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Abstract

Community and hospital pharmacists are responsible for the correct dispensation of antibiotics
and patient counselling. This descriptive study aimed to identify the potentially effective
pharmacists’ interventions which improved patients’ antibiotic adherence, based on the
findings of a set of studies identified in a previous developed systematic review. Only controlled
trials evaluating the impact of pharmaceutical interventions on patient adherence to antibiotics,
i.e, intervention group vs. usual care/control group were conveniently selected. These studies
were grouped and analyzed based on the distinction between trials with significant vs. non-
significantimprovements on patients’adherence to antibiotics. Twenty-one trials were identified,
but only 2/3 presented statistically significant results. Diverse pharmaceutical interventions
significantly improved patients’ antibiotic adherence, such as structured interventions, the use
of visual aids, detailed counseling, written information, call-back phone calls, or the dispensation
of personalized doses of antibiotics. Reinforced pharmacist education is likely to be especially
relevant in the case of complex therapies (e.g., H. pylori treatment) and/or low literacy patients. In
conclusion, structured and/or reinforced pharmaceutical interventions can significantly improve
patients’ antibiotic adherence in community or hospital pharmacies, according to some of the
analyzed studies.

Resumo

Os farmacéuticos comunitarios e hospitalares sao responsaveis pela dispensa correta
de antibidticos e pelo aconselhamento dos doentes. Este estudo descritivo teve como
objetivo identificar as intervenc¢des farmacéuticas potencialmente mais eficazes na
melhoria da adesao dos doentes aos antibiéticos baseado nos resultados de um conjunto
de estudos, que foram identificados numa revisao sistematica previamente desenvolvida.
Apenas ensaios controlados com avaliacdo do impacto das interven¢des farmacéuticas
na adesao dos doentes aos antibiéticos i.e., grupo de intervencéo vs. grupo de cuidados
habituais/controlo foram convenientemente selecionados. Esses estudos foram
agrupados e analisados com base na distingdo entre ensaios com melhorias na adeséo
significativas vs. ndo significativas. Foram identificados 21 ensaios, mas apenas 2/3 destes
ensaios apresentaram resultados estatisticamente significativos. Diversas intervengoes
farmacéuticas melhoraram significativamente a adesdao dos doentes aos antibidticos,
tais como intervencdes estruturadas, a utilizacdo de recursos visuais, aconselhamento
detalhado, informacgdes escritas, retorno de chamadas telefénicas ou a dispensa de doses
personalizadas de antibidticos. E provéavel que uma educacdo farmacéutica reforcada
seja especialmente relevante no caso de terapias complexas (por exemplo, tratamento
de H. pylori) e/ou em doentes com baixo nivel de literacia. Em concluséo, intervengdes
farmacéuticas estruturadas e/ou reforcadas podem melhorar significativamente a adeséo
dos doentes aos antibidticos em farmdcias comunitérias ou hospitalares de acordo com

alguns dos estudos em andlise.
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Introduction

Patient adherence to antibiotics is defined as
“the patient completing the antibiotic course as
prescribed and not self-medicating without a doctor's
prescription” (1). There are diverse methodologies
to assess patient adherence, such as self-reporting,
interviews, administration of questionnaires, pill
count, pick-up/refill rates, electronic devices to
dispense medicines, therapeutic drug supervising,
such as monitoring the drug (or its metabolites) in the
bloodstream. The selection of the best methodology
may be dependent on the type of research design,
data availability, and study aims (2,3).

Pharmacists are the healthcare professionals
responsible for the correct dispensation of antibiotics
as well as patient counselling both at community
and hospital pharmacies (4). The dispensation
of medicines at community pharmacies can be
structured in six main steps: “(1) receiving and
clarifying legality and completeness of prescriptions,
(2) profiling and verifying patient prescriptions,
(3) preparing prescription labels and containers,
(4) dispensing correct medications in the correct
quantity, (5) inspecting dispensing accuracy, (6)
handing over medications and providing counselling”
(5). There is a similar organization in the medication
dispensing process in hospital pharmacies, as in the
case of outpatient medication and the pharmaceutical
advice provided to patients (6).

A positive impact of pharmacists’ interventions on
patients’ adherence to antibiotics is reported in
diverse studies. For instance, follow-up phone calls
to reinforce patient recommendations or provision of
written information, such as medicine package inserts
plus pharmacist advice (7,8). In contrast, according
to some reports, pharmacists frequently ask a
minimal number of questions and/or provide limited
counselling regarding the dispensation of antibiotics
without prescription such as in low- and middle-
income countries (9). Additionally, the dispensing
practice of antibiotics in community pharmacies in
some developed countries (e.g., Greece, Lithuania,
Poland, and Spain) did not seem to be compliant

Introducao

A adesao do doente aos antibidticos é definida
como “o doente que completa o tratamento com
antibiéticos conforme prescrito e ndo se automedica
sem prescricdio médica” (1). Existem diversas
metodologias para avaliar a adesao do doente, como
auto reporte, entrevistas, aplicacao de questiondrios,
contagem de comprimidos, taxas na interrupcao ou
aquisicao de medicamentos, dispositivos eletrénicos
para dispensa de medicamentos, supervisao
terapéutica, como monitorizacdo do medicamento
(ou dos seus metabolitos) na corrente sanguinea. A
selecao da melhor metodologia pode depender do
tipo de desenho de pesquisa, disponibilidade de
dados e objetivos do estudo (2,3).

