) severa (ensino e demonstracdo | cuida
Camperdown — da técnica inalatéria do
Austrélia pelo farmacéutico usual
[25] (obser
vacao
da
técnic
a
inalat
oria)
Bosnic-Anticevich | 52 adultos com asma Drogaria 45 anos (21-82) Nao I: Orientagdo verbal, C: =16 Técnica inalatéria
SZ et. al e outras enfermidades relatado escrita e demonstragao Orient
2010 (25/27) da técnica de inalagdo acdo
Sydney — (n=27) verbal
Austrélia e
[26] escrita
de
técnic
ade
inalag
do
(n=25
)
Wang K-Y et. al 104 adultos Ambulatério 25 anos (19-68) A maioria I1: Programa de C: =24 Adesdo ao
2010 (35/35/34) de moderada a | educacdo em satde de Cuida tratamento;
Taipei — Taiwan Pneumologia severa enfermagem (n=35) do Qualidade de vida;
[27] I 2: Programa de habitu
educagdo em saude de al
enfermagem com (n=35
posterior orientacdo )

farmacéutica (n=34)
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Young HN et. al
2012

Wisconsin — EUA
[28]

98 adultos,
predominantemente
do sexo feminino
(49/49)

Centro de
saude federal
qualificado
(FHC of
Marshfield)

44,6 anos (DP:
15.8 anos)

Nao
relatado

I: consultas
farmacéuticas
telefonicas para
identificar e manejar
PRM e asma (n=49)

C:
Cuida
do
usual,
inclui
ndo
correi
0 com
refil
de
prescr
icdo
com
instru
coes
escrita
S
sobre
0 uso
da
medic
acdo
(n=49
)

=24

Adesao ao
tratamento;

C: grupo controle; I: grupo intervencao;
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Tabela 2. Medidas de funcdo pulmonar

Estudo/ Grupo controle Grupo intervengéo Diferenca (95% IC);
medida (média = DP) valor p
Gonzalez-Martin et. al, Inicial Final Inicial Final

2003 [20]*

FVC 2,66+0,19 2,85+ 0,29 3,08+ 0,97 3,13+ 1,14 p>0,05

FEV, 2,34 +£0,22 2,51 +0,27 2,41+ 0,76 2,48 + 0,89

FEF 25-75 2,82+ 0,63 3,10 £ 0,59 2,28+ 0,86 2,30+0,77

FEF 50 3,17+ 0,63 3,51+0,72 2,75+ 1,08 2,65 +£0,91

Armour et. al, 2007 [22]#

FEV, 1,29 (-0,20 a 2,78) -0,52 (-2,45 a 1,40) -1,81 (-4,21 a 0,59); p=0,14
FEV/FVC 0,99 (-0,41 a 2,38) 1,39 (-0,29 a 3,08) 0,41 (-1,76 a 2,57); p=0,71
Mehuys et. al, 2008 [24]*

PEF manhi 78,0+ 18,2 79,1+ 19,0 80,9 + 18,0 84,0+ 19,4 -0,5 (-3,1 — 2,1);p=0,703
PEF noite 80,1 £17,8 81,1 £194 82,6+ 17,7 85,1 £19,6 -1,0 (-3,6 — 1,5);p=0,430

PEF % pred: peak expiratory flow % predicted; FVC: forced vital capacity; FEV,: forced expiratory volume in one second; FEF 25-75: forced expiratory flow during 25-75% FVC; FEF 50:
forced expiratory flow during 50% FVC; * Medidas apresentadas no inicio e ao final do estudo; # Resultados apresentados como a diferenca da média do final e do inicio do estudo.

