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APRESENTAGAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etioldgico € o SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados
de 1918, o mundo né&o vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco
se sabia sobre suas formas de propagacdo e ag¢des no corpo humano, demandando
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagacao
do virus e de formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacéo e de mortalidade, colocando o pais entre os mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doenca nova, as lacunas de informacao e
conhecimento ainda s&o grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as producdes
cientificas sdo cruciais para melhor compreender a doenca e seus efeitos, permitindo
que se pense em solucdes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solugbes
magicas nao surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as)
Cientistas e as universidades brasileiras tém se destacado neste momento tdo delicado
ao desenvolverem desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas até acdes
humanitaria a populacéao.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodoldgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
estd dividida em trés volumes, elencando-se resultados de investigacdes de diversas
areas, trazendo uma compreensdao ampliada da doenca a partir de dimensdes que
envolvem alteragdes moleculares e celulares de replicacdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgéos e sistemas corporais; quadros sintoméaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populagdes afetadas; analise das relagdes das sociedades
nas esferas culturais e simbolicas; e algumas analises por regides.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intencao], contudo, avanca ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doenca. Este material é uma
rica producdo, com dados produzidos de forma ardua e rapida por diversos(as)
Pesquisadores(as) de regides diferentes do Brasil.

Sabemos o quéo importante é a divulgacao cientifica e, por isso, é preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e



confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)
leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questdes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Introducao: A pandemia da
COVID-19  apresenta  impactos  socio-
econdbmicos importantes, sendo uma das

maiores crises de salude da atualidade. Nesse
contexto, o farmacéutico possui habilidades
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que junto a equipe multidisciplinar podem determinar melhorias no perfil epidemiologico da
doenca. Objetivos: Discorrer sobre as terapias emergentes para o tratamento e preventivas
da COVID-19 e a atuagédo do farmacéutico no dmbito gerencial e assistencial frente a
pandemia. Método: Revisdo narrativa de literatura de carater descritivo e qualitativo em que
foram elencados artigos publicados entre dezembro e junho de 2020 no idioma inglés que
tratem das possiveis abordagens terapéuticas e preventivas contra a COVID-19 elencando
a participacao do farmacéutico nesse contexto. Dezessete artigos foram selecionados apds
pesquisa apOs pesquisa nas seguintes bases de indexagcdo da saude SciELO (Scientific
Electronic Library Online), Pubmed (US National Library of Medicine — NLM) e ScienceDirect,
Scopus. Resultados e Discussao: Muitas sdo as terapias emergentes que trazem resultados
positivos sobre os farmacos utilizados em ambito pré-clinico ou clinico, tendo destaque
também a imunoterapia, como potenciais candidatos curativos e preventivos contra a
COVID-19. Entretanto, por se tratar de uma doenca emergente ha necessidade de estudos
clinicos conclusivos. Neste contexto, muitos profissionais de saude tém se empenhado,
dentre eles o farmacéutico, que atua além do fornecimento de insumos e medicamentos,
em atividades preventivas e educativas para a populacdo e outros profissionais de saude
visando diminuir o contagio. Além disso, pode prestar cuidados diretos ao paciente visando
uma farmacoterapia racional e eficaz no manejo dos sintomas. Conclusao: Através da
sua atuacéao, o farmacéutico esta apto a coadjuvar com outros profissionais na prevencéo
da COVID-19 e na prestacdo de servicos de saude de qualidade aqueles pacientes ja
diagnosticados com a patologia.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacéutico; COVID-19; Tratamento Farmacoldgico; Imunoterapia.

EMERGING THERAPEUTIC AND PREVENTIVE APPROACHES FOR COVID-19 AND
THE ROLE OF PHARMACIST FACING A PANDEMIC: A REVIEW

ABSTRACT: Introduction: The COVID-19 pandemic has important socio-economic impacts,
being one of the biggest health crises today. In this context, the pharmacist has skills that
together with the multidisciplinary team can determine improvements in the epidemiological
profile of the disease. Aim: To discuss the emerging therapies for the treatment and prevention
of COVID-19 and the role of the pharmacist in the managerial and assistance scope in the
face of the pandemic. Method: Narrative review of literature of a descriptive and qualitative
character in which articles published between December and June 2020 in English were
listed that address possible therapeutic and preventive approaches against COVID-19, listing
the participation of the pharmacist in this context. Seventeen articles were selected after
research after research on the following health indexing bases, SciELO (Scientific Electronic
Library Online), Pubmed (US National Library of Medicine - NLM) and ScienceDirect, Scopus.
Results and Discussion: Many are the emerging therapies that bring positive results on the
drugs used in the preclinical or clinical scope, also highlighting immunotherapy, as potential
curative and preventive candidates against COVID-19. However, as it is an emerging disease,
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there is a need for conclusive clinical studies. In this context, many health professionals
have engaged, among them the pharmacist, who acts in addition to the supply of supplies
and medicines, in preventive and educational activities for the population and other health
professionals to reduce contagion. In addition, it can provide direct patient care aiming at
a rational and effective pharmacotherapy in the management of symptoms. Conclusion:
Through its performance, the pharmacist can assist with other professionals in the prevention
of COVID-19 and in the provision of quality health services to those patients already diagnosed
with the pathology.