Os farmacéuticos sdo os profissionais de saude
responsaveis pela correta dispensa de antibidticos,
bem comopeloaconselhamentodosdoentes,tantona
farmacia comunitaria como hospitalar (4). A dispensa
de medicamentos nas farmdacias comunitarias
pode ser estruturada em seis etapas principais: “(1)
receber e confirmar a legalidade e integridade das
prescricoes, (2) tracar o perfil e verificar as prescri¢des
dos doentes, (3) preparar rétulos e as embalagens
dos medicamentos, (4) dispensar os medicamentos
certos na quantidade certa, (5) inspecionar se os
medicamentos sdo dispensados de modo preciso,
(6) dispensar os medicamentos e aconselhar o
doente” (5). Verifica-se uma organizacao semelhante
no processo de dispensa de medicamentos nas
farmdcias hospitalares, como no caso da medicacao
ambulatéria e no aconselhamento farmacéutico
prestado aos doentes (6).

As interven¢des farmacéuticas produziram um
impacto positivo na adesao dos doentes aos
antibidticos, o que é reportado em diversos estudos.
Por exemplo, telefonemas de acompanhamento
para reforcar as recomendac¢des aos doentes ou
fornecimento de informacbes escritas, como nos
folhetos informativos de medicamentos, além de
aconselhamentofarmacéutico(7,8).Emcontrapartida,
de acordo com alguns estudos, os farmacéuticos
frequentemente colocam um ndmero minimo
de perguntas e/ou prestam um aconselhamento
limitado, relativamente a dispensa de antibidticos
sem receita médica, por exemplo em paises de baixo
e médio rendimento (9). Além disso, a dispensa
de antibidticos nas farmacias comunitarias em
alguns paises desenvolvidos (e.g., Grécia, Lituania,
Polénia e Espanha) também ndo parece estar em
conformidade com as diretrizes da Unido Europeia



with European Union (EU) guidelines, regarding the
dispensation of these medicines (10,11). According to
this guideline, pharmacists should:

« Dispense antimicrobials with a prescription,
unless specific provisions allow for regulated
dispensation in specific circumstances;

«  Ensure that the patient and/or the carer
understands the dosage and duration of
treatment, as this can improve adherence and
increase treatment success;

«  Promote appropriate disposal
(unused) antimicrobials;

of remaining

+ Notify adverse events related to antimicrobials in
accordance with regulations;

- Participate in local, regional, or national public
health campaigns promoting the prudent use of
antimicrobials;

«  Provide advice to patients and health
professionals with regard to contraindications,
drug interactions, and food-drug interactions
(11).

Diverse  factors can significantly influence
patients’ adherence to antibiotic treatments,
such as communication and information about
medicines, gender, educational status, attitudes
toward antibiotic use, the occurrence of adverse
drug reactions, and/or prescription information.
Additionally, limited communication and information
was associated with lower adherence, which can be
explained by constraints in patients’ knowledge and
understanding; males presented lower adherence
than females, which the authors indicated could
be due to women's tendency to be more careful
regarding health issues; a lower education was
associated with lower adherence, which may be
explained by an inadequate awareness about the
rational use of antibiotics and poor understanding
of instructions; a poor attitude was associated with
lower adherence, which may be explained by the
patients’ negative attitudes, such as fear of adverse
drug reactions; the occurrence of side effects was
associated with lower adherence, which may be
explained by patient discomfort; and insufficient
information was associated with lower adherence,
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(EV), relativamente a dispensa destes medicamentos
(10,11). De acordo com esta diretriz, os farmacéuticos
devem:

- Dispensar antimicrobianos mediante receita
médica, a menos que alguma disposicdo
especifica permita a dispensa regulamentada em
circunstancias especificas;

« Garantir que o doente e/ou o prestador de
cuidados compreende a dosagem e a duragao
do tratamento, pois isso pode melhorar a adesao
e aumentar o sucesso do tratamento;

« Promover a eliminacdo adequada dos

desperdicios de antimicrobianos;

- Notificar eventos adversos relacionados
a antimicrobianos de acordo com a
regulamentacao;

« Participar em campanhas de saude publica
locais, regionais ou nacionais que promovam a
utilizacao prudente de agentes antimicrobianos;

« Aconselhar os doentes e os profissionais de satde
relativamente a contraindicacbes, interacoes
medicamentosas e interacdes entre alimentos e
medicamentos (11).

Existem diversos fatores que podem influenciar
significativamente a adesao dos doentes aos
antibidticos, tais como a comunicacdo e informacao
sobre o0s medicamentos, o género, nivel de
escolaridade, atitudes em relacdo ao uso de
antibidticos, ocorréncia de reacdes adversas, o que
pode ser explicado pelo desconforto do doente e/ou
informacdes sobre a prescricdo. Adicionalmente, uma
comunicacdo e informacdo limitada foi associada
a uma pior adesao, o que pode ser explicado por
constrangimentos nos conhecimento e compreensao
dos doente; os homens apresentaram pior adesdo do
que as mulheres, o que, segundo os autores, pode
dever-se a a uma tendéncia das mulheres para serem
mais cuidadosas em relacao a questdes de saude;
uma menor escolaridade foi associada a uma pior
adesdo, o que pode serexplicado por uma consciéncia
inadequada sobre o uso racional de antibiéticos e
uma insuficiente compreensao das instrucdes; uma
atitude inadequada foi associada a uma pior adesao,
0 que pode ser explicado por atitudes negativas
dos doentes, como medo de reacdes adversas a
medicamentos; a ocorréncia de efeitos colaterais foi
associada a pior adesao e informacgdes insuficientes
foram associadas a pior adesdao, o que pode ser
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which may be explained by limited patient knowledge
(12). Other variables with a significant impact on
patient adherence to antibiotics are the duration of
treatment (long-term therapy was associated with
lower adherence, as patients are required to take the
medication for a longer period), age (younger age
was associated with lower adherence, as younger
patient are likely to be less worried about their health
problems), or characteristics of the condition for
which the antibiotic was prescribed (e.g., not having
a chronic disease or not taking other medications
was associated with lower adherence, which is likely
explained by the increased awareness of health
problems and complications in chronic and poly-
medicated patients) (13). These types of associations
may vary between studies, such as between research
conducted in different countries or settings (12,13).
Overall, the number and types of variables with a
possible impact on patient adherence to antibiotics
are very diverse (13).