Tabela 3. Medidas de adesao ao tratamento

Estudo Grupo controle Grupo intervengdo p (IC95%)

Wang et. al, 2010 [27] * 1 2

Més 0 (média = DP) 9,19 £ 6,02 10,27 £ 4,22 9,52 +5,29 p=0,271
62 més (média £ DP) 12,6 £2,73 13,40+ 2,40 13,62 +1,95 p=0,718
Young et. al, 2012 [28] *

Baixa adesdo (sim)[(%)] 47% 26% p=0,07
Clifford et. al, 2006 [21]°

Ndo-adesdo apds 4 semanas 16% (31/194) 9% (16/185) p=0,032
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Mehuys et. al, 2008 [24]

Refil de prescricdo % * 74,6 £ 36,5 90,3+30,3 15,7 (3,0-28,4);
p=0,016

Auto-relato *

“Nunca” 39,4 47,3

“1-2 vezes ao ano” 19,7 20,3 2,0 (0,9-4,6);

“1-2 vezes por més” 15,2 17,6 p=0,108

“1-2 vezes por semana” 19,7 13,5

“diariamente” 6,1 1,4

Armour et. al, 2007 [22]°

BMQ -1,7% (-11,9 a 8,6%) 16,6% (6,4% a 26,7%) <0,01

* Morisky MedicationAdherence Scale scores can range from 0 to 8; a score below 6 is indicative of low adherence; or 0 to 4. *Ades3o por refil de prescri¢do: (nimero de dias entre as visitas
X nimero de doses prescritas por dia = 100% de aderéncia). ® A ades3o por auto-relato foi avaliada no final do estudo através da pergunta: Quantas vezes vocé n3o toma o seu medicamento
controlado como esta prescrito? (a) Nunca, (b) 1-2 vezes ao ano, (c) 1-2 vezes por més, (d) 1-2 vezes por semana? (e) diariamente. *BMQ: Brief Medication Questionnaire - diferenga no
percentual de ades3o das medicacdes preventivas em relacdo ao baseline; © ndo-adesio foi definida como o esquecimento de uma dose nos ultimos 7 dias

Tabela 4. Medidas de qualidade de vida

Estudo Antes da intervencdo Depois da intervengdo Diferenca (95% IC);
(média + DP) (média + DP) valor p
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Mehuys et. al, 2008 [24]*

Grupo controle 57+1,0 58+0,9 0,2 (-0,1 a 0,4);
Grupo experimental 5,9+0,7 6,0+ 0,7 p=0,128

Wang et. al, 2010 [27]*

Grupo controle 4,78 £0,90 4,88 + 1,05

Grupo experimental 1 4,76 £ 1,11 5,02 +1,05 p>0,05

Grupo experimental 2 4,47 +£0,97 5,09 + 0,89

Armour et. al, 2007 [22]*

Grupo controle -0,41 (-0,55 a2 0,27) -0,23 (-0,46 a 0,00);
Grupo experimental -0,64 (-0,83 a -0,45) p=0,05
Gonzalez-Martin et. al, 2003 [20]*

Grupo controle 4,63 4,84 p<0,05

Grupo experimental 4,33 6,19

Weinberger et. al, 2002 [18]

Grupo controle 4,4+12 4,9 +£1,3

Grupo experimental 1 45+1,2 50+1,2 p>0,05

Grupo experimental 2 43+ 1,1 50+1,2

*AQLQ: Asthma-related Quality of Life Questionnaire; “PAQLQ: Pediatric asthma quality of life questionnaire; “HRQOL: Health-related quality of life;
O estudo [23] apresenta a variacdo em relacdo ao baseline; o estudo [23] é excecdo: quanto menor o escore, maior a qualidade de vida nesse estudo

Tabela 5. Medidas de técnica inalatéria

Estudo Antes da intervenc¢ao Depois da intervengdo Diferenca (95% IC);

(média + DP) (média + DP) valor p

Self et. al, 1983 [16]

Grupo controle NM NM

Grupo experimental 1 (P) 17,1 £3,9 17,4+2,0 p>0,05

Grupo experimental 2 (V) 16,7 £5,5 14,3+5,8

Bynum et. al, 2001 [17]

Grupo controle 4,05+ 1,07 5,14 £ 1,62

Grupo experimental 3,80+ 1,15 7,33 +0,72 p<0,05

Armour et. al, 2007 [22]

Grupo controle NM NM

Grupo experimental* 48,6% (39,2% a 58,8%) p<0,001

Abdelhamid et. al, 2008 [23]*

Grupo controle 6,2+0,5 + 1,06+ 0,18

Grupo experimental 46+04 +4,09 £ 0,5 p<0,05
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Mehuys et. al, 2008 [24]

