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RESUMO

LAUREANO, M.F.M. Avaliacio do Monitoramento Continuo na Adesdo de
Voluntarios a Produto Investigacional em Ensaios Clinicos Randomizados. 2013.

111f. Dissertacdo (Mestrado) — Departamento de Enfermagem, Faculdade de Ciéncias da
Saude, Universidade de Brasilia — Brasilia — 2013.

Adesao ao produto investigacional por pacientes participantes de protocolos de pesquisa
clinica ¢ uma questdo de grande relevancia, pois se este ndo faz o seu uso corretamente,
podera trazer sérios problemas, tanto para sua saude quanto para os futuros pacientes que
fardo uso do produto em investigacdo apos encerramento da pesquisa. Nesse sentido, a
presente pesquisa objetivou avaliar a eficacia de métodos indiretos de monitoramento
continuo na adesdo de voluntérios participantes de tratamento com produto investigacional
em ensaios clinicos randomizados. Trata-se de um estudo experimental, de intervencao do
tipo ensaio clinico randomizado, duplo cego e com delineamento paralelo, onde 50
individuos foram alocados no grupo intervenc¢ao e controle. Este ensaio contou com a
participagdo de individuos selecionados por meio de um cadastro de sujeitos vinculados e
participantes de protocolos de pesquisa no Instituto de Cardiologia do Distrito Federal
(ICDF), onde os dois grupos foram randomizados e acompanhados e expostos a dois tipos
de tratamento: orientacdo simples a respeito de como fazer o uso correto do produto
investigacional, ligacdo quinzenal com orienta¢des basicas (grupo controle) e orientagao
detalhada sobre como fazer o uso correto do produto investigacional, autopreenchimento
diario e ligagdo quinzenal completa (grupo intervencdo). O seguimento dos pacientes
durou trinta dias e a coleta de dados ocorreu na inclusdo do paciente no estudo,
denominado DO, e ap6s no 15° e no 30° dia. Foram utilizados formularios proprios para
registro de variaveis sociodemograficas, adesao ao produto investigacional, eficacia dos
métodos de monitoramento continuo. Com relagdo ao tratamento estatistico dos dados, as
variaveis nominais e ordinais sdo expressas em tabelas de frequéncias absoluta e relativa.
As varidveis continuas que obedeceram a uma distribui¢do normal estdo expressas em
média e desvio padrdao. A distribuigdo de frequéncias das variaveis continuas foi aferida
pelo teste de Shapiro-Wilk. Para o estudo das varidveis nominais dicotomicas foi utilizado
o teste do Qui-Quadrado quando os valores esperados foram maiores do que 5. Para o
estudo das varidveis continuas foi utilizado o teste Mann Whitney para amostras
independentes quando a distribuicao de frequéncias ndo obedecesse a normalidade. Os
resultados demonstraram que houve predominéncia de participantes do sexo masculino em
ambos os grupos, na faixa etdria de 60 a 69 anos, eram procedentes das regides
administrativas do Distrito Federal, tinham o ensino fundamental incompleto e era
composta por aposentados. Referente a adesdo ao tratamento, obteve-se a mediana de
93,00, com variancia do intervalo interquartilico em ambos os grupos, porém, sem
diferenca significante. Conclui-se que, pode-se atribuir a melhoria da adesdo pelos
métodos testados neste estudo, porém, faz-se mister o aprimoramento a fim de elevar a
eficacia de estratégias combinadas de adesao em pesquisas clinicas.

Descritores: Adesdo a Medicagdo. Cooperagdo do Paciente. Ensaio Clinico. Eficacia.



ABSTRACT

LAUREANO, M.F.M. Evaluation of continuos monitoring in adherence of the
participants voluntaries of treatment with investigational product randomized in
clinical trial. 2013. 111f. Thesis (MA) — Department of Nursing, Faculty of Health
Sciences, University of Brasilia, Brasilia, 2013.

Adhesion to the investigational product by patients participating in a clinical trial is a
matter of great importance, because if this does not make their use properly, it can cause
serious problems, both for your health and for future patients who will use the
investigational product after foreclosure search. That way, the present search was objective
to compare efficient indirect method of continue control in adhesion of participant
voluntaries of treatment with investigational product randomized clinical trial. It’s about an
experimental study of intervention by randomized clinic trail, double-blind, with parallel
design, where 50 people were allocated in intervention group and control. This test had
participle of individuals selected through a database of people connected and participants
of search protocols on the Cardiology Institute of the Federal District (CIFD), where two
groups were randomized, followed and exposed to two types of treatment: simple
orientation about how to do the correct use of investigational product, biweekly connection
with basic orientations (control group) and detailed orientation about how to do the correct
use of the investigational product, diary auto fill and biweekly complete connection
(intervention group). The attendance of the patients lasted thirty days and the collect of the
data occurred, including the patients to the study, denominated DO, and after the fiftieth
and the thirtieth. We used formularies for the register of the variable sociodemographic,
the accession to investigational product, effective methods of continuous monitoring.
Regarding the statistical treatment of the data, the nominal and ordinal variables were
expressed in tables of absolute and relative frequencies. Continuous variables that followed
a normal distribution are expressed as mean and standard deviation. The frequency
distribution of continuous variables was measured by the Shapiro-Wilk test. To study the
dichotomous nominal variables we used the Qui-Quadrado (Qui-Square) test when the
expected values were greater than 5. As for the study of continuous variables we used the
Mann-Whitney test for independent samples when the frequency distribution does not obey
the normality. The results showed that there was a predominance of male participants in
both groups, aged 60-69 years, were coming from the administrative region of the Federal
District, had finished elementary school and was composed of retired. Referring to
treatment accession, we obtained the median 93.00, break range with the variance in both
groups, however without significant difference. We conclude that, can be attributed to
improved accession by the methods tested in this study, however, imply the need
improvement in order to raise the efficiency of combination strategies for membership in
clinical research.

Descriptors: Medication Adherence. Patient Compliance. Clinical Trial. Efficacy.



RESUMEN

LAUREANO, M.F.M. Evaluacion del monitoramento continuo en la adhesion de
voluntarios a producto investigacional en esayos clinicos randomizados. 2013. 111f.

Tesis (Master) — Departamento de Enfermeria, Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Brasilia, Brasilia, 2013.

Adhesion al producto investigacional por los pacientes participantes de protocolos de
pesquisa clinicas es una cuestion de grande relevancia, pues si este no lo utiliza de manera
correcta, serios problemas pueden ocurrir, tanto para su salud cuanto para futuros pacientes
que haran uso de este producto investigacional después del termino de esta pesquisa. En
este sentido la presente pesquisa tuvo como objetivo evaluar la eficacia de métodos
indirectos de monitoramento continuo en la adhesion de voluntarios participantes de
tratamiento con producto investigacional en ensayos clinicos randomizados. Se trata de un
estudio experimental, de intervencion, del tipo ensayo clinico randomizado, duplo ciego y
con delincamento en paralelo, donde 50 individuos fueron alocados en el grupo
intervencion y control. Este ensayo tuvo la participacion de individuos seleccionados por
medio de un catastro de sujetos vinculados y participantes de protocolos de pesquisa en el
Instituto de Cardiologia del Distrito Federal (ICDF), donde los dos grupos fueron
randomizados y acompanados y expuestos a dos tipos de tratamientos: orientacion simples
sobre como hacer el uso correcto del producto investigacional, ligazion quincenal con
orientaciones bdasicas (grupo controle) y orientacion detallada sobre como hacer el uso
correcto del producto investigacional, autohenchimiento diario y ligaziéon quicenal
completa (grupo intervencion). El acompanamiento de los pacientes fue de treinta dias y la
colecta de datos ocurridé en la inclusién del paciente en el estudio, denominado DO, y
después en el 15° y en el 30° dia. Fueron utilizados formularios proprios para registro de
variables sociodemograficas, adhesion al producto investigacional, eficacia de los métodos
de monitoramento continuo. En relaciéon al tratamiento estadistico de los datos, las
variables nominales y ordinarias son expresas en tablas de frecuencia absoluta y relativa.
Las variables continuas que siguieron a una distribuicion normal estan expresas en media y
desvio padron. La distribuicion de frecuencias de las variables continuas fue medida por el
test de Shapiro-Wilk. Para el estudio de las variables nominales dicotomicas se utilizé el
test del Qui-Cuadrado cuando los valores esperados fueron mayores que 5. Para estudio de
variables continuas se utilizo el test Mann Whitney para muestras independentes cuando la
distribuicion de frecuencias no siguiera la normalidad. Los resultados demonstraran que
huvo un predominio de participantes masculinos en ambos grupos, con edad de 60 a 69
afnos, procedentes de las regiones administrativas del Distrito Federal, con ensefiaza
primaria incompleta y jubilados. En relacion a la adhesion al tratamiento se obtuvo la
mediana de 93,00, con variancia del intervalo interquartilico en ambos grupos, pero sin
diferencia significativa. Se concluyd que se puede atribuir la mejoria de adhesion por los
métodos testados en este estudio, pero se necesita aprimorar, para elevacion de la eficacia
de estrategias combinadas de adhesion en pesquisas clinicas.