Non-adherence to antibiotics may be associated
with unsuccessful treatment, such as an insufficient
duration of treatment, and/or development
of antimicrobial resistances, which can be life-
threatening. Antimicrobial resistance is a natural
phenomenon which occurs over time as a
consequence of the exposure of microorganisms
to antimicrobials, leading to genetic changes in
pathogens.The principal mechanisms of antimicrobial
resistance in bacteria are persistence, resistance, and
tolerance (14). For instance, Carbapenem-resistant
Acinetobacter, Candida auris, Clostridioides difficile,
Carbapenem-resistant Enterobacterales, and drug-
resistant Neisseria gonorrhoeae are identified as
urgent threats in the list of the bacteria and fungi of
the 2019 antimicrobial resistance Threats Report from
the US Center of Diseases Control and Prevention (15).

Furthermore, there are few studies specifically
reporting and analysing the impact of pharmacist
led intervention on antibiotic adherence (16). Thus,
the study aim was to identify potentially effective
pharmacists’ interventions, which improved patients’
antibiotic adherence.

explicado pelo conhecimento limitado do doente
(12). Outras varidveis com impacto significativo
na adesao dos doentes aos antibidticos sao a
duracdo do tratamento (a terapia de longa duracao
foi associada a uma pior adesdao, uma vez que os
doentes sdao obrigados a tomar a medicacao por
um periodo mais longo), a idade (ser mais jovem foi
associado a pior adesdo, uma vez que doentes mais
jovens provavelmente estardao menos preocupados
com seus problemas de saude), ou caracteristicas
da condicao para a qual o antibiético foi prescrito
(por exemplo, ndo ter uma doenca crénica ou nao
tomar outros medicamentos foi associado a uma pior
adesao, o que pode ser explicado porque os doentes
crénicos e polimedicados provavelmente estardao
mais conscientes dos problemas e complicacdes de
saude) (13). Estes tipos de associacdes podem variar
entre estudos, como entre pesquisas realizadas em
diferentes paises ou condicdes de concretizacdao das
investigacdes (12,13). Globalmente, o nimero e os
tipos de varidveis com um possivel impacto na adesao
dos doentes aos antibioticos sao muito diversificados
(13).

A ndo adesdo aos antibioticos pode estar associada ao
insucesso do tratamento, como por exemplo devido
a uma duracdo insuficiente de tratamento e/ou ao
desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas,
que podem ser fatais. A resisténcia antimicrobiana é
um fenédmeno natural, que ocorre ao longo do tempo
como consequéncia da exposi¢cao de microrganismos
a antimicrobianos, levando a alteracbes genéticas
nos agentes patogénicos. Os principais mecanismos
da resisténcia antimicrobiana em bactérias sdo
persisténcia, resisténcia e tolerancia (14). Por exemplo,
Acinetobacter resistente ao carbapenem, Candida
auris, Clostridioides difficile, Enterobacterales resistente
a carbapenem e Neisseria gonorrhoeae resistente a
medicamentos estdo identificados como ameacas
urgentes na lista de bactérias e fungos do relatério
de ameacas de resisténcia antimicrobiana de 2019 do
Centro de Controle e Prevencao de Doencas dos EUA
(15).

Além disso, existem poucos estudos que reportem e
analisem especificamente o impacto da intervencao
liderada por farmacéuticos na adesdo aos antibiéticos
(16). Assim, o objetivo do estudo foi identificar as
intervengdes farmacéuticas potencialmente eficazes
na melhoria da adesao dos doentes aos antibioticos.



Materials and Methods

Type of study

The presentworkis a descriptive study of conveniently
selected studies (rather than a review). A narrative
synthesis was carried out based on qualitative and/
or quantitative data from these conveniently selected
studies. This set of studies (here analyzed) were
selected from a previously developed systematic
review, which followed the requisites of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) checklist and flow diagram were
followed (17). The material and methods of this
systematic review were previously published (18).
The detailed project of this systematic review can be
consulted in the Registry Services — Open Science
Framework (OSF) (19). The inclusion criteria, screened
databases, and keywords from the mentioned
systematic review are below described for a better
comprehension of the type of the included and
analyzed studies (controlled trials) in the present
descriptive study (18,19).

Inclusion criteria

Controlled trials with the aim of evaluating the
impact of pharmacists’ interventions on patients’
adherence to antibiotics in community or hospital
pharmacies. Only original and peer-reviewed papers
were included (18,19).

Screened databases and keywords

Four databases were screened: PubMed, Cochrane
Library, SciELO, and Academic Google. The browsed
keywords were, as follows: “patient adherence or
compliance”; “antibiotic or antimicrobial or anti-
bacterial or antibacterial”; “community pharmacy”;

“hospital pharmacy”; pharmacist and trial (18).