Grupo controle 74,7 +£23,8 83,7+22,5 11,0 (1,0 a 21,1);
Grupo experimental 74,7 +£27,7 93,2 +10,7 p=0,004
Basheti et. al, 2008 [25]*

Grupo controle NR +0,9+1,4

Grupo experimental 1 (T) 55+1,5 +2,8+1,6 p<0,001
Grupo experimental 2 (D) 59+1,7

Bosnic-Anticevich et. al, 2010 [26]

Grupo controle 5+1 NR

Grupo experimental 1 S5+1 8+1 <0,05
Grupo experimental 2 5+1 8+0

NM: nido medido; NR: ndo relatado no artigo; (P): presencial; (V) em video; (T): turbuhaler; (D): Diskus; *diferenga de porcentagem do final ao inicio do

estudo; * Variagio em relagio ao baseline
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Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho avaliamos as evidéncias sobre a eficacia das intervencdes farmacéuticas
em asma. Os resultados mostraram-se favoraveis a intervencao farmacéutica nos desfechos
avaliag@o da técnica inalatoria e freqiiéncia de crises; contraditérios em relacdo as medidas
de qualidade de vida e adesdo ao tratamento; e indiferentes em relacdo as medidas de
fun¢ao pulmonar.

Em 1989, o National Asthma Education and Prevention Program’s (NAEPP) convocou
um painel de especialistas para desenvolver um relatoério que fornecesse uma abordagem
geral para o tratamento da asma (NHLBI, 2007), e em 1997, Self e Nahata publicaram no
The Annals of Pharmacotherapy um editorial sobre o papel dos farmacéuticos na asma
(Self, 1997). Os avangos da ciéncia e uma maior compreensdo da fisiopatologia da asma
produziram atualizagdes ao longo do tempo. Em 2007, depois de quase 3 anos de trabalho,
o grupo de especialistas do NAEPP publicou as novas diretrizes para o diagnostico e
tratamento da asma (NHLBI, 2007).

Apo6s 16 anos da publicagdo do editorial de Self e Nahata e 6 anos da atualizacdo das
diretrizes do National Asthma Education and Prevention Program’s, algumas questdes
ainda permanecem sem respostas adequadas:

(1) Quais as intervengdes farmacéuticas que surtem melhor efeito na adesdo ao

tratamento e na qualidade de vida?

(2) Intervengdes ndo compartilhadas entre profissionais sdo as mais adequadas?

(3) O paciente asmatico conseguira atingir o auto-controle de sua doenga, através de

estratégias de atencao farmacéutica?

(4) Que intervengdes especificas de melhoria de cuidados introduzem reducgdes nos

custos de saude?

Passados 23 anos do surgimento da primeira defini¢do de Atengdo Farmacéutica por
Hepler e Strand, percebe-se que ainda ndo esta provado claramente que as intervengdes
farmacéuticas tenham melhorado os cuidados prestados aos pacientes, ao menos para
pacientes com asma.

Em nosso estudo, verificamos que as intervencdes farmacéuticas apresentaram sucesso

no acompanhamento de pacientes com asma em relacdo a aprendizagem da técnica
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inalatéria. O conhecimento sobre a doenca e os medicamentos, € o seu uso adequado,
podem favorecer a adesdo ao tratamento e conseqiientemente, melhorar o controle dessa
doenca. Entretanto, para os outros desfechos, sdo necessarios mais estudos para avaliar a
eficacia das intervengdes farmacéuticas. No caso da adesdo ao tratamento, questiondrios
validados e com melhor desempenho podem ser utilizados e também seria adequado utilizar
mais de um método para a medi¢cdo da adesdo, tendo em vista as limitagdes inerentes a cada
método.

Resultados nao disponiveis nos artigos foram solicitados aos autores (Weinberger,
Gonzalez-Martin, Abdelhamid), assim como dados adicionais para compreensdo de
questdes referentes a ndo medicao no grupo controle (Self, Armour e Mehuys). Estudos em
andamento continuam sendo acompanhados pelos pesquisadores, conforme citado no
artigo.