KEYWORDS: Pharmacist; COVID-19; Drug Therapy; Immunotherapy.

11 INTRODUCAO

Durante toda a histéria, a humanidade, ja foi por diversas décadas assolada por
epidemias responsaveis por causar um grande numero de 6bitos. No presente, 0 novo virus
denominado SARS-CoV-2 da familia do coronavirus, passou a se disseminar inicialmente
em Wuhan-China ocasionando em muitos pacientes uma sindrome respiratoria aguda
grave, nomeada pela Organizacéo Mundial da Saude como COVID-19, abreviacgéao utilizada
para referir-se a doencga causada por uma cepa do coronavirus no ano de 2019. Outros
virus pertencentes a esta mesma familia ja provocaram outras epidemias no mundo como
a do virus SARS-CoV no ano de 2003 em cidades da Asia e o MERS-CoV no ano de
2012, com foco inicial na Arabia Saudita-Oriente Médio (Bl et al., 2020; JONES, 2020;
KOLIFARHOOQOD et al., 2020).

A COVID-19 é uma infeccao que atinge primordialmente o sistema respiratério
humano sendo capaz de resultar em uma sindrome respiratéria aguda, cujos sinais
clinicos sao febre, anosmia, tosse, fadiga, dispneia, coriza e dores de garganta os quais
podem evoluir para dificuldade respiratoria grave e lesbes cardiacas capazes de levar a
Obito os pacientes acometidos. Para que ocorra o processo infeccioso o virus necessita
se fundir e adentrar o seu sitio de infeccdo, que neste caso séo as células do epitélio
pulmonar, essa entrada é mediada pela proteina estrutural do virus denominada de Spike
(S) em conexao com a enzima humana conversora de angiotensina 2 (ECA 2). A proteina
S é de extrema importancia neste processo, pois, além de permitir a fusdo dos virus com
a células hospedeiras sao também fundamentais para estimular respostas imunes no
hospedeiro (Bl et al., 2020; LI et al., 2020; LUO et al., 2020; ROTHAN; BYRAREDDY,
2020).

Profissionais de muitas especialidades tem se empenhado de modo multidisciplinar
para mitigar os impactos negativos da pandemia, para isso, € necessario que todos
utilizem as suas habilidades de modo a reduzir o problema. Neste contexto, conhecidas
as atribuicdes clinicas do farmacéutico, este deve desempenhar papéis de relevancia no
combate a COVID-19, garantindo a populagdo informac¢des pertinentes que viabilizem
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medidas preventivas que atenuem as chances de disseminacéo da doencga. Ademais, atua
também de modo a identificar, prevenir e resolver os possiveis problemas relacionados
aos medicamentos que comprometam a seguranca e o grau de tolerancia dos pacientes
na terapéutica medicamentosa, a qual vem sendo empregada mesmo na auséncia de
estudos clinicos conclusivos (AL-QUTEIMAT; AMER, 2020).

A COVID-19 é um problema de saude publica de ordem mundial e devido a isso,
alguns medicamentos vém sendo empregados mesmo ainda sem a presenca de protocolos
clinicos definidos para reduzir o numero de casos que avangcam em larga escala. Assim,
torna-se essencial a atuagédo do profissional farmacéutico junto a equipe multidisciplinar
de saude na linha de frente do combate a pandemia.

Desse modo, este estudo teve como o objetivo discorrer sobre as possiveis terapias
emergentes para o tratamento e prevencédo da COVID-19, bem como a importancia do
farmacéutico frente a pandemia, avaliando criticamente o impacto de suas contribuicbes

nesse cenario.

2| METODOLOGIA

Foi desenvolvida uma revisédo de literatura de carater narrativo como resultado de
uma pesquisa descritiva e qualitativa realizada no més maio e junho de 2020. Para o
desenvolvimento, do presente trabalho, foram utilizados artigos no idioma inglés indexados
em bases de dados de pesquisa cientifica da area das ciéncias bioldgicas e da saude,
sendo que as principais consultadas foram SciELO (Scientific Electronic Library Online),
Pubmed (US National Library of Medicine — NLM), ScienceDirect, Scopus e Springer
utilizando os principais descritores: Pharmacist; COVID-19; Drug Therapy; Immunotherapy.