Descriptores: Cumplimiento de la Medicacion. Cooperacion del Paciente. Ensayo Clinico.
Eficacia.
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PROLOGO

Pacientes participantes de protocolo de pesquisa clinica devem ser monitorados e
orientados exaustivamente, pois recebem um produto em investigagdo e, se ndo tiverem
uma adesdo completa ao tratamento, podera acarretar sérios problemas para sua saude.
Neste foco de interesse tematico tracei como meta explorar o campo do conhecimento
“adesdo de pacientes participantes em protocolos de pesquisa clinica” no curso de
Mestrado em Enfermagem. Desejo que esta dissertacdo seja lida e/ou consultada por
qualquer pessoa e profissionais da area da saude que se interessem pelo assunto.

Meu interesse em desenvolver este estudo seu deu, inicialmente, quando fui
convidada para estruturar um Centro de Pesquisa Clinica na Fundacao Zerbini/Instituto do
Coragao do Distrito Federal (InCor/DF), que tinha como missao desenvolver pesquisas que
proporcionem avangos na prevencdo, no diagnéstico e na cura das doencas
cardiopulmonares, garantindo a sustentabilidade e o uso racional dos recursos. Uma
proposta muito desafiadora, pois seria uma grande oportunidade para se conhecer mais
sobre ensaios clinicos, que tém por objetivo estudar produto em investigacdo, a fim de
averiguar sua seguranca e/ou eficacia, um campo de atuacdo muito crescente € promissor
na area da enfermagem.

O InCor iniciou suas atividades no Distrito Federal em 2003, oferecendo servigo de
exceléncia no tratamento de doencas cardiovasculares. Desde 1° de abril de 2007, o
Instituto de Cardiologia do Distrito Federal/Funda¢ao Universitaria de Cardiologia
(ICDF/FUC) que administra tal unidade hospitalar. Ha cinco anos venho desenvolvendo
atividades nesta area, e o que mais chamou minha atencao, enquanto enfermeira do Centro
de Pesquisa Clinica era o rigor dispensado ao paciente inserido em um protocolo clinico. A
importancia do enfermeiro, bem como de outros profissionais, ¢ indiscutivel. Pude
perceber como o profissional enfermeiro ¢ essencial dentro desta unidade, pois coordena
uma equipe multiprofissional, ¢ um elo entre o paciente ¢ os demais profissionais e
referéncia no centro de pesquisa.

Em se tratando de uma nova area de gerenciamento, tive um novo desafio a ser
enfrentado e vencido enquanto enfermeira. Houve a necessidade de novos conhecimentos,
que busquei de forma incessante, sobre formagdao e gerenciamento de um Centro de
Pesquisa Clinica, interagdo com profissionais da satide com diferentes atribuicdes e agdes

ao paciente, fun¢des do enfermeiro, legislacdo, dentre outras. Além disso, sempre tentei



mostrar aos gestores do ICDF/FUC a importancia de um enfermeiro integrante no cargo de
coordenacdo de um Centro de Pesquisa Clinica.

ApoOs muitas observacdes e experiéncias didrias, percebi que um dos pontos
fundamentais na pesquisa clinica ¢ a seguranga do produto investigacional, e
consequentemente do paciente, pois se este ndo faz o seu uso corretamente, pode trazer
sérios problemas, tanto para sua satide quanto para os futuros pacientes que fardo uso do
produto investigacional apds encerramento da pesquisa. As consequéncias sao inimeras,
uma vez que muitos medicamentos sdo disponibilizados pela industria farmacéutica no
mercado e alguns sdo retirados de veiculagdo posteriormente. Pode-se atribuir como uma
das causas do problema a falta de adesdo do paciente no momento dos estudos clinicos, € o
que me preocupava em relacdo a falta de adesdo era o fato de o produto ainda estar em
estudo. Isso torna a temdtica ainda mais relevante.

Apds acompanhar muitos pacientes participantes de pesquisa clinica que
apresentaram sérios eventos adversos por nao adesdo ao tratamento prescrito, optei por
realizar a pesquisa nessa tematica de extrema importancia, complexa € a0 mesmo tempo
muito carente de estudos, visto que atinge diretamente o paciente, a enfermagem e outros

profissionais de satde.



1 INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

Ensaio clinico ¢ um estudo sistematico de medicamentos e/ou especialidades
medicinais em voluntarios humanos que seguem estritamente as diretrizes do método
cientifico. Seu objetivo ¢ descobrir ou confirmar os efeitos e/ou identificar as reagdes
adversas ao produto investigado e/ou estudar a farmacocinética dos ingredientes ativos, de
forma a determinar sua eficacia e seguranca (IV CONFERENCIA PAN-AMERICANA
PARA HARMONIZACAO DA REGULAMENTACAO FARMACEUTICA, 2005).

Ensaios clinicos s3o necessarios para descobrir novas respostas terapéuticas as
doencas. Nas ultimas décadas ocorreu um grande progresso na farmacologia, possibilitado
por meio da pesquisa cientifica, que, por sua vez, ¢ baseada parcialmente em estudos
conduzidos em humanos.

Atualmente, exige-se uma demonstracdo anterior da eficacia e da seguranca de um
medicamento (para aprovar tanto sua comercializagdo ou uma nova indicagdo) nas
diferentes normas regulatorias nacionais, bem como na area internacional. No entanto, s
se podem demonstrar eficacia e seguranca por meio de ensaios clinicos controlados. Os
resultados obtidos nesses estudos determinam a autorizag¢do e subsequente comercializa¢ao
do produto investigacional (IV CONFERENCIA PAN-AMERICANA PARA
HARMONIZACAO DA REGULAMENTACAO FARMACEUTICA, 2005; ANVISA,
2013).

A indtstria farmacéutica multinacional, que anteriormente concentrava seus
esfor¢os de inclusdo de pacientes em protocolos nos Estados Unidos da América (EUA) e
Europa, vem expandindo seus horizontes em busca de centros de pesquisa capacitados no
Leste Europeu, na América Latina e na Asia, ampliando sua capacidade de recrutamento

de pacientes (GLICKMAN et al., 2009).

! Eficacia é o grau em que uma determinada intervencdo, procedimento, regime ou servico produz um
resultado benéfico, em condi¢des “ideais” de observagdo. Um ensaio clinico randomizado, conduzido
adequadamente, ¢ considerado a maneira mais apropriada para gerar informagdes que permitam determinar a
eficacia (PEREIRA, 2008).

* Produto investigacional ¢ uma forma de dosagem de um ingrediente ativo ou placebo sendo testado ou
usado como referéncia em um ensaio clinico, incluindo um produto autorizado para venda quando for usado
ou preparado (formulado ou embalado) de forma diferente do que a aprovada, ou quando for usado para obter
mais informagdes sobre um uso anteriormente aprovado (IV CONFERENCIA PAN-AMERICANA PARA
HARMONIZACAO DA REGULAMENTACAO FARMACEUTICA, 2005).



Mudangas no estilo de vida e adesdo ao tratamento sdo essenciais para melhorar o
progndstico nas doengas cronicas, por exemplo. Adesdo ao tratamento ¢ um processo
multifatorial que se estrutura em uma parceria entre quem cuida e quem ¢ cuidado; diz
respeito a frequéncia, a constancia e a perseveranga na relagdo com o cuidado em busca de
saude. Portanto, o vinculo entre profissional e paciente ¢ fator estruturante e de
consolidagdo do processo, razdo pela qual deve ser considerado para que se efetive
(SILVEIRA et al., 2010).

No que se refere a adesao ao uso de medicamento e ensaios clinicos da industria
farmacéutica, as taxas variam de 40% a 90%. Mais recentemente, um estudo baseando-se
em trés revisdes de literatura, considerou que a adesdo aos tratamentos de longa duragdo se
situa a maior parte das vezes abaixo dos 50%. A entrada e a permanéncia em programas de
tratamento, o seguimento das consultas previamente estabelecidas, a aquisicdo dos
medicamentos prescritos e a ingestdo dos mesmos de forma adequada, o seguimento de
regimes alimentares ou a pratica de exercicio fisico, ou ainda, o abandono de
comportamentos de risco, sdo exemplos de diversidade dessas manifestacdes (DELGADO
E LIMA, 2001).

Um dos principais problemas que o sistema de satde enfrenta ¢ o abandono ou o
incorreto cumprimento dos tratamentos prescritos pelos profissionais de satde. A ndo
adesdo aos tratamentos constitui, provavelmente, a mais importante causa de insucesso das
terapéuticas, introduzindo disfungdes no sistema de saude através do aumento da
mobilidade e mortalidade. As repetidas situagdes de recaida e o alargamento do periodo de
tratamento conduzem a um sofrimento evitdvel e a custos substanciais acrescidos
(DELGADO E LIMA, 2001).