Adopted methodology to organize the conveniently
selected studies into groups

Theconvenientlyselected studies(i.e., trialscomparing
pharmacist intervention vs. a control or routine care
group) were grouped into three groups (please see
the section of results): (i) studies reporting effective
pharmacists’ interventions (if p < 0.001); (ii) studies
reporting other effective pharmacist interventions
(if p < 0.05), and (iii) studies not reporting effective
improvements on patient adherence to antibiotics
(if p > 0.05). This criterion was defined to facilitate
the organization of the selected papers, since
statistical calculus or evaluations were not carried
out in the present descriptive study. The p-value was

Patients’ antibiotic adherence
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Material e Métodos

Tipo de estudo

O presente trabalho é um estudo descritivo de
estudos convenientemente selecionados (em vez
de uma revisdo). Uma sintese narrativa foi realizada
com base em dados qualitativos e/ou quantitativos
dos estudos convenientemente selecionados. Este
conjunto de estudos (aqui analisados) foi selecionado
a partir de uma revisdo sistemdtica previamente
desenvolvida, que seguiu os requisitos da Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) (17). O material e os métodos
desta revisdao sistemdtica foram anteriormente
publicados (18). O projeto detalhado desta revisao-
sistematica pode ser consultado no Registry Services
- Open Science Framework (OSF) (19). Os critérios de
inclusdo, bases de dados utilizadas e palavras-chave
da referida revisdao sistematica estao descritos a
seguir para uma melhor compreensao sobre o tipo de
estudos incluidos e analisados (ensaios controlados)
no presente estudo descritivo (18,19).

Critério de incluséo

Ensaios controlados com o objetivo de avaliar
o impacto das intervencbes farmacéuticas na
adesdo dos doentes aos antibidticos em farmacias
comunitdrias ou hospitalares. Apenas, artigos
originais e revistos por pares foram incluidos (18,19).

Bases de dados e palavras-chave selecionados

Foram pesquisadas quatro bases de dados: PubMed,
Cochrane Library, SciELO e Academic Google.
As palavras-chave pesquisadas foram: “adesao
ou cumprimento do doente”; “antibidtico ou
antimicrobiano ou anti-bacteriano ouantibacteriano”;
“farmacia comunitaria”; “farmacia  hospitalar”;
farmacéutico e ensaio (18).

Metodologia adotada para organizar os estudos
convenientemente selecionados em grupos

Os estudos convenientemente selecionados (i.e.,
ensaios que comparam a intervencao farmacéutica
vs. um grupo de controlo ou grupo dos cuidados de
rotina) foram agrupados em trés grupos (ver seccdo
de resultados): (i) estudos que reportam intervencoes
farmacéuticas eficazes (se p < 0,001); (ii) estudos
que reportam outras intervencdes farmacéuticas
eficazes (se p < 0,05) e (iii) estudos que ndo reportam
intervencoes farmacéuticas eficazes na adesdo dos
doentes aos antibidticos (se p > 0,05). Este critério
foi definido para facilitar a organizacao dos artigos
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specifically selected to organize the selected studies
from a descriptive point of view, because measures
such as confidence intervals and other dimension
metrics were not provided in all the selected studies.
Additionally, different statistical methodologies were
adopted in the selected studies, such as Fisher's
exact test, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney tests,
independent student's t-test, etc. (4,7,8,20-38). The
p-value was conveniently used as it was a common
stastistical measure between all the selected studies.

Results

Globally, 21 studies (controlled trials) were selected
(4,7,8,20-38).

Studies reporting effective pharmacists’ interventions

When comparing the groups of pharmacist
intervention vs. usual care (control), more significant
differences (p < 0,001) were achieved with the
following methodologies: use of a syringe with a
line marked at the correct dose and the respective
demonstration on how to use the syringe to ensure
a correct/precise dosing (p = 0.0001) (20); the use
of an educational leaflet in addition to pharmacist
counselling (p =< 0.0005) (21); structured counselling
about complex/multiple therapies (e.g., H. pylori
treatment) plus additional follow-up measures (p <
0.001) (22); the use of individual/personalized doses
of antibiotic (p < 0.00) (23), or the application of a
model (i.e., a structured pharmacist intervention),
followed by follow-up phone call (p < 0.001) (7). The
pharmacists’most significant interventions (p < 0.001)
on patient adherence are presented in Figure 1.

Studies reporting other effective pharmacists’
interventions
The compliance/comprehension of nonliterate

patients to antibiotics was statistically significantly
improved, with the administration of specifically
produced visual aids or a visual aid together with an
advanced organizer (e.g., an explanation on how to
use the antibiotic) (p<0.05) (24). Compliance with
treatment and eradication of H. pylori was improved

selecionados, uma vez que nao foram realizados
calculos ou avaliagcOes estatisticas no presente estudo
descritivo. O valor p foi selecionado especificamente
para organizar os estudos selecionados do ponto de
vista descritivo, porque medidas, como intervalos
de confianca e outras métricas de dimensdes, nao
foram descritas em todos os estudos selecionados.
Além disso, diferentes metodologias estatisticas
foram adotadas nos estudos selecionados, como
por exemplo, o teste exato de Fisher, Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney, teste t de Student independente, etc.
(4,7,8,20-38). O valor p foi convenientemente utilizado
por ser uma medida estatistica comum entre todos os
estudos selecionados.

Resultados

Globalmente, foram selecionados 21 estudos (ensaios
controlados) (4,7,8,20-38).