Foram selecionados 17 artigos publicados entre o periodo de dezembro de 2019
e junho de 2020 que abordam os principais aspectos relacionados a terapéutica, na
abordagem de pesquisa in vitro ou in vivo, no combate a pandemia do COVID-19, bem
como aqueles que relacionam, de modo direto ou indireto, o papel ou possivel campo de
atuacao do farmacéutico dentro das atribuicdes gerenciais e assistenciais diante da crise
de saude global. Foram excluidos artigos cujos resultados da pesquisa foram inconclusivos
ou que nao possuiam metodologia validada além daqueles que nao tratavam de temas
que possam envolver o farmacéutico nesse contexto. Ademais, foram consultados
documentos e protocolos do Ministério da Saude e do Conselho Federal de Farméacia
(CFF) e de outros 6rgaos internacionais.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Sanders et al (2020), em estudo in vitro encontram-se diversas opc¢des
de medicamentos, incluindo Cloroquina, Hidroxicloroquina, Remdesivir e Favipiravir.

147
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Em contrapartida, Caputo et al (2020) apresenta o estudo in vivo sobre a utilizagdo do
agente Baricitinibe. O que concerne aos antivirais e imunomoduladores bem como sua
administracdo associada a outros farmacos, a Organizagcdao Mundial da Saude (OMS,
2020), embasada em literaturas publicadas onde inexistem evidéncias cientificas
comprovadas, ndo os indicam como tratamento ou medida profilatica para COVID-19
quando fora do contexto clinico individual de cada paciente. Tal circunstancia, engloba
o uso de farmacos como o remdesivir, favipiravir e hidroxicloroquina administrados
concomitantemente a azitromicina. Tais medidas foram adotadas devido as reacdes
adversas observadas na terapéutica, estas incluem elevados riscos de cardiotoxicidade
ao utilizar hidroxicloroquina correlacionada a azitromicina, além de alteragcbes no
eletrocardiograma também analisado na terapia do favipiravir assim como o aumento
de enzimas hepaticas, disturbios gastrointestinais, erupg¢ao cutanea, insuficiéncia renal e
hipotenséo apo6s uso do remdesivir.

A Cloroquina e seu derivado Hidroxocloroquina sdo farmacos antimalaricos que
surgiram como potencial terapia contra o coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2). A cloroquina possui a propriedade de aumentar o pH endossémico
e propagar o impedimento dos estagios vinculados ao pH no sistema de polimerizagao
viral, fazendo que haja a reducao na disseminacao da infeccéo viral para as células alvo
in vitro. Tal medicamento ainda apresenta caracteristicas imunomoduladoras por reduzir a
expressao de citocinas pré-inflamatoérias como IL-6 e fator de necrose tumoral- a (MEHTA
et al., 2020; SANDERS et al., 2020; WANG et al., 2020).

O Remdesivir atua através da similaridade de nucleotideo qual € anexado na cadeia
de RNA viral ocasionando uma terminacgao precipitada da cadeia, o que valida a atividade
antiviral deste farmaco em combate a virus de RNA. No momento, este medicamento
€ estimado para pacientes que apresentem a forma grave da doenga com sintomas de
insuficiéncia respiratéria. Ainda no arsenal terapéutico dos antivirais esta o Favipiravir,
agente que através da semelhanca de nucleosideo bloqueia a RNA polimerase viral,
entretanto, ndo é proposto no momento (MEHTA et al., 2020; WANG et al., 2020).

Utilizado no tratamento da artrite reumatéide (AR), o Baricitinibe foi proposto como
possivel agente terapéutico da COVID-19, este farmaco atua inibindo seletivamente a
Quinase de Janus (JAK). A hipétese vem sendo considerada por ser capaz de impossibilitar
a sintese de citocinas pré-inflamatoérias em pacientes com COVID-19. Outra consideracao
importante esta na atividade inibitéria da entrada do virus nas células-alvo através da sua
fixacdo na proteina quinase 1 relacionada ao AP2 (AAK1), um regulador essencial-da
endocitose dependente da in vivo (CAPUTO et al., 2020; CANTINI et al., 2020).