O cendrio atual ¢ favoravel e deve ser estimulado para a mudanga dos perfis do
profissional e dos gestores publicos e privados. Seguindo tendéncia mundial, o Brasil vive
um momento de intensa reestruturagao na area do medicamento. Este cenario favorece
mudancas e abre possibilidades para a introdugdo de novas praticas na aten¢do primaria a
saude (Pereira, 2008).

O conhecimento dessa revisdo sistematica pode ser essencial aos gestores interessados
em executar mudangas na educagdo e expansdao dos padrdes da pratica profissional
farmacéutica na area de cuidados com a asma, através da aplicacdo das intervengdes que se
mostraram favoraveis. Embora essa revisdo tenha fornecido algumas evidéncias favoraveis,
¢ necessario mais estudos nessa area. Novos estudos devem tentar resolver as barreiras
apontadas, usando intervengdes detalhadas, um maior tempo de seguimento e medidas
padrdes dos desfechos. Assim, os estudos futuros projetados permitirdo uma comparagao
entre si e facilitardo a identificagdo do papel de maior eficicia do farmacéutico nessa

doenga cronica.
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8. ANEXOS

a. Ficha de coleta de dados
b. Estratégias de busca detalhadas para cada base de dados

Ficha de extracao dos dados

Identificacdo do Estudo: ( )
Iniciais do revisor: ( )
Nome do

artigo:
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Primeiro autor:
Revista:

Ano:

*¥* Eligibilidade ***

1a) A intervencao é claramente definida?
1. Sim
2. Nao
3. Indeterminada

1b)A intervencao foi alocada aleatoriamente?
1. Sim
2. Nao
3. Indeterminada

1c) A intervencao é Atencao Farmacéutica?
1. Sim
2. Nao

1d) Qual o tipo de intervencao?
1.Grupo controle:

2. Grupo intervencgao 1:

3. Grupo intervengao 2:

1e) Quando a intervencao iniciou? (preencher com dia/més/ano, se possivel)

1. Grupo controle:

2. Grupo intervencao 1:

3. Grupo intervencao 2:

1f) Quando a intervencao terminou?(preencher com dia/més/ano, se possivel)

1. Grupo controle:

2. Grupo intervencao 1:

3. Grupo intervencgao 2:

1g) Tempo total de seguimento/acompanhamento:
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1h) Qual a unidade de randomizacao?
1. Individuo
2. Outro. Qual?

1i) Quem sao os participantes? (colocar menor e maior idade)
1. Grupo controle:

2. Grupo intervencao 1:

3. Grupo intervencgao 2:

1j) Qual a doenca em estudo?
1. Asma
2. Asma e outras enfermidades
3. Somente outras enfermidades

1k) Qual o tamanho da amostra inicial, por grupo?
Grupo controle:
Grupo 1:
Grupo 2:

*¥*Financiamento™**

2a) Qual o tipo de financiamento?

1. Agéncia de fomento, nao relacionado a inddstria farmacéutica ou de equipamentos.
2. Exclusivamente financiado pela indtstria farmacéutica/equipamento.

3. Fontes de financiamento multiplas.

4. Ndo relatado.

2b) Em que local o estudo foi realizado?
1.Hospital

2.Unidade Basica de Saide
3.Universidade

4. Drogaria/Farmacia

5.0utro. Qual?

***Qualidade***

3a) O sigilo da lista de randomizacao foi mantido?
1. Sim
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2. Nao
3. Ndo fica claro

3b) O estudo foi desenhado para intencao de tratar?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

3c) A analise por intencao de tratar foi realmente feita?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

3d) Os avaliadores dos desfechos foram mantidos cegos para o tratamento?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

3e) Os pacientes foram mantidos cegos para o tratamento?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

4. Nao se aplica

3f) A equipe de satide foi mantida cega para o tratamento?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

4. Nao se aplica

3g) Os investigadores foram mantidos cegos para o tratamento?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

3h) O estudo foi interrompido precocemente?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

3i) O artigo publicou o fluxograma do CONSORT (descricao da amostra)?
1. Sim
2. Nao