A ndo adesdo ao tratamento medicamentoso esta relacionada ndo somente a tomar
ou nao tomar remédios, mas como o paciente “administra” seu tratamento, ou seja, seu
comportamento em relagdo a dose, horario, frequéncia e dura¢do do tratamento instituido
(SANTA HELENA, 2007). A nao adesdo do cliente ao tratamento tem constituido um
grande desafio para os profissionais que o acompanha e, possivelmente, tem sido
responsavel pelo aumento dos custos sociais com absenteismo ao trabalho, licencas para
tratamento de satide e aposentadorias por invalidez (SANTOS et al., 2005).

No cotidiano do trabalho como enfermeira em um Centro de Pesquisa Clinica,
observei empiricamente, que muitos participantes de protocolos de pesquisas patrocinadas
ndo mantém adesdo a orientacdo prestada, o que repercute no tratamento de sua doenca.

Quando ndo se faz o uso correto do produto investigacional prescrito, o paciente pode ter



consequéncias muitas vezes sérias e até mesmo irreversiveis. Isso ocorre quando este deixa
de fazer uso deste produto essencial para sua condi¢do de saide ou a faz de maneira
inadequada. Com isso, pode ocorrer piora do quadro de satde, aumento do numero de
medicamentos ingeridos, novas internacdes € até o obito.

Existe escassez de dados de indices nacionais sobre a adesdo de participantes de
pesquisas clinicas a produto investigacional. Estudos realizados em diversos paises do
mundo foram obtidos de diferentes tipos de populacao e com critérios variados. Resultados
obtidos de pesquisas realizadas no Japao, Noruega, EUA, China, Alemanha, Gambia,
Seychelles, Grécia e Eslovaquia apresentaram respectivos indices de adesdo a medicagdo
de 65%, 58%, 51%, 43%, 32,3%, 27%, 26%, 15% e 7%, mas a meta seria de a0 menos
80%. Ainda ndo ha consenso acerca do padrdo que constitui a taxa de adesdo adequada
para o tratamento de doengas cronicas (LUSTOSA et al., 2005).

Considerando-se o particular interesse em estudar o assunto em tela dada sua
relevancia e, por outro lado, a lacuna identificada no conhecimento acerca de assunto, foi
estabelecida a seguinte questao norteadora de investigacao: o contato telefonico quinzenal,
o autopreenchimento de um didrio de informagdes e a contagem de unidades
remanescentes de produto investigacional sdo eficazes na adesdo de participantes em

pesquisas clinicas?
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Essa se¢dao tem por objetivo abordar os principais conceitos e relagdes existentes
acerca da temadtica apresentada neste trabalho. Para elaboracdo, inicialmente, foram
identificadas fontes de informagdo capazes de auxiliar os aspectos envolvidos na questao
norteadora da pesquisa. Foram utilizadas obras de referéncia, teses e dissertacoes,
periodicos e livros cientificos. As fontes de consulta foram obtidas em bibliotecas, acervo
proprio ou em bases de dados nacionais e internacionais, via internet.

Primeiramente ¢ apresentada a definicdo de pesquisa clinica segundo referéncias
nacionais e internacionais, seguindo sobre aspectos histéricos da pesquisa clinica no Brasil.
O desenvolvimento da pesquisa clinica, e normas €ticas e cientificas para sua realizagao
sdo trazidos segundo autores diversos e a luz do que a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) preconiza. Nessa direcdo, Boas Praticas Clinicas (BPC) sdo
discorridas de maneira geral. No foco do interesse investigativo desta pesquisa,
finalizando, apresenta-se uma abordagem sobre adesdo ao tratamento medicamentoso, com

énfase no conceito, fatores determinantes que influenciam e métodos para estudo.

2.1 PESQUISA CLINICA

2.1.1 Definicao

De uma maneira ampla, “pesquisa em saude” inclui trés componentes
complementares e altamente interdependentes, a saber: a) a pesquisa clinica; b) a pesquisa
dos sistemas de saude; e, c) as ciéncias bdsicas e biotecnologia (ZAGO, 2004).
Particularmente neste estudo, ¢ dada énfase a pesquisa clinica.

Pesquisa clinica, segundo o manual publicado pelo Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (Decit/SCTIE/MS), resultante da II Conferéncia Nacional de Ciéncia e
Tecnologia e Inovagdo em Satde, a define como “tipo de pesquisa que segue métodos
cientificos aplicaveis aos seres humanos — denominados voluntarios ou “sujeitos da

pesquisa” — sadios ou enfermos, de acordo com o objetivo da pesquisa” (BRASIL, 2001).



Segundo a Association of American Medical Colleges Task Force on Clinical
Research, pesquisa clinica ¢ definida como investiga¢do na area da saude destinada a
producao de conhecimentos essenciais para a compreensao dos mecanismos, prevengao e
tratamento de doencas, assim como a promogao da saude (BRASIL, 2001).

A Agéncia Europeia para Avaliagdo de Produtos Medicinais define pesquisa clinica
como “qualquer investigagdo em seres humanos, com o objetivo de descobrir os efeitos
farmacodinamicos, farmacologicos, clinicos e/ou identificar reagdes adversas ao(s)
produto(s) em investigacdo, com o objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia”
(EMEA, 2013).

Neste estudo optou-se por usar a definicdo segundo a European Medicines Agency
(EMEA), pois abrange varias formas de investigacdo em pesquisa clinica que nao restringe
somente ao estudo de um medicamento, mas sim a investigagdo de novas vacinas,
procedimentos e equipamentos. Menciona-se também que, o objetivo principal de uma
investigacdo ¢ averiguar sua seguranca e eficicia, que estdo relacionadas a adesdo, pois a
medida que o paciente adere aos protocolos de pesquisa clinica, maior sera a segurancga do

medicamento.

2.1.2 Historico da pesquisa clinica no Brasil

A experimentacao com seres humanos € antiga e se aceita como marco referencial
do nascimento da experimentacdo cientifica o século XVI, com Galileu (SEGRE E
COHEN, 1999).

Os experimentos que mais marcaram a histéria foram na area biomédica, porém, os
seres humanos foram utilizados em experimentagdes de diversas areas, tais como a
psicologia, odontologia, nutri¢do, fisica, fisioterapia e outras. Vale dizer que a darea
biomédica ¢ sempre a mais comentada e divulgada, por trazer repercussdes na perspectiva
de cura e prevencao de doencas, longevidade e sonho de imortalidade (HANSHKOV,
2007).

A pesquisa clinica esta inserida na pesquisa, pois envolve seres humanos e pode ter
como objetivo a pesquisa de novos medicamentos, novos procedimentos de diagnostico e
terapia, novas técnicas cirurgicas e fisioterapicas, dentre outros estudos envolvendo seres
humanos. Por ser a pesquisa com novos medicamentos a que vem ganhando maior

destaque no nosso pais, hd trés importantes experimentos que marcaram a histéria



cientifica: a descoberta da vacina contra a variola, que consistiu em colocar crostas de
pustulas de variola na mucosa nasal de pessoas sas, inocular liquido da variola bovina nas
pessoas para tornd-las imunes a doenga, até chegar a inoculagdo da variola humana no
proprio ser humano, que resultou na descoberta da vacina; as primeiras pesquisas sobre a
dengue utilizaram voluntarios civis que cumpriam penas na prisdo estadual e muitos
soldados americanos, em vista da dificuldade de se encontrar voluntarios; vale destacar
também o experimento sobre a poliomielite, que resultou em experimentar a vacina Salk,
descoberta em 1950 nos Estados Unidos da América (EUA), em milhdes de criangas,
divididas em grupos tratados e de controle, sendo que as criancas do grupo controle
recebiam soro fisiolégico no lugar da vacina sem que os pais tivessem conhecimento
(VIEIRA E HOSSNE, 1987).

Em 1988 publicou-se no Diario Oficial da Unido (D.O.U), a Resolugao n. 1 do
Conselho Nacional de Satide (CNS), de 13 de junho, que aprova “normas de pesquisa em
saude”. Este primeiro regulamento j& requeria aprovagao ética para a realiza¢do de ensaios
clinicos, mas tem apenas interesse historico, pois teve impacto pratico muito pequeno e
acabou sendo revogado pela Resolugao n. 196 do CNS, de 10 de outubro de 1996
(NYSHIOKA 2006; NYSHIOKA E SA, 2006; LOUSANA E ACCETURI, 2008).

A resolugdo n. 466/12 (antiga 196/96) do CNS, trouxe inovagdes no conteudo da
norma, como a ampliacdo dos aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, e o
fato de o consentimento livre e esclarecido passar a ser visto como um ‘“processo”, que
culmina com a assinatura de um termo especifico (CNS, 2013).