Em um caso reportado, o baricitinibe foi administrado concomitantemente a
oxigenacao suplementar, lopinavir, ritonavir e hidroxicloroquina em uma paciente de 87
anos, portadora de artrite reumatoide e infectada pela COVID-19 no Hospital Universitario
de Foggia, ltalia. O tratamento foi bem sucedido e a paciente evoluiu para cura. Seu
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marido (90 anos de idade) e filho (59) receberam o mesmo tratamento, porém, sem o uso
do Baricitinibe. Nesses dois casos, houve progressdo da doenca, evoluindo para Obito
por insuficiéncia respiratoria. Este resultado, apesar de inconclusivo, mostrou-se positivo
na hip6tese do tratamento associado ao Baricitinibe, sendo um possivel farmaco a ser
avaliado cientificamente na terapéutica da COVID-19 (CAPUTO et al., 2020; CANTINI et
al., 2020).

4 | IMUNOTERAPIA

Uma revisao sistematica elaborada por Aminjafai e Ghamsemi (2020) reuniu todas
as possiveis terapias imunoldgicas contra a infeccao de COVID-19, essa revisdao mostra
gue as possiveis terapéuticas estdo embasadas no que ja foi estudado ou desenvolvido
para o tratamento das SARS-CoV e MERS-Cov, duas cepas de coronavirus que se
desenvolveram na China e Oriente Médio.

A auséncia de vacinas comprovadamente eficazes na prevencdo da COVID-19 é
um fator que pressiona a comunidade cientifica. Visto isso, ha uma série de pesquisas
realizadas para o desenvolvimento. Até a data de 8 de abril de 2020, eram 115 vacinas
candidatas em desenvolvimento, sendo 5 delas em fases avangcadas como a mRNA-1273,
Ad5-nCoV e INO-4800 (MA et al., 2020).

De acordo com Smith e colaboradores (2020), a INO-4800, vacina sintetizada a base
de DNA esta diretamente relacionada a proteina S, sendo uma das principais candidatas
na prevencao da patologia. Estudos realizados em camundongos e “porquinhos da india”,
constataram a neutralizagédo viral o inibir a ligacdo entre a proteina Spike e o receptor
ACE2.

Além das vacinas, os cientistas tém apostado como recurso terapéutico o uso de
anticorpos monoclonais no combate a doenca. Um trabalho desenvolvido por Wang e
colaboradores (2020) mostrou que anticorpos monoclonais humanos produzidos em
laboratério (anticorpo 47D11) usados anteriormente para neutralizar cepas de SARS-CoV
foram capazes de neutralizar também SARS-CoV-2 em cultura de células infectadas com
o virus. Esse fato decorre o SARS-CoV-2 possuir similaridade antigénica (proteina P) na
ordem de aproximadamente 78% com o SARS-CoV, linha com a qual que o anticorpo
possui especificidade. Desse modo, trata-se de uma terapia promissora, porém diferente
das vacinas, trata-se de um processo passivo de imunizagdo, no qual o individuo nao
desenvolve resposta contra o patégeno.

Em um estudo clinico realizado por Long e colaboradores (2020) foi observado que
100% dos pacientes (285) que foram infectados com o Covid-19 apresentaram o anticorpo
do is6tipo IgG em uma média de 19 dias apds a infeccdo. Porém, ndo se sabe a duracao
dessa resposta contra o patdgeno, visto ha relatos de recidiva a patologia em pacientes
que foram anteriormente infectados (RAVIOLI, 2020; ROE et al., 2020; YE et al., 2020).
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A atual pandemia conduziu varios paises a estudos subsequentes a sintese de
uma vacina que possuisse efeito sobre o COVID-19 de forma segura. Segundo Takano
(2019) e colaboradores, a China foi um dos paises que conseguiu este desenvolvimento
chegando até a fase de experimentacédo em humanos, a fim de se comprovar os possiveis
efeitos terapéuticos. No entanto, destacam-se variaveis sucedidas pelas fases de sintese,
experimentacéo e colheita de dados que precisam seguir protocolos rigorosos (JIANG,
2020).

51 PAPEL DO FARMACEUTICO FRENTE A PANDEMIA DA COVID-19

A rapida disseminagcdo do virus tem mobilizado profissionais e autoridades em
saude a agir de modo a prevenir o0 contagio, educando a populacdo quanto as medidas
preventivas, além de estarem na linha de frente do cuidado para restaurar a saude dos
infectados. Dentro desse contexto, os farmacéuticos estdo se dispondo juntos aos outros
profissionais para tal fim. Mediante a isso, ha setores de saude, em que o farmacéutico
estd presente que estdo empregando diferentes metodologias a fim de que se tenha o
suprimento das demandas visando minimizar os riscos de contaminacdo em todos os
seguimentos (SONG et al., 2020).