Estudos que reportam interveng¢bes farmacéuticas
eficazes

Ao comparar os grupos de intervencao farmacéutica
vs. cuidados habituais (controlo), foram alcancadas
diferencas mais significativas (p < 0,001) com as
seguintes metodologias: utilizacdo de uma seringa
com uma linha para marcar a dose correta e respetiva
demonstracao de como usar de modo a assegurar
uma dosagem correta/precisa (p = 0,0001) (20);
utilizacdo de um folheto educativo complementar
a orientacdo farmacéutica (p = < 0,0005) (21);
aconselhamento estruturado sobre terapéuticas
complexas/multiplas (e.g., tratamento do H. pylori)
mais medidas de acompanhamento adicionais
(p < 0,001) (22); utilizacdo de doses individuais/
personalizadas de antibidtico (p < 0,00) (23) ou a
aplicacdo de um modelo (ou seja, uma intervencao
farmacéutica estruturada), seguida de um telefonema
de acompanhamento (p < 0,001) (7). As intervencdes
dos farmacéuticos mais significativas (p < 0,001) na
adesdo dos doentes sdo apresentadas na Figura 1.

Estudos que reportam  outras

farmacéuticas eficazes

intervengdes

A adesdo/compreensao dos doentes de menor
literacia aos antibidticos melhoroussignificativamente,
com a administracao de recursos visuais produzidos
especificamente ou recursos visuais em conjunto
com um organizador avancado (por exemplo,
uma explicacdo sobre como usar o antibidtico)
(p<0,05) (24). A adesao ao tratamento e erradicacao
do H. pylori foi melhorada pelo aconselhamento
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Structured, modelized and reinforced counselling plus follow-up measures (e.g., follow-up
phone call) applied to both complex therapeutic regimes (e.g., H. pylori) or short-term
antibiotic therapy, respectively (7, 22)

AR =

Individual/personalized doses of antibiotics | Counselling plus an educational leaflet (21)
(tablets or syrups) (20, 23)

Figure 1 - Effective pharmacists’ interventions on patient adherence according to the cited studies
(control vs. intervention) (p < 0.001).
All images “Designed by Freepik”.

Aconselhamento estruturado, modelado e reforcado, acompanhados de medidas de
acompanhamento (por exemplo, telefonema) aplicados a regimes terapéuticos complexos
(por exemplo, H. pylori) ou terapia antibiética de curto prazo, respetivamente (7, 22)

AR =

Doses individuais/personalizadas de Aconselhamento acompanhados de um
antibidticos (comprimidos oun xaropes) (20, folheto educativo (21)
23)

Figura 1 - Intervencdes dos farmacéuticos eficazes na adesao dos doentes de acordo os estudos citados
(controle vs. intervencao) (p < 0,001).
All images “Designed by Freepik”.
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Table 1 - Effective pharmacists’ interventions on patient adherence according to the cited studies (control

vs. intervention) (p < 0.05)

Tabela 1 - Intervencdes eficazes dos farmacéuticos na adesao dos doentes de acordo com os estudos citados

(controle vs. intervencao) (p < 0,05)

References / ; 2
A . Intervention / Intervencao
Referéncias
24 Visual aid with (or without) written information /
Auxilio visual com (ou sem) informacdes escritas
Reinforced and/or more detailed counselling compared to routine advice, including
for complex therapies (e.g., H. pylori treatment) /
4,25-26,28,29 | Aconselhamento reforcado e/ou mais detalhado em comparagao com
aconselhamento de rotina, incluindo para terapias complexas (por exemplo,
tratamento de H. pylori)
Counselling (or more detailed counselling) plus written information (e.g., package
2730-31 inserts) or a call-back /
! Aconselhamento (ou aconselhamento mais detalhado) mais informacgdes por escrito
(por exemplo, folhetos informativos) ou chamadas de retorno

by pharmacist counselling (p<0.05) (25). Reinforced/
detailed education about the correct use of
antibiotics compared to routine advice significantly
improved adherence (p = 0.033) or reduced 6-month
hospital readmissions (patients with bone and joint
infections) (p < 0.05) (4,26). Intensive counselling and
a call-back produced a positive and significant impact
on adherence in comparison to routine care (p =
0.053) (27). Improved compliance rates and/or clinical
outcomes were also achieved with intensive/detailed
counselling (intervention group) when compared
to the administration of basic information about
antibiotic treatment (control group) (p < 0.05) (28,29).
Counselling plus written information (e.g., provision
of a package insert) (intervention) produced a positive
and significant impact on adherence in comparison
to only routine counselling (control) (p < 0.05) (30,
31). Pharmacists’ significant interventions (p < 0.05)
on patient adherence are presented in Table 1.

Studies not reporting effective improvements

Altogether, 1/3 of trials (n=7) did not achieve
statistically significant results regarding an improved
patient adherence to antibiotics. The results for these
seven studies follow (32-38):

+ Detailed pharmacist counselling did not
promote an extra benefit in H. pylori eradication,

farmacéutico (p<0,05) (25). A educacao reforcada/
detalhada sobre o uso correto de antibidticos em
comparacao com o aconselhamento de rotina
melhorou significativamente a adesao (p = 0,033)
ou reduziu as readmissdes hospitalares no prazo de
6 meses (doentes com infecoes dsseas e articulares)
(p < 0,05) (4,26). O aconselhamento intensivo e
chamadas telefénicas produziram um impacto
positivo e significativo na adesdo em comparacédo
aos cuidados de rotina (p = 0,053) (27). Melhores
taxas de adesao e/ou resultados clinicos também
foram alcangadas com aconselhamento intensivo/
detalhado (grupo intervencao) quando comparado
a administracdo de informagdes bdasicas sobre
tratamento antibidtico (grupo controle) (p <
0,05) (28,29). Aconselhamento mais informacoes
escritas (por exemplo, disponibilizacdo de folhetos
informativos) (intervencdo) produziram um impacto
positivo e significativo na adesdo em comparacédo
apenas ao aconselhamento de routina (controle)
(p < 0,05) (30,31). As intervencdes significativas dos
farmacéuticos (p < 0,05) na adesdo dos doentes sao
apresentadas na Tabela 1.