Novas regulamenta¢des do CNS surgiram com as seguintes resolugdes:

- Resolugdo n. 251, de 07 de agosto de 1997, que aprova normas de pesquisa envolvendo
seres humanos para a area tematica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos,
vacinas e testes diagnosticos.

- Resolucdo n. 292, de 08 de julho de 1999, que complementa a Resolugdo n. 196/96 com
referéncia a area especifica sobre pesquisas em seres humanos, coordenadas no exterior ou
com participagdo estrangeira e pesquisas que envolvam remessa de material biologico para
o exterior (NYSHIOKA, 2006; NYSHIOKA E SA, 2006; LOUSANA E ACCETURI,
2008). Segundo esta resolucdo, todos os ensaios clinicos que tenham financiamento do
exterior devem ser avaliados pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Em 26 de janeiro de 1999, pela Lei n. 9782, foi criada a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que substituiu a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS),

ganhando, em relagdo a ela, maior independéncia do Ministério da Saude.



O CNS e a ANVISA publicaram outras resolugdes pertinentes a pesquisa clinica

entre 2000 e 2005, conforme apresentado no Quadro 1.

Ano  Norma* Orgéo emissor Pontos principais Situacao
1976 Lei 1. 6360 T ‘\S/;gﬂileé;nctieass::ltﬁrr[i)as %iorgjgjizamentos, drogas, insumos farmacéuticos, correlatos, cosméticos, e
1988  Resolugon. 1 CNS™ Aprova normas de pesquisa de salide Revogada
1995  Lein. 8974 Congresso Nacional Organismos geneticamente modificados; criagio da CTNBio Em vigor
1995  Decreton. 1752 Presidéncia da Republica Competéncia, vinculagio e composico da CTNBIo Em vigor
1996 Lein. 9279 Congresso Nacional Regula direitos e obrigacdes relativos a propriedade industrial Em vigor
1996  Resolugdo n. 196 CNS Requisitos para realizagdo de pesquisa clinica de produtos para satide utilizando seres humanos — Em vigor
1997 Resolugdo n. 240 CNS Define representagao de usuarios nos CEPs Em vigor
1997 Resolugion. 251 ONS Ee;;s:; :nnt\(f)ilvsgg([)] ;:;e;:g;eg;;);n%asrt?czsérea tematica de pesquisa com novos farmacos, e
1998  Portaria n. 911 Svs™= Documentos necessarios & instrugdo de pedidos de autorizagio para realizagao de Pesquisa Clinica  Revogada
1999  Lein. 9782 Congresso Nacional Define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria, cria a ANVISA™ Em vigor
1999  Lein. 9787 Congresso Nacional Medicamentos genéricos Em vigor
1999 Lein. 9782 Congresso Nacional Define o Sistema Nacional dg Vigilancia Sanitaria, cria a ANVISA™ Em vigor
1999  Lein. 9787 Congresso Nacional Medicamentos genéricos Em vigor
1999 Resaugion, 20 oS Pesquisas cpordenadas do exterior/com participacio estrangeira; remessa material biologico o
para o exterior
2000  Resolugdon. 303 CNS Reprodugéo humana Em vigor
2000  Resolugdon. 304 CNS Pesquisas em povos indigenas Em vigor
2004 Resolugéon. 340 CNS Genética humana Em vigor
2004 Resolugo RDCn. 219 ANVISA Pesquisa clinica com medicamentos & produtos para a saide Em vigor
2005  Resolugio n. 346 CNS Projetos multicéntricos Em vigor
2005  Resolugion. 347 CNS Armazenamento de materiais ou uso de materiais armazenados em pesquisas anteriores Em vigor

“Ifdrias dessas normas sofreram comegdes e/ou modificacties 4o fongo do tempo, as quais ndo esto aponiadas neste quadrd
* ANVISA: Agéncia Nacional de Vigidncia Sanitaria; CNS: Gonselho Nacional de Sadide; SVS: Secretaria de Vigilincia Sanitiria

Quadro 1: Principais normas brasileiras pertinentes a pesquisa clinica.

Fonte: NISHIOKA, 2006.

Em 2004, pela Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n. 219, de 20 de setembro,

a ANVISA aprova o regulamento para elaboracdo de dossi¢é para a obtencdo de

Comunicado Especial (CE) para a realizagdo de pesquisa clinica com medicamentos e

produtos para a saude (NYSHIOKA, 2006; NYSHIOKA E SA, 2006; LOUSANA E

ACCETURI, 2008). Por essa resolucdo, estudos com medicamentos e produtos para a

satde (também conhecidos como “correlatos”, que equivalem aos chamados, em inglés,

medical devices) fabricados no Brasil também devem ser submetidos a avaliagdo da
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vigilancia sanitaria, e dados pré-clinicos e de estudos clinicos de fases anteriores ao
protocolo devem ser apresentados para dar subsidio a sua avaliacdo (NYSHIOKA, 2006;
NYSHIOKA E SA, 2006).

Em 2005 foi publicada a Resolucao n. 346, do CNS, de 13 de janeiro, que veio
facilitar a tramitacdo dos protocolos de pesquisa multicéntricos, passando ao CONEP a
analisar apenas um protocolo, enviado por ela por um dos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) e nao mais como anteriormente, quando cada CEP envolvido encaminhava o mesmo
protocolo, individualmente. No mesmo dia, também foi aprovada a Resolugdo n. 347, que
regulamenta o armazenamento e utilizacdo de material bioldgico humano no ambito de
projetos de pesquisa relativa, tanto os realizados em centros de bioequivaléncia nacionais
como internacionais, desde que certificados por aquela agéncia (NYSHIOKA, 2006;
ANVISA, 2013).

Como consequéncia dessas resolugdes do CNS, foi criada a primeira legislacao
sanitaria sobre pesquisa clinica em nosso pais, isto €, a Portaria n.° 911 da SVS, publicada

em 1998 e ainda em vigor (ALVES E TUBINO, 2007).

2.1.3 Desenvolvimento da pesquisa clinica: aspectos gerais

A crescente participacdo do Brasil no cenario da pesquisa clinica internacional vem
sendo descrita em diferentes publicagdbes (MARANDOLA et al,. 2004; THIERS et al.,
2008). Conduzida anteriormente apenas nos EUA, a pesquisa clinica foi levada pela
globalizacdo para a América Latina, assim como para os paises do Leste Europeu
(DAINESI E GOLDBAUM, 2012). Nos ultimos anos, houve aumento significativo no
numero de pesquisas clinicas nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento (NISHIOKA
E SA, 2006). Somente nos EUA, as pesquisas clinicas quase dobraram entre 1990 e 1998
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005). Na base de dados estrangeiro, como o
Clinical Trials (sitio americano de registro de pesquisa clinica), de 187 registros de estudos
brasileiros em 2005 (184 de intervengdes e trés observacionais), em 2010 passou a 414
registros (351 de intervengao e 63 observacionais) (DAINESI E GOLDBAUM, 2012).

Para se realizar ensaios clinicos com medicamentos no Brasil faz-se necessaria a
aprovagao do protocolo de pesquisa por dois 6rgaos governamentais, ou seja, CONEP, que
¢ ligada ao CNS e a ANVISA. A Resolugdo CNS n° 196/96 foi que consolidou a legislacao

brasileira sobre pesquisa clinica, e representa um passo significativo para a criagdo de
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indumentarias legais essenciais para a regulamentacdo da pesquisa clinica no pais. A
resolugdo vigente, desde dezembro de 2012, ¢ a 466/12. A ANVISA ¢ favoravel que
ensaios clinicos com novos medicamentos, financiados no exterior, sejam desenvolvidos
no Brasil. E de interesse da ANVISA receber informagdes sobre estudos a serem realizados
no Brasil com medicamentos e outros produtos aqui desenvolvidos (NISHIOKA E SA,
2006; ANVISA, 2013).

A pesquisa cientifica na area da saide tem contribuido para aprofundar o
conhecimento sobre os mecanismos de desenvolvimento de varias doengas, buscando
ampliar ndo apenas as medidas preventivas, como também os meios de diagndsticos e de
tratamento das enfermidades humanas. Com as novas terapéuticas tém-se conseguido
diminuir o sofrimento, melhorar a quantidade e a qualidade de vida (DAINESI E
GOLDBAUM, 2012).

Existem dados na literatura que apontam para o fato de que a pesquisa clinica pode,
inclusive, melhorar o atendimento médico da instituicdo como um todo. A presenca de
infraestrutura adequada, de profissionais qualificados e especializados, € o seguimento das
boas praticas clinicas consistem em fatores exigidos e fundamentais para a participagao de
hospitais em estudos clinicos (MAJUMDAR et al., 2008; MIYAOKA et al., 2008). Artigos
publicados recentemente mostram que a participagcdo em estudos clinicos esta intimamente
associada a melhor avaliacdo, tratamento e acompanhamento dos pacientes no ambiente
hospitalar (DAINESI E GOLDBAUM, 2012).