Um exemplo disso s&o os servicos de assisténcia farmacéutica visando alcancar
0s pacientes diagnosticados com o virus que se encontram unidade hospitalar, isso
traz beneficios para o paciente no que tange ao tratamento medicamentoso, onde é
monitorado, sendo o seu quadro clinico avaliado. Além disso, traz melhorias no ambito
coletivo, promovendo avancos para assegurar a supressao e controle da pandemia
(SONG et al., 2020).

Além desse aspecto, ensaios clinicos e pré-clinicos com potenciais farmacos vém
sendo realizados e acompanhados por farmacéuticos, na tentativa de desenvolver
protocolos clinicos para o0 manejo da COVID-19 (LI et al., 2020).

Devido a alta taxa de contagio viral, os profissionais de saude precisam agregar
conhecimento e saber intervir diante das situacbes que envolvem a contaminagao e
disseminacédo da doenca. Como por exemplo, em um estudo transversal realizado por
Karasneh e colaboradores (2020) no Brasil, através uma coleta de dados objetivou
registrar a quantidade de informacdes e percepc¢ao de farmacéuticos acerca da COVID-19
utilizando para isso um questionario aplicado através das midias sociais através de uma
plataforma web.

Os farmacéuticos participantes desse estudo foram escolhidos aleatoriamente por
todo o territério brasileiro. As informacdes pessoais dos participantes foram mantidas em
sigilo. No total participaram do estudo 486 farmacéuticos devidamente registrados no
conselho. Os resultados foram positivos no que tange a informagcdo dos profissionais
farmacéuticos sobre a pandemia e infeccao por COVID-19. A maioria dos participantes
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mostrou conhecimento basico sobre forma de contagio, grupos de risco e modo de
transmissao. Essas informacgdes sdo importantes do ponto que pode-se tracar estratégias
qgue visem a minimizar o contagio (KARASNEH, 2020).

Um estudo transversal realizado no Hospital Children’s Mercy nos Estados Unidos
trouxe uma conduta preventiva no inicio da pandemia através de 33 farmacéuticos
clinicos divididos em 400 leitos, sendo uma estratégia fragmentada em trés fases. Em
todas as etapas os profissionais dirigiram-se a fungdes clinicas e n&o clinicas de forma
remota, como base nisso, foi realizado um treinamento visando a previsdo de possiveis
eventualidades em decorréncia da pandemia, visto que os servicos de saude cotidianos
poderiam nao ser efetivos diante da proporcéo da pandemia. (ELSON, 2020).

A aplicacao desse sistema ocorreu através de um cronograma rotativo que exigia
uma equipe com farmacéuticos e residentes a estarem no local todos os dias da
semana, enquanto outros trabalhavam nestas plataformas. Dentre os diferentes servigcos
prestados, destacou-se a disciplina para o uso racional de medicamentos, avaliagdes do
histérico e da condicdo em que o paciente se encontrava bem como a revisao do perfil
destes, resultando um formuléario eletrénico que serviria como orientacéo para a atuacéo
de outros profissionais para que o processo de atendimento ao paciente fosse efetivado
(ELSON, 2020).

Outras abordagens mostram a atuagdo do farmacéutico em ambito coletivo, como
nas pesquisas realizadas por Liu e colaboradores (2020) e Alexander e colaboradores
(2020), em que foram demonstrados diferentes servicos que incluem ou que sao privativos
do profissional farmacéutico no combate a COVID-19, dando énfase em resultados
satisfatorios em todos eles. Esses servicos incluem métodos de fornecimento de material
de apoio, orientacdo a populacao, participacédo de ensaios clinicos e outras ocupacgoes.

61 CONCLUSAO

Diante do exposto, verifica-se que a nova patologia causada pelo SARS-CoV-2
avancou muito rapidamente a nivel mundial e provocou impactos significativos no ambito
da saude, de forma que, com o intuito de reduzir a incidéncia e prestar servicos de saude
de qualidade aqueles pacientes ja diagnosticados com a COVID-19, é essencial que o
profissional farmacéutico esteja incluido na equipe de cuidado a saude.

Através da sua atuacao clinica, o farmacéutico esta apto a auxiliar outros profissionais
no monitoramento do quadro clinicam dos pacientes, na verificacdo de todo o processo
de recuperacao da saude, na garantia e repasse de informacdes para a populagao acerca
dos métodos de prevencdo da nova doenca e primordialmente no que corresponde a
terapia medicamentosa, haja vista que o farmacéutico ciente da sua responsabilidade
social, deve sempre se esforcar para garantir o uso racional e seguro de medicamentos,
para que deste modo os pacientes recebam uma terapia medicamentosa eficiente e com
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taxas minimas de problemas relacionados a medicamentos.
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