Estudos que néo reportam intervencées farmacéuticas
eficazes

No total, 1/3 dos ensaios (n = 7) ndo alcancaram
resultados estatisticamente significativos,
relativamente a melhoria da adesao dos doentes aos
antibioticos. Os resultados para estes sete estudos
sdo a seguir apresentados (32-38):

« O aconselhamento farmacéutico detalhado ndo
proporcionou um beneficio extra na erradicacdo



symptoms, and treatment adherence to
treatment/antibiotics (both groups received
counselling by a pharmacist: usual-care
counselling vs. detailed intervention group).
However, the proportion of self-reported missing
doses was lower in the intervention group
(without statistical significance) (32).

« Oral and written information on antibiotic
treatment plus an additional follow-up phone
call did not improve compliance to treatment
(intervention) when compared to a group that
only received oral and written information on
antibiotic treatment (control) (33).

« Apositiveimpacton patients’antibioticadherence
and satisfaction was achieved with Pharmacist-
led motivational interviewing sessions, but
without statistical significance (34).

« Adherence and recall of labels were quantitatively
better in the intervention (written labels) than in
the control group (no medication counselling),
but without statistically significant differences
(35).

« Patients in the intervention group (reinforced/
detailed counselling about antibiotic treatment)
were more adherent than those in the control
group (brief education), although without
statistically significant differences (36).

- The provision of pictograms about a drug
regimen can contribute to improve adherence
to antibiotics in comparison to usual care, but
without a stastistically significant difference (37).

« An implementation intention strategy for
antibiotic treatment (e.g., the patient deciding
about when and where to take the antibiotic) did
not improve antibiotic adherence with statistical
significance (38).

In sum, a higher proportion of patients’ adherence
to antibiotics was found in intervention groups in
comparison to control groups in all identified trials
(n=7), although the differences were not statistically
significant (32-38).

Patients’ antibiotic adherence
Adesao dos doentes aos antibiéticos

do H. pylori, nos sintomas e na adesao ao
tratamento/antibiéticos (ambos o0s grupos
receberam aconselhamento por um farmacéutico
vs. grupo de intervencdao com aconselhamento
detalhado). Embora, a proporcao de doses que
os doentes declararam ndo tomar tenha sido
inferior no grupo de intervencao (sem significado
estatistico) (32).

Informacgdes orais e escritas sobre o tratamento
com antibioticos, além de um telefonema
adicional de acompanhamento, ndo melhoraram
a adesdo ao tratamento (intervencao), quando
comparado a um grupo que recebeu apenas
informacdes orais e escritas sobre o tratamento
com antibidticos (controle) (33).

Um impacto positivo na adesdo e satisfacdo
dos doentes aos antibidticos foi alcancado com
sessdes de entrevistas motivacionais conduzidas
por farmacéuticos, mas sem significado estatistico
(34).

A adesdao e a memorizacao dos rétulos foram
quantitativamente melhores na intervencao
(rétulos escritos) do que no grupo controle
(sem aconselhamento), mas sem diferencas
estatisticamente significativas (35).

Os doentes no grupo de intervencao
(aconselhamento reforcado/detalhado sobre
tratamento antibidtico) tiveram uma adesdo
superior do que os doentes do grupo de controle
(educacdao breve), embora sem diferencas
estatisticamente significativas (36).

Adisponibilizacao de pictogramas sobre o regime
terapéutico pode contribuir para melhorar
a adesao aos antibidéticos em comparacao
aos cuidados habituais, mas sem diferencas
estatisticamente significativas (37).

Uma estratégia de intencdo de implementacao
para o tratamento com o antibiético (por
exemplo, o doente decide quando e onde
tomar o antibiético) ndo melhorou a adesao aos
antibiéticos com significado estatistico (38).

Foiencontrada uma proporcédo superior de adesao dos
doentes aos antibiéticos nos grupos de intervencao
comparativamente aos grupos de controle em todos
os ensaios identificados (n=7), cujas diferencas nao
foram estatisticamente significativas (32-38).
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Discussion

The discussion is organized into three sections, as
follows: (i) studies reporting effective pharmacists’
interventions; (ii) studies not reporting effective
pharmacists’ interventions in relation to patients’
adherence to antibiotics, (iii) limitations, and (iv)
practical implications for the pharmacists’ future
practice. Overall, the variables with impact on patient
adherence to antibiotics, which depend on patient-
pharmacist interactions, treatment characteristics
and patient knowledge were more easily modified or
adjusted (13).

Studies reporting effective pharmacists’ interventions

Effective interventions were based on diverse
strategies/methodologies by the community or
hospital pharmacist, such as the use of a checklist
to support a pharmacist-structured intervention
followed by follow-up phone calls to reinforce
patient recommendations (7); provision of written
information/leaflets plus pharmacist advice (21);
use of a marked syringe to correctly dosage liquid
forms of antibiotics (20) as well as dispensation of
personalized doses of antibiotics (e.g., dispensation
of the exact number of tablets or volume of a syrup
necessary to complete the treatment) (23).