A pesquisa cientifica nessa area do conhecimento humano proporcionou o
desenvolvimento de novos medicamentos, novas terapias, novas técnicas cirurgicas e
equipamentos. No caso dos medicamentos, tem-se buscado inclusive ampliar o
conhecimento sobre os diversos niveis de resposta individual de cada paciente a um
determinado farmaco, em virtude de caracteristicas genéticas, o que podera ser mais um
elemento importante também na pratica clinica, para o médico avaliar, quando da
prescri¢ao, ou ndo, de determinados medicamentos. Na medida em que se aprofundem os
estudos, estas investigagdes cientificas poderao aportar valiosas contribui¢des, tanto no que
tange ao diagndstico quanto no que diz respeito ao tratamento de doengas, assim como na
reducdo de efeitos colaterais desnecessarios (SCIANNI et al., 2012).

Desnecessario dizer que o trabalho realizado em pesquisa clinica tem também como
finalidade o paciente, muitas vezes sem acesso a melhores opgdes de tratamento. Por meio

de protocolos de pesquisa adequadamente desenhados, sdo disponibilizados a eles



12

tratamentos ou procedimentos dos mais modernos, além de cuidados de satde
considerados de ponta (DAINESI E GOLDBAUM, 2012).

A industria farmacéutica tem responsabilidade primordial pela seguranca dos
medicamentos. Os fabricantes estdo em posicao privilegiada para monitorar a seguranca
dos medicamentos no comeco do desenvolvimento e ao longo da vida do medicamento
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005).

Um novo medicamento deve atender a trés exigéncias antes de sua aprovagao pela
autoridade regulatéria nacional. Exige-se a demonstragdo de evidéncias suficientes de que
o novo medicamento seja de boa qualidade, eficaz e seguro para o objetivo ou objetivos
para os quais é proposto (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005). A
monitorizagdo da seguranca de medicamentos ¢ elemento essencial para o uso efetivo de
medicamentos e para a assisténcia médica de alta qualidade. Ela tem capacidade de inspirar
seguranca e confiancga de pacientes e profissionais de saude em relagdo aos medicamentos
e contribui para elevar os padrdes da pratica médica (LUSTOSA et al., 2005).

Cada vez mais, a industria farmacé€utica busca centros de pesquisa que apresentem
maior niumero de inclusdes, que tenha uma melhor qualidade de dados, com a garantia de
seguranga e assisténcia ao sujeito de pesquisa, equipe treinada e qualificada, o
conhecimento das normatizagcdes nacionais e internacionais na area de pesquisa clinica.
Esses aspectos sdo fundamentais para a adequada qualificacdo e “sobrevivéncia” de um
Centro de Pesquisa Clinica. O desempenho de exceléncia em um estudo atrai atengdo de
coordenadores nacionais, internacionais e patrocinadores €, em consequéncia, constantes
convites e inclusdo em novos e relevantes protocolos de pesquisa. Nesse sentido, o
pesquisador deve estar apto tanto a executar e desenvolver estratégias que aumentem o
recrutamento de voluntarios quanto a manter a adesdo do sujeito de pesquisa ao estudo
clinico em curso, atingindo ndo apenas a meta de inclusdes, estabelecida previamente pelos
coordenadores e patrocinadores, mas também garantindo a qualidade de dados de acordo
com as normas de Boas Praticas Clinica (BCP) (LARANIJEIRA et al., 2007).

Nesse cenario, a producdo cientifica sobre o assunto cresceu at¢ 2002, caindo a
partir de entdo. Pesquisas que investigam a adesdao/nao adesao sob a oOtica dos sujeitos que
a vivenciam (pacientes, familia, profissionais) podem trazer subsidio para a compreensao

mais abrangente dessa problematica (LUSTOSA et al., 2005).
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2.1.4 Fases da pesquisa clinica

Pesquisas clinicas sao classificadas em cinco fases, isto €, de pré-clinica a IV fase.

A fase pré-clinica caracteriza-se por aplicagdo de nova molécula em animais,
depois de identificada em experimentagdes in vitro, tendo potencial terapéutico.
Informagdes preliminares sobre atividade farmacoloégica e seguranca sdo estudadas
(HULLEY et al., 2008; ANVISA, 2013).

Na fase I, ocorrem os primeiros estudos em seres humanos, em pequenos grupos de
pessoas voluntérias (em torno de 20 a 80 individuos) e pacientes, em geral sadios e com
um novo principio ativo, ou nova formulagdo. Sdo estudos ndo cegos e ndo controlados
onde se verifica a tolerancia em voluntarios saudaveis na maior dose toleravel, menor dose
efetiva, relacdo dose/efeito e efeitos colaterais (HULLEY et al., 2008; ANVISA, 2013).
Os participantes de estudos de fase I sdo adultos sauddveis ou pessoas com a doenga
especifica que a droga se destina a tratar (OLIVEIRA et al., 2010).

Os primeiros estudos clinicos de pequeno porte randomizados, controlados e cegos
em pacientes, para demonstrar efetividade potencial da medicagdo, ocorrem na fase II.
Verifica-se a indicagdo da eficacia, confirmagdo da seguranga, testa-se a tolerancia,
biodisponibilidade e bioequivaléncia de diferentes formulagdes (HULLEY et al., 2008;
ANVISA, 2013). Algumas vezes, os ensaios de fase Il podem ser conduzidos como um
processo de selecdo de quais sdo realmente aquelas drogas que tém um potencial de efeito
genuino entre as inimeras que sdo inativas ou excessivamente toxicas, de tal modo que as
drogas selecionadas possam passar a fase III. Raramente a fase II vai além de 100-200
pacientes por droga (ESCOSTEGUY, 1999; OLIVEIRA et al., 2010).

Os estudos de fase III ocorrem em multiplos centros, em larga escala, com
diferentes populagdes de pacientes para demonstrar eficicia e seguranca. Os responsaveis
pelas pesquisas buscam conhecer o produto em doencas de expansao, estabelecer um perfil
terapéutico (indicacdes, dose e via de administrag¢do, contraindicagdes, efeitos colaterais e
medidas de precaucdo), demonstrar a vantagem terapé€utica, farmacoeconomia e qualidade
de vida (HULLEY et al., 2008; PEREIRA, 2008; ANVISA, 2013).

Nos de fase IV, realizados ap6s aprovagdo para comercializa¢ao do produto, busca-
se detectar eventos adversos pouco frequentes ou ndo esperados (vigilancia pos-
comercializacdo), estudo de suporte ao marketing, estudos adicionais comparativos com
produtos competidores e novas formulagdes (palatabilidade e facilidade de ingestdo). Este

tipo de estudo ¢ conduzido apo6s a aprovagdo da terapia pelo Food Drug Administration
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(FDA) (HULLEY et al., 2008; ESCOSTEGUY, 2009; OLIVEIRA et al., 2010; ANVISA,
2013).

Em todas as fases, devem-se seguir as mesmas normas éticas e cientificas aplicadas
as pesquisas (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005; ANVISA, 2013).

Um resumo da descricdo das fases da pesquisa clinica, durante o processo de

desenvolvimento de novos medicamentos, encontra-se demonstrada no Quadro 2.

Descoberta/ testes Testes clinicos
pré-clinicos Fase | Fase ll Fase lll Fase IV
No. de anos 6,5 1,5 2 35 Pesquisa pés-
comercializacao
Populacao testada Estudos in vitro 20a100 100 a 500 1000 a 5000
e em animais  voluntérios sadios pacientes pacientes
voluntérios voluntérios
Objetivo Acessar Determinar Avaliar Confirmar
seguranca, seguranca eficécia, eficacia,
atividade e dosagem investigar monitorar
biolégica efeitos reacoes
e formulagao colaterais adversas
Tx de sucesso 5000 5 entram em testes 1 entra no
compostos mercado
avaliados

Quadro 2 — O processo de desenvolvimento de novos medicamentos.

Fonte: QUENTAL E SALLES, 2006.

O desenvolvimento de estudos clinicos estd diretamente relacionado a capacidade
do pais de produzir e desenvolver novos medicamentos. No Brasil, 80% dos estudos de
pesquisa clinica para desenvolvimento de novos medicamentos sdo conduzidos por
empresas multinacionais. Além disso, apenas 4% do total desses estudos sdo dedicados a
pesquisas clinicas de fase I (ANVISA, 2013).

Dados divulgados pela ANVISA afirmam que as atividades de pesquisa clinica, no
Brasil, estdo concentradas em estudos da fase IIl. Das pesquisas autorizadas pela Agéncia,
cerca de 60% estdo nesta categoria. Os estudos de pesquisa clinica fase II e fase IV
representam, respectivamente, 22% e 11% do total desse tipo de pesquisa desenvolvidas no
pais (ANVISA, 2013), conforme demonstrado no Quadro 3. Os voluntarios incluidos neste

estudo participam de estudos de fase II e III na Instituigao.
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Quadro 3: Perfil dos estudos clinicos conduzidos no Brasil.