3j) Tabela de risco de viés

| Geracio da sequéncia aleatéria (viés de |
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selecdo)

Ocultacao da alocacao (viés de selecao)

Mascaramento dos participantes e pessoal
(viés de desempenho)

Mascaramento da avaliacdo do resultado
(viés de deteccdo)

Dados incompletos de resultados (viés de
atrito)

Relatorio seletivo (viés de relato)

Outro viés

Marcar A, B ou C
A: risco baixo

B: risco incerto
C: risco alto

***Desfechos***

4) Qual(is) o(s) desfecho(s) primario(s) medido(s) pelo estudo?
1. Fungdo pulmonar
2. Adesdo ao tratamento
3. Qualidade de vida
4. Tempo sem crises

***Funcao Pulmonar***

4.1a) Ha descricao de medida de fun¢dao pulmonar?
1.Sim
2.Nao

4.1b) Qual o método utilizado?

1. Espirometria

2. Teste de broncoprovocagao (espirometria apds broncodilatador)
3. Medida do pico de fluxo expiratorio (PEF)

4. Medida do volume de fluxo expiratério (VEF)

5. Capacidade de difusao

4.1c) Quais os resultados encontrados? (anotar valores brutos ou porcentagem)
Grupo controle:

Grupo intervencao 1:
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Grupo intervengao 2:

***Adesao Sk

4.2a)Ha descricao de medida de adesao dos participantes as intervencoes?
1. Sim
2. Nao

4.2b) Ha descricao de medida de adesao dos participantes no grupo controle?
1. Sim
2. Nao

4.2¢) Qual o método adotado para verificar a adesao? (Marque todos que se aplicam)
. Auto-relato

. Relato do médico

. Algoritmo

. Niveis plasmaticos do farmaco

. Niveis plasmaticos de metabolito

. Niveis do farmaco na urina

. Niveis de metabolito na urina

. Contagem de comprimidos

. Refil de prescricao

10. Marcador biol6gico

11. Dispositivo eletronico

12. Outro: observacao direta (especificar)
99. Nao descrito

OO UT A, WN -

4.2d) Quando a adesao foi medida?
1. Em cada visita

2. Visita especifica

3. Nao especificado

4.2¢) A adesao foi expressa como uma medida:
1. Quantitativa

2. Qualitativa

3. Nao fica claro

4. Nao se aplica
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Se a adesdo foi expressa de forma qualitativa, qual o critério para classificar a adesdo como
satisfatoria?

4.2f) Quais os resultados encontrados?
Grupo controle:

Grupo intervengao 1:

Grupo intervengao 2:

***Qualidade de Vida***

4.3a) Ha descricdo de medida de qualidade de vida no estudo?
1.Sim

2.Nao

4.3b) Se sim, como foi medida?

4.3¢) Foi utilizada alguma escala de medida?
1.Sim. Qual?

2.Nao

4.3d) Quais os resultados encontrados?
Grupo controle:

Grupo intervengao 1:
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Grupo intervengao 2:

***Tempo sem crises***

4.4a) Ha descricao da gravidade da doenca dos pacientes incluidos?
1. Sim
2. Nao

4.4b) Como a gravidade foi medida? Quais os resultados?
Grupo controle:

Grupo intervengao 1:

Grupo intervengao 2:

4.4c) Ha descricao de frequéncia de internacao dos pacientes?
1. Sim
2. Nao

4.4d) Quais os resultados encontrados?
Grupo controle:

Grupo intervengao 1:

Grupo intervengao 2:
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4.4¢) Ha descricao do tempo que os pacientes ficam sem ter crises?
1. Sim
2. Nao

4.4f) Se sim, qual o tempo?
1. Grupo controle:
2. Grupo intervencgao 1:
3. Grupo intervengao 2:

*¥*PDesfechos secundarios™**

4.5a) Ha desfechos secundarios definidos a priori?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

4.5b) Se sim, quais foram os desfechos secundarios do estudo:
1)

Resultados:
Grupo controle:

Grupo intervengao 1:

Grupo intervengao 2:

2)

Resultados:
Grupo controle:

Grupo intervengao 1:
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Grupo intervengao 2:

3)

Resultados:
Grupo controle:

Grupo intervengao 1:

Grupo intervengao 2:

Estratégias de busca adaptadas para cada base de dados

1) Medline (PubMed):
ECR:

#1 ((clinical[ Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials{MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])
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#2 animal[mh] NOT human[mh]
#3 =#1 NOT #2
P (Populacgao): pacientes asmaticos
#4 asthma[mh]
#5 asthma[tw]
#6 wheeze[tw]
#7 antiasthma*
#8 anti-asthma*
#9 = #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
I (Intervencdo): atencao farmacéutica
#10 pharmaceutical services[mh]
#11 pharmaceutical services[tw]
#12 pharmaceutical care[mh]
#13 pharmaceutical care[tw]
#14 pharmacist*[tw]
#15 pharmacy services, hospital[mh]
#16 pharmacy services, hospital[tw]
#17 pharmacy services, hospital
#18 pharmacies[tw]
#19 pharmacy[tw]
#20 pharmaceutical assistance[tw]
#21 pharmacotherapy follow up[tw]
#22=#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#20 OR #21
#23=#9 AND #22
#24= #3 AND #23
C (comparagao): Cochrane ndo obriga utilizar — restringe muito
O (outcome): Cochrane ndo obriga utilizar — restringe muito

2) EMBASE:

#35 #35.23 AND #35.27 AND #35.34

#34 #34.1 OR #34.2 OR #34.3 OR #34.4 OR #34.5 OR #34.6
#33 pharmacist$ AND [embase]/lim

#32 pharmaceutical AND care$ AND [embase]/lim

#31 pharmaceutical AND care:de AND [embase]/lim

#30 pharmaceutical AND services$ AND [embase]/lim

#29 pharmacy$ AND [embase]/lim
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#28 pharmacy:de AND [embase]/lim
#27#27.1 OR #27.2 OR #27.3

#26 wheezing$ AND [embase]/lim
#25 asthma$ AND [embase]/lim
#24 asthma:de AND [embase]/lim
#23#23.17 NOT #23.22

#22#22.3 NOT #22.4

#21 human$ AND [embase]/lim
#20 #20.1 OR #20.2

#19 nonhuman$ AND [embase]/lim

#18 animal$ AND [embase]/li

#17
#17.1 OR#17.2 OR #17.3 OR #17.4 OR #17.5 OR #17.6 OR #17.7 OR #17.8 OR #17.9 OR #17.10 OR #17.1
1 OR#17.12 OR #17.13 OR #17.14 OR #17.150R #17.16

#16'single blind' AND procedure:de AND [embase]/lim

#15 randomized AND controlled AND trial:de AND [embase]/lim
#14'double blind’ AND procedure:de AND [embase]/lim
#13'crossover procedure':de AND [embase]/lim

#12 volunteer$ AND [embase]/lim

#11 allocat$ AND [embase]/lim

#10 assign$ AND [embase]/lim

#9 singl$ NEAR/5 blind$ AND [embase]/lim

#8 doubl$ NEAR/5 blind$ AND [embase]/lim

#7 placebo$ AND [embase]/lim

#6'cross over$' AND [embase]/lim
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#5 cross AND over$ AND [embase]/lim
#4 crossover AND [embase]/lim

#3 crossover$ AND [embase]/lim
#2 factorial$ AND [embase]/lim

#1 random$ AND [embase]/lim

3) Cochrane:
asthma AND pharmaceutical services
ver registro Cochrane de Ensaios Controlados

4) IBECS:
busca avancada: asthma AND pharmaceutical services

5) CINAHL.:
busca avangada: asthma AND pharmaceutical services
marcar: excluir registros do Medline

6) SCIELO:
busca avangada: asthma AND pharmaceutical services

7) LILACS:
busca avancada: asthma AND pharmaceutical services

8) Web of Science:
busca avangada: asthma AND pharmaceutical services

9) SCOPUS:

Asthma (article title, abstract, keywords)

AND

Pharmaceutical services (article title, abstract, keywords)
10)  Clinical Trials:

asthma AND pharmaceutical services

11) ReBEC:

dSima
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