Structured pharmaceutical consultations/
interventions resulting in  improved patient
adherence are also documented in other studies and
clinical settings (e.g., treatment of asthma or diabetes,
including with the involvement of other healthcare
professionals. such as doctors) (8,39). These structured
pharmaceutical consultations/interventions can
be supported by the use of checklists (or other
documents) to guide pharmacists’ interventions.
Besides the call-back method, SMS reminders and
real-time monitoring improved patient adherence
to other therapies (e.g., antiretroviral therapy), which
was related to increased patient awareness as well
as emotional and moral reinforcement (40). Thus,
hospital and community pharmacists may apply call-
back methodologies and/or SMS reminders to check
and support patient adherence to antibiotics (or
other medicines) in routine daily practice.
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Discussao

A discussao estd organizada em trés secdes: (i)
estudos que reportam intervencdes eficazes dos
farmacéuticos; (i) estudos que ndo reportam
intervencoes eficazes dos farmacéuticos em relacao
a adesao dos doentes aos antibidticos, (iii) limitacdes
e (iv) implicacdes praticas para a atividade dos
farmacéuticos de futuro. Globalmente, as varidveis
com impacto na adesdao do doente aos antibioticos,
que foram mais facilmente modificadas ou ajustadas,
dependem das interacdes doente-farmacéutico, das
caracteristicas do tratamento e dos conhecimentos
do doente (13).

Estudos que reportam intervengdes eficazes dos
farmacéuticos

Intervencdes eficazes basearam-se em diversas
estratégias/metodologias do farmacéutico
comunitario ou hospitalar, tais como a utilizacdo
de uma lista de verificacdo para apoiar uma
intervencdo farmacéutica estruturada, seguida
de chamadas telefénicas de acompanhamento
para reforcar as recomenda¢des aos doentes
(7); provisao de informacdes/folhetos escritos e
orientacdo farmacéutica (21); utilizacdo de uma
seringa marcada para dosear corretamente formas
liquidas de antibidticos (20), bem como dispensa de
doses personalizadas de antibiéticos (por exemplo,
a dispensa do numero exato de comprimidos ou o
doseamento do volume de xarope necessarios para
completar o tratamento) (23).

Consultas/intervencdes farmacéuticas estruturadas,
resultaram em melhor adesdao do doente, também
estdao documentadas em outros estudos e/ou
ambientes clinicos (por exemplo, tratamento de asma
ou diabetes, incluindo com o envolvimento de outros
profissionais de saude como médicos) (8,39). Estas
consultas/intervencées farmacéuticas estruturadas
também parecem ser suportadas pela utilizagao de
listas de verificacdo (ou outros documentos) para
orientar as intervencbes farmacéuticas. Além do
método de retorno de chamadas telefonicas, os
lembretes por SMS com monitorizacao em tempo
real melhoram a adesao do doente a outras terapias
(por exemplo, terapia antirretroviral), o que foi
relacionado com o aumento da consciencializacao
do doente, bem como com o seu fortalecimento
emocional e moral (40). Assim, as metodologias de
retorno de chamadas telefénicas e/ou lembretes
por SMS podem ser aplicadas pelos farmacéuticos
hospitalares e comunitarios para verificar e apoiar
a adesao dos doentes aos antibidticos (ou outros
medicamentos) na pratica diaria de rotina.



Particularly,  patient adherence to liquid
pharmaceutical forms (e.g., pediatric syrups of
antibiotics) was improved with the simultaneous
dispensation of a syringe with a line marked to
measure the correct dose as well as the respective
demonstration on how to use this syringe to ensure
a correct/precise dosing (20). Althought the majority
of pediatric syrups are already dispensed with
dosing devices, the correct demonstration of how
to use these dose devices should not be overlooked.
Personalized doses, such as the dispensation of the
precise quantity of antibiotic tablets or syrup, which
are necessary to fulfill the treatment, seem to be
an appropriate methodology to improve patient
adherence, reduce antibiotic/medicine wastes, and
improve the feeling of safety of patients and their
trust in healthcare professionals (23,41).

Additionally, the administration of visual aids
(24), written information/package inserts (30,31),
reinforced education and/or more intensive
counselling (4,26-29) improved patient compliance
rates and/or clinical outcomes, with statistical
significance. The use of visual aid/pictograms by
pharmacists promoted better patient adherence
to chronic treatments. Visual aids improved the
knowledge and recall of drug-related information
as well as outlined better medication adherence
outcomes (42). Text messages, such as package
inserts of medicines or SMS reminders must be clearly
and intelligibly written to be correctly understood
by patients (40,43). For instance, improved patient
adherence to antibiotic treatment (e.g., acute sore
throat) was also achieved with the administration of
written information plus verbal instructions by other
healthcare professionals, such as general practitioners
(44), which seems to corroborate the use of written
information during the dispensation of antibiotics in
community or hospital pharmacies.

llliterate or low literacy patients also significantly
improved adherence to antibiotics as a consequence
of pharmacist counselling. It should be noted that
patients with a low level of literacy are more likely
to have a less favorable state of health, higher
rates of hospitalization and medical expenses and
more medication errors, such as less adherence to
treatment (24,25). Finally, patients under complex
treatments, such as H. pylori, also significantly
improved adherence to antibiotics (25) as a
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Patients’ antibiotic adherence
Adesao dos doentes aos antibiéticos

Em particular, a adesao dos doentes as formas
farmacéuticas liquidas (por exemplo, xaropes
pediatricos de antibidticos) foi melhorada com
a dispensa simultanea de uma seringa com uma
linha marcada para medir a dose correta, a par da
demonstracao da utilizacdo da dita seringa para
garantir uma dosagem correta/precisa (20). Ainda
que, a maioria dos xaropes pedidtricos ja sejam
dispensados com dispositivos de dosagem, a correta
demonstracao da utilizacdo destes dispositivos
nao deve ser omitida. Doses personalizadas, como
por exemplo, a dispensa da quantidade precisa de
comprimidos ou xaropes de antibiéticos necessarios
para cumprir o tratamento, parecem ser uma
metodologia adequada para melhorar a adesao
dos doentes, reduzir o desperdicio de antibidticos/
medicamentos, bem como melhorar a sensacao
de seguranca dos doentes e da sua confianga nos
profissionais de saude (23,41).