Fonte: ANVISA, 2013.

2.1.5 Normas éticas e cientificas na realizacio da pesquisa clinica

A primeira regulamentacao sobre pesquisa em satde no Brasil foi estabelecida pelo
CNS por meio da Resolucao n.° 1, de Junho de 1988 (FREITAS E HOSSNE, 2001;
LOUSANA E ACCETURI, 2008). Esse documento abordava aspectos éticos das
pesquisas, de biosseguranca e de vigilancia sanitaria.

Atualmente, os aspectos éticos das atividades de pesquisa em seres humanos no
Brasil sdao regulados pela Resolugdo CNS n.° 196/96 (Diretrizes e Normas de Pesquisas em
Seres Humanos) de Outubro de 1996 e pelas resolugdes complementares posteriores. Foi
criado o CONEP e os CEPs, que tém a funcdo precipua de garantir e resguardar a
integridade e os direitos dos voluntarios participantes nas pesquisas (ALVES E TUBINO,
2006; ALVES E TUBINO, 2007).

Portanto, no Brasil, todas as pesquisas em seres humanos devem ser submetidas a
apreciagdo de um CEP. Deve ser enfatizado que a revisao ética de toda e qualquer proposta
de pesquisa em seres humanos ndo podera ser dissociada da sua analise cientifica. Os CEPs
tém também o direito de avaliar os orgamentos dos projetos de pesquisa submetidos a sua
apreciacdo (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2013).

Em 1996, quando foram adotadas as Normas de BPC da Conferéncia Internacional
de Harmonizacao (ICH, sigla em inglés), foi projetado facilitar a acdo das autoridades
regulatorias sobre os diferentes atores da pesquisa clinica. Essas normas foram criadas e

incorporadas a legislacao das trés regides do mundo (EUA, Unido Europeia e Japao) que



16

produzem a maior parte de medicamentos, vacinas, bioldgicos, testes diagnosticos e
equipamentos médicos. As autoridades regulatérias das trés regides mencionadas sao
caracterizadas por terem grande capacidade técnica para a execugdo de sua missdao de
promover o avango tecnologico e proteger as comunidades (NISHIOKA, 2006;
NISHIOKA E SA, 2006).

Em marco de 2005, apds reunido na Republica Dominicana na qual foi publicado o
Documento das Américas, poucos paises, tais como Argentina (2007), Brasil (2008) e
Colombia (2008), incorporaram esse documento na sua propria regulamentacdo. Ha
experiéncias interessantes, como o fomento do governo federal do Brasil a criagdo de
centros que liderem a pesquisa clinica de interesse em saide publica nos hospitais
universitarios, a0 mesmo tempo em que sua autoridade regulatoria implementa a nova
regulamentagcdo sobre requerimentos dos centros de pesquisa clinica (ZAGO, 2004;
NYSHIOKA, 2006).

Para reguladores de medicamentos, as tendéncias de mudanga na conduta de
pesquisas clinicas durante os ultimos anos apresentam desafios especiais e urgentes,
particularmente quanto ao asseguramento de que os direitos e a saude dos pacientes e suas
comunidades sejam protegidos. Para a aprovacdo de pesquisas clinicas, os organismos
regulatorios analisam a seguranga e eficacia dos novos produtos sob investigagdo. A
complexidade crescente das pesquisas clinicas apresenta desafios adicionais aos
reguladores. A elaboracdo dos estudos, frequentemente exige grandes grupos de
participantes. Em muitos casos, as pesquisas sao conduzidas em varios locais de diversos
paises (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005; NYSHIOKA, 2006). A
monitoriza¢do da seguranga durante pesquisas clinicas ¢ agora reconhecida como uma das
preocupagdes principais no desenvolvimento de um novo medicamento (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2005).

Por meio da ICH, a Comunidade Europeia, os EUA e o Japao, bem como o Canada
e a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS), entre outros, como observadores, elaboraram
diretrizes padronizando critérios em diferentes areas relativas a medicamentos. Dentro da
estrutura da ICH, surgiram as Diretrizes para Boas Praticas Clinicas, que estabelecem uma
série de critérios para planejamento, implementacao, auditoria, conclusdo, andlise e relato
de ensaios clinicos, de forma a assegurar sua confiabilidade. (DOCUMENTO DAS
AMERICAS, 2005; SCIANNI et al., 2012). O restante dos paises ndo faz parte da ICH. No
entanto, os ensaios clinicos em todos os paises aqui, bem como em outros paises do

mundo, devem seguir estritamente principios éticos e cientificos. Tais principios sdo
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universais, acima de quaisquer diferengas entre individuos, e seu objetivo ¢ salvaguardar a
integridade fisica e psiquica dos sujeitos envolvidos, conforme estabelecido na eclaragdo
dos Direitos Humanos de Helsinki. Durante a ultima década, o nimero de pacientes
envolvidos nos ensaios clinicos aumentou. Em 1993, 2,1% dos ensaios clinicos ocorreram
na América Latina, enquanto que em 1997 o numero foi 5,1% e, em 2000, 7,5%
(SCIANNI et al., 2012).

Hé uma grande necessidade de autoridades regulatérias fortes, pois ndo podemos
mais ser simples fornecedores de voluntarios, dados e amostras para industria
internacional. O Documento das Américas, iniciativa pioneira da Rede Pan-Americana
para Harmonizagdo da Regulacdo de Medicamentos (PANDRH, sigla em inglés), poderia
ser o primeiro passo para uma futura agéncia regional comum semelhante a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA, sigla em inglés), ou seja, uma agéncia regional que
oferega capacidade técnica as autoridades dos paises membros e representatividade a
regido nas futuras discussoes sobre regulamentagdo de pesquisa no mundo (FREITAS E

HOSSNE, 2001; QUENTAL E SALLES, 2006; LOUSANA E ACCETURI, 2008).

2.1.6 Boas praticas clinicas

Boas Praticas Clinicas (BPC) ¢ um padrao para o planejamento, a condugao, a
realizagdo, o monitoramento, a auditoria, o registro, a analise e o relato de ensaios clinicos
que fornece a garantia de que os dados e os resultados relatados tém credibilidade e
precisdo, e que os direitos, a integridade e o sigilo dos sujeitos de pesquisa estdo protegidos
(IV  CONFERENCIA PAN-AMERICANA PARA HARMONIZACAO DA
REGULAMENTACAO FARMACEUTICA, 2005; LOUSANA E ACCETURI, 2008).

Ensaios clinicos sdo conduzidos com o objetivo de obter evidéncias quanto a
eficacia e a seguranga de produtos que, além de evidéncias ndo clinicas e dados sobre
qualidade, devem apoiar seu registro por meio de uma autoridade regulatdria. Os principios
¢ticos baseados primariamente na Declaragdo de Helsinki devem ser a base para a
aprovacgdo e conducdo dos ensaios clinicos. Trés principios éticos basicos de igual forca
moral, a saber, respeito pelas pessoas, beneficéncia e justi¢a, permeiam todos os principios
de BPC enumerados abaixo (IV CONFERENCIA PAN-AMERICANA PARA
HARMONIZACAO DA REGULAMENTACAO FARMACEUTICA, 2005; LOUSANA,
2008).
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a) Os ensaios clinicos devem ser conduzidos apenas se os beneficios antecipados para o
individuo sujeito da pesquisa e para a sociedade ultrapassarem claramente os riscos
envolvidos;

b) Embora o beneficio dos resultados do ensaio clinico para a ciéncia e a sociedade sejam
importantes ¢ devem ser considerados, as consideragdes mais importantes sao as relativas
aos direitos, seguranga e bem-estar dos sujeitos de pesquisa;

¢) Um ensaio clinico deve ser conduzido em consonancia com o protocolo que recebeu
aprovacao/opinido favoravel anteriormente por parte da Comissao de Revisdo Institucional
(CIR)'/Comité Independente de Etica (CIE)?;

d) A aprovagdo de ensaios clinicos depende de informagdes ndo clinicas adequadas e,
quando aplicavel, de informagdes clinicas dos produtos em investigacao;

e) Os ensaios clinicos devem ser cientificamente solidos e descritos protocolos claros e
detalhados;

f) Deve-se obter o consentimento informado dado livremente por cada sujeito antes da
participagdo nos ensaios clinicos;

g) Médicos qualificados (ou, se apropriado, dentistas qualificados) devem ser responsaveis
pelo atendimento médico dos sujeitos da pesquisa, bem como para qualquer decisdo
médica tomada em seu nome;

h) Esses profissionais devem ser qualificados adequadamente por meio de educacio,
treinamento e experiéncia para desempenhar suas tarefas relativas ao ensaio clinico e aos

sujeitos da pesquisa;

'Comissdo Institucional de Revisdo (CIR): Uma entidade independente formada por médicos, cientistas e
membros ndo cientificos, cuja responsabilidade é garantir a protecdo dos direitos, a seguranga ¢ o bem-estar
dos seres humanos envolvidos em um estudo por meio de, entre outros, a revisdo continua ¢ aprovagdo do
protocolo do estudo e emendas, bem como a documentagdo do consentimento informado dos sujeitos do

estudo (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005).

*Comité de Etica Independente (CEI): Uma organizagdo independente, formado por profissionais
médicos/cientificos e membros nio cientificos/ndo médicos, cuja responsabilidade ¢ garantir a prote¢do dos
direitos, a seguranca ¢ o bem-estar dos seres humanos envolvidos em um estudo, bem como fornecer uma
garantia publica daquela proteg@o, por meio de, entre outros meios, a revisdo e aprovagdo/opinido favoravel
do protocolo do estudo, a capacidade do(s) pesquisador(es) e a adequagdo das instalagdes, dos métodos e dos
materiais que serdo usados com a obten¢do e documentacdo do consentimento informado dos sujeitos do

estudo (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005).
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1) O registro, o manuseio e o armazenamento de todas as informagdes do ensaio clinico
devem ser apropriados para permitir o relato, a interpretagdo e a verificacdo precisos do
€nsaio;

j) A privacidade dos registros que poderiam identificar os sujeitos deve ser protegida,
respeitando a privacidade e as regras de privacidade, em consonancia com a(s) exigéncia(s)
regulatoria(s) aplicavel(is);

k) Os produtos em investigagdo devem ser manufaturados, manejados e armazenados de
acordo com as boas praticas de fabricagdo (BPF) aplicaveis e devem ser usados em
consonancia com o protocolo aprovado;

1) Devem ser implementados sistemas com procedimentos que assegurem a qualidade de
cada aspecto do ensaio clinico.

O desenvolvimento da historia da pesquisa clinica iniciou com as diretrizes
nacionais e internacionais de BPC, que forneceu critérios éticos para com o sujeito na
realizacdo de ensaios clinicos envolvendo seres humanos, aprovisionando conceitos
fundamentais como, termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), protocolo de
pesquisa, evento adverso, entre outros, que normatizaram e otimizaram aspectos éticos de
qualidade de estudos clinicos no Brasil. Faz-se necessario seguir os critérios harmonizados
para as BPC que servem como fundamento para as agéncias regulatorias, assim como para

investigadores, comités de ética, universidades e empresas.

2.2 ADESAO AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Ha intimeros estudos sobre adesdo ao tratamento medicamentoso. Porém, muitos
tratam sobre adesdo ao tratamento anti-hipertensivo, AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida), depressdo, diabetes e outras doengas cronicas, contudo, poucos estudos
abordam a adesdo ao produto investigacional do paciente participante de protocolos de
pesquisa clinica.

Estima-se que, em média, 40% dos doentes ndo aderem convenientemente aos
tratamentos. Outro autor, baseando-se em trés revisdes de literatura, considera que a
adesdo aos tratamentos de longa duracdo se situa a maior parte das vezes abaixo dos 50%
(DELGADO E LIMA, 2001).

O adoecimento traz para o ser humano, em maior ou menor escala, apreensao e

ameaca, podendo produzir desequilibrio e desconforto que levam o homem a debrugar-se
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sobre o limite de sua propria condi¢ao, indagar-se sobre ela e pensar na vulnerabilidade, na
finitude e na imprevisibilidade, implicitas no ato de viver. Sanada a situagdo do
adoecimento, o individuo se reequilibra e, como ¢ proprio da condi¢do humana, busca
neste equilibrio restabelecer o sentimento de invulnerabilidade que o faz sentir-se forte
para lidar com as adversidades da vida. Mas, quando as doengas sdo denominadas cronicas,
de longa duragdo, o equilibrio estd em viver e conviver autonomamente com esta condi¢ao,
pois ndo se curam com remédios; como a propria expressao nos diz, elas sdo “remediadas,
e quando tratadas como uma condi¢do também cronica é passivel de duas formas de
dependéncia: a dos remédios e a do médico” (MELLO FILHO, 2000).

Assim, o tratamento do paciente portador de doenca cronica deve favorecer a
adaptagdao a esta condicdo, instrumentalizando-o para que, por meio de seus proprios
recursos, desenvolva mecanismos que permitam conhecer seu processo saude/doenca de
modo a identificar, evitar e prevenir complicacdes, agravos e, sobretudo, a mortalidade
precoce. Neste sentido, inclui-se no tratamento um item significativo, de relevancia para o
sucesso do cuidado e que representa um desafio para ambos — profissionais e pacientes —
pelo intrincado de variaveis que traz em si, que € a adesao ao tratamento (BLOCK et al.,

2008; LUSTOSA E ACCETURI 2005).

2.2.1 Conceito de adesao medicamentosa

Adesdo, do latim adhaesione, significa, do ponto de vista etimioldgico, jungdo,
unido, aprovagdo, acordo, manifestacdo de solidariedade, apoio; pressupde relagdo e
vinculo (SILVEIRA E RIBEIRO, 2005).

O conceito “adesdo terapéutica” conta com uma vasta literatura, especialmente
focando a adesdo ao tratamento de uma determinada enfermidade, como nos casos de
AIDS, tuberculose, hipertensao ou em determinados grupos populacionais, como criancas
e idosos. O conceito de adesdo ¢ compreendido como a utilizagdo dos medicamentos
prescritos ou outros procedimentos em pelo menos 80% de seu total, observando horarios,
doses, tempo de tratamento. Representa a etapa final do que se sugere como uso racional
de medicamentos (BORGES E JAPUR, 2008; MALDANER et al., 2008; GIROTTO et al.,
2011).

Na literatura consultada, em lingua inglesa, encontram-se, frequentemente, dois

termos distintos para adesdo, compliance e adherence, muitas vezes utilizados
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indiferentemente, no entanto, o primeiro tem uma conotacao negativa, na medida em que
sugere passividade e submissdo da pessoa as prescri¢des, atribuindo todo o poder a quem
prescreve, enquanto o segundo sugere uma participagdo mais ativa da pessoa no processo
de decisdao incorporando os conceitos de concordancia, cooperagdo e parceria entre a
pessoa e o prestador de cuidados de saude (VERMEIRE et al., 2001).

Como alternativa a estes conceitos, para entender o processo de tomada de
medicamentos, a Royal Pharmaceutical Society sugere o termo “concordance” (em lingua
portuguesa, concordancia) como uma mudanca no processo de prescrever/tomar
medicamentos baseado numa relacdo negociada entre as partes, prescritor e paciente. O
enfoque ndo esta somente no paciente, mas no processo (RPS, 2006).

A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) reconhece que adesdo ao tratamento
compreende um conjunto de agdes que podem incluir tomar medicamentos, obter
imunizagdo, comparecer ao agendamento de consultas e adotar habitos saudaveis de vida.
Desta forma, percebe-se a complexidade na investigagdo do assunto, e sua importancia no
que diz respeito a integridade existencial do ser humano tratado (OMS, 2005; LUSTOSA E
ACCETURI, 2005).

No campo da saiude, adesdo corresponde ao “grau de seguimento dos pacientes a
orientacdo médica” (FLETCHER et al., 2006), e relaciona-se a maneira como o individuo
vivencia e enfrenta o adoecimento (SILVEIRA et al., 2005). A dificuldade do paciente em
usar a medicacdo prescrita, seguir a dieta ou modificar seu estilo de vida, de acordo com as
orientagdes da equipe multidisciplinar, ¢ problema sempre presente na pratica clinica.
Estima-se que apenas 1/3 dos pacientes tém adesdo adequada ao tratamento (GIMENEZ et
al., 2009).

Pode-se entender adesdo ao tratamento como um processo multifatorial que se
estrutura em uma parceria entre quem cuida e quem ¢ cuidado; diz respeito, a frequéncia, a
constancia e a perseveranga na relacdo com o cuidado em busca da saide. Sendo assim, o
vinculo entre profissional e paciente ¢ fator estruturante e de consolidagdo do processo.
Nesta perspectiva, adesdao ao tratamento inclui fatores terapéuticos e educativos
relacionados aos pacientes, envolvendo aspectos ligados ao reconhecimento e a aceitagdo
de suas condi¢des de saude, a uma adaptacdo ativa a estas condigdes, a identificacdo de
fatores de risco no estilo de vida, ao cultivo de hébitos e atitudes promotores de qualidade
de vida e ao desenvolvimento da consciéncia para o autocuidado (SILVEIRA E RIBEIRO,
2005).
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Compartilhando da mesma ideia, outro autor destaca que alguns estudiosos tém
enfatizado o aspecto multidimensional do termo adesdo, pois as orientacdes para o
tratamento em geral sdo complexas, envolvendo um amplo conjunto de recomendagdes que
nem sempre tem relacao direta entre si (LUSTOSA E ACCETURI., 2005).