Além disso, a administracdo de recursos visuais
(24), informacdes escritas/folhetos informativos
(30,31), educacao reforcada e/ou aconselhamento
mais intensivo (4,26-29) melhoraram as taxas de
adesao do doente e/ou os resultados clinicos, com
significancia estatistica. A utilizacdo de recursos
visuais/pictogramas pelos farmacéuticos promoveu
uma melhor adesdao dos doentes aos tratamentos
cronicos. O auxilio visual melhorou o conhecimento
e a memorizacao de informacdes relacionadas aos
medicamentos, bem como uma melhor adesdo a
medicacao (42). Mensagens de texto, como folhetos
de medicamentos ou lembretes por SMS, devem
ser escritas de forma clara e inteligivel para serem
corretamente compreendidas pelos doentes (40,43).
Por exemplo, a melhoria da adesdao do doente ao
tratamento com antibidticos (e.g., dor de garganta
aguda) também foi alcancada com a administracao
de informacodes escritas, além de instrucdes verbais
de outros profissionais de saude, como médicos
de clinica geral (44), o que parece corroborar o
uso de informacbes escritas durante a dispensa
de antibidticos em farmacias comunitarias ou
hospitalares.

Doentes de baixa literacia também melhoraram
significativamente a adesao aos antibiéticos como
consequéncia do aconselhamento farmacéutico. De
notar, que os doentes com baixo nivel de literacia
tém uma maior probabilidade de um estado de
saude menos favoravel, de taxas de hospitalizacdo
e despesas médicas superiores e de cometer mais
erros de medicacdo, como por exemplo, uma
menor adesao aos tratamentos (24,25). Finalmente,
doentes sob tratamentos complexos, como H.
pylori, também melhoraram significativamente a
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consequence of pharmacist-detailed counselling,
which may be explained by improved patient
memorization and understanding of complex
treatments and consequently better adherence to
medication. Thus, these patients should be identified,
and pharmacists’ counseling about medication/
therapy should be reinforced and tailored to their
individual needs (45).

Studies not reporting effective interventions

Overall, statistically significant results were not
achieved in one third of the selected studies/trials
(7 out of 21 trials) (27,33-38). These findings may be
explained because the routine care may not have
been equally applied in all the studies (trials). For
instance, not all the studies described the detailed
meaning of “usual or routine care”. Additionally, the
applied methodologies to access the adhesion of
patients were not equal or were not equally applied.
Some studies exclusively applied self-reporting, and
other studies applied mixed methods, such as self-
reporting plus pill count, which is likely to be more
accurate and could explain different outcomes.
Thus, it was not possible to conduct an accurate
comparison between different studies. It is important
to notice that the conveniently selected studies
applied distinct protocols or different methodologies
(methodologies were similar in some cases, but not
equal), and, in general, the protocols of studies (trials)
were incompletely reported.

It is important to note that better quantitative
results were obtained in the intervention than
in the control groups in these studies, which
seems to substantiate the benefit of a reinforced
pharmaceutical intervention (e.g., oral plus written
information and/or the provision of more detailed
verbal instructions) to improve patient adherence to
antibiotics. A previous review and meta-analysis from
Lamber et al. (2022) related to the present topic found
that “adherence to antibiotics did not significantly
increase after pharmacist-led interventions” (findings
from only nine studies, which were also included in
the present analysis) (16). However, the findings of
the present work (analysis of 21 controlled studies)
seem to support a more favorable patient adherence
to antibiotics as a consequence of pharmacist
intervention in comparison to the findings of
Lambert et al. (2022) (16). Therefore, a reinforced
pharmacist intervention seems to be recommended
when hospital or community pharmacist dispense
antibiotics (for short or long-term treatments), since
improved patients’ adherence (with or without
statistical significance) is likely to be attained.
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adesdao aos antibidticos (25), como consequéncia
do aconselhamento detalhado do farmacéutico, o
que pode ser explicado pela melhor memorizacao
e compreensao dos doentes sobre tratamentos
complexos e, consequentemente, melhor adesao
aos medicamentos. Assim, estes doentes devem ser
identificados e o aconselhamento pelo farmacéutico
sobre o0s medicamentos/terapéuticas deve ser
reforcado e adaptado as suas necessidades individuais
(45).

Estudos que néo reportam intervencées eficazes dos
farmacéuticos

No geral, resultados estatisticamente significativos
nao foram alcancados em um terco dos estudos/
ensaios selecionados (7 de 21 ensaios) (27,33-38).
Estes resultados podem ser explicados porque os
cuidados de rotina podem nao ter sido aplicados
igualmente em todos os estudos (ensaios). Por
exemplo, nem todos os estudos descreveram o
significado detalhado de “cuidados habituais ou
de rotina" Além disso, as metodologias aplicadas
para avaliar a adesao dos doentes nao foram iguais
ou ndo foram aplicadas do mesmo modo. Alguns
estudos aplicaram exclusivamente autorrelatos, e
outros estudos aplicaram métodos mistos, como
o autorrelato mais a contagem de comprimidos, o
que provavelmente é mais preciso e pode explicar
resultados diferentes. Assim, ndo é possivel realizar
uma comparacdo precisa entre os diferentes
estudos. E importante notar que os estudos
convenientemente selecionados aplicaram
protocolos distintos ou metodologias diferentes (em
alguns casos as metodologias eram semelhantes,
mas nao 