Outro autor define adesdo ao tratamento como o grau de concordancia entre as
recomendacdes do prestador de cuidados de satde e o comportamento do paciente
relativamente ao regime terapéutico proposto (HAYNES et al., 2011). Esta defini¢ao, que
sendo abrangente ¢ precisa, permite-nos perceber a complexidade e variedade de
comportamentos que podem ser tratados enquanto fenomenos de adesdo aos tratamentos.
Com efeito, a questdo da adesdo aos tratamentos manifesta-se sob formas diversas e em
distintos momentos do processo terap€utico. A entrada e a permanéncia em programas de
tratamento, o seguimento das consultas previamente estabelecidas, a aquisicdo dos
medicamentos prescritos € a toma dos mesmos de forma adequada, o seguimento de
regimes alimentares ou a pratica de exercicios fisicos, ou ainda, o abandono de
comportamentos de risco, sdo exemplos de diversidades dessas manifestacoes (DELGADO
E LIMA, 2001; HAYNES et al., 2011).

A adesdo ao tratamento ¢ o fator mais importante para o controle efetivo de muitas
doengas, principalmente as cronicas. E muito dificil identificar a falta de adesdo assim
como quantificd-la. Ela pode variar de zero a 100% em pacientes que usam tanto as
medicacdes prescritas, quanto outras por conta propria. Encontra-se, ainda, porcentagem
maior quando a falta de adesdo tem relagcdo direta com o estilo de vida, como dieta,
atividade fisica, tabagismo, etilismo, entre outros (LUSTOSA E ACCETURI, 2005).

A medida que o comportamento de um doente corresponde as recomendacdes de
um profissional de saude (FOULON et al., 2011; GIVEN et al., 2011), foi a definigao
adotada para escolha do termo adesao.

Estudos da literatura indicam que uma taxa de adesdo ¢ considerada alta quando ela
¢ maior ou igual a 80% (DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA 2001;
HELENA et al., 2008; SILVEIRA et al., 2010; DAINESI et al., 2012).

No que se refere a adesdo ao uso de medicagdes em ensaios clinicos da industria
farmacéutica, as taxas variam de 40% a 90%. Quanto a adesdo ao tratamento regular
prescrito, dados indicam que ¢ de 50% com valores variando de 0% até 100% (SILVEIRA
et al., 2010).

A ndo adesdo ao tratamento medicamentoso esta relacionada ndo somente a tomar

ou ndo tomar remédios, mas como o paciente “administra” seu tratamento: comportamento
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em relacdo a dose, horario, frequéncia e duragdo. Conceitualmente, a ndo adesdo deve ser
assumida como um construto de multiplas dimensdes (HELENA et al., 2008).

Enquanto o alto consumo de medicamento ¢ demonstrado e discutido por diversos
estudos e desperta preocupacao em profissionais e autoridades de saude, a questdo de nao
adesdo ao tratamento medicamentoso prescrito também tem tomado importancia nas
ultimas décadas e esta sendo incluida na lista de preocupacdes dos profissionais de saude,
juntamente com outros fatores que influem o uso racional de recursos terapéuticos. E a
conclusdao ¢ que a ndo adesdo, em algum grau, ¢ universal e estd relacionada a diversos
fatores relativos ao profissional de saude, ao tratamento, a patologia e ao paciente
(OSTERBERG E BLASCHKE, 2005).

Um dos principais problemas que o sistema de saude enfrenta ¢ o abandono ou o
incorreto cumprimento dos tratamentos prescritos pelos profissionais de satide. A nao
adesdo aos tratamentos constitui provavelmente a mais importante causa de insucesso das
terapéuticas, introduzindo disfun¢des no sistema de satde através do aumento da
morbidade e mortalidade. As repetidas situacdes de recaida e o alargamento do periodo de
tratamento conduzem a um sofrimento evitdvel e a custos substanciais acrescidos
(DELGADO E LIMA, 2001).

Em um estudo demonstrou-se que a ndo adesdo a estatinas, aspirina e
betabloqueadores por pacientes pos-infartados mais que triplica as taxas de mortalidade no
primeiro ano depois da alta hospitalar (DALLA et al., 2009). O fator de comunicagao entre
pessoas € uma varidvel complexa na relagdo médico-paciente. Foi demonstrado que as
acdes para incrementar a adesdo medicamentosa aumentam de fato de 4% a 11% a adesao,
porém, ndo had evidéncias que qualquer intervencdo isolada seja melhor que outra
(MALDANER et al., 2008; DALLA et al., 2009).

Usar medicamentos e prescrevé-los esta entre as atividades mais comuns das
pessoas que ndo se sentem bem e aqueles que se importa com elas. Faz sentido que esses
medicamentos sejam mantidos sob vigilancia em padrdes de exigéncia iguais nos
medicamentos em desenvolvimento e sob avaliagdo, e que os habitos de prescrigao,
extensdo do uso racional e seu custo-efetivo sejam revistos (TELLES-CORREIA et al.,
2007).

Assim, por tratar-se de um processo no qual as pessoas estdo em contato com uma
variedade de fatores que influenciam sua continuidade ou a descontinuidade, facilitar a
adesdo e aderir ao tratamento ndo sdo tarefas faceis; sdo desafios que sofrem oscilagdes e

demandam atengao continua (SILVEIRA E RIBEIRO, 2005).
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2.2.2 Fatores que interferem na adesio medicamentosa

Usualmente, quando se pensa em adesao o foco ¢ no paciente, no uso que faz dos
medicamentos prescritos, no seguimento das orientagdes e restricoes indicadas, nas
modificacdes que necessita fazer no estilo de vida para equilibrar sua satide. H4, ainda, por
parte dos profissionais, preocupacdo de que as orientacdes sejam as mais adequadas
possiveis visando resultados benéficos para a satide dos pacientes (DELGADO E LIMA,
2001).

Virios estudos de adesdo em doencas cronicas t€ém demonstrado que pacientes,
frequentemente param de tomar suas medicagdes ou até mesmo nem comecam a toma-las,
pois as consideram ineficazes ou experimentam efeitos colaterais desagradaveis
(GIMENES et al., 2009).

Outro aspecto relevante ¢ que os pacientes devem ser considerados como
participantes ativos na escolha do tratamento medicamentoso. Quando o profissional de
saude traca o plano terapéutico e considera a opinido do paciente, ele se sente mais
motivado, e suas crengas se sobrepdem as preocupacdes acerca do medicamento prescrito,
o0 que leva a uma maior adesdo ao tratamento proposto (GIMENES et al., 2009).

Quanto maior o grau de conhecimento do individuo sobre seu problema,
independentemente de sua idade ou risco, maior a possibilidade de seu comprometimento
efetivo no autocuidado e, portanto, maior sua chance de sucesso (SANTOS et al., 2005).

Um artigo de revisdo publicado em 2005 apontou que os participantes de pesquisas
clinicas que ndo seguem o tratamento com o medicamento do estudo ou com o tratamento
com o placebo tém um progndstico pior quando comparado aos participantes aderentes
(SILVEIRA et al., 2010). Tanto a adesdao a medicacao do estudo quanto ao placebo, ambos
sao preditores de melhores resultados clinicos. Atualmente, a avaliacdo da adesdo dos
participantes, que geralmente ¢ uma atribuicdo do enfermeiro, torna-se fundamental nas
pesquisas clinicas (SILVEIRA et al., 2010).

Um estudo europeu avaliou a adesao e a percep¢ao em relacdo a medicagao em 409
pacientes de um ensaio clinico randomizado da industria farmacéutica sobre o efeito de
betabloqueadores em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Neste estudo
foi desenvolvido um questionario de percepcdo em relacdo a medicagdo regular e da
medicacdo do estudo, com trés dimensoes: adesdo, conhecimento ¢ crengas sobre os
medicamentos. Os resultados indicaram que a crenca na medicacao e subsequente adesao

ao farmaco prescrito estdo relacionadas em como os pacientes experimentam o impacto das
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medicagdes na habilidade funcional, sintomas e bem-estar. Este estudo apresentou faixa de
adesao de 88,6% (EKMAN et al., 20006).

Quando se fala na questdo de falta de adesdo do paciente ao tratamento, ndo se
pode esquecer que esta frequentemente associado a inumeros fatores relacionados ao
mesmo, assim como a aspectos psicossociais, crencas culturais, o proprio tratamento,
dificuldades financeiras, efeitos adversos dos medicamentos, dificuldades de acesso aos
servicos de saude, inadequacdo da relagdo médico-paciente (GIROTTO et al., 2011;
LUSTOSA E ACCETURI, 2005).

Adesdo ao tratamento inclui fatores terapéuticos e educativos relacionados aos
pacientes, envolvendo aspectos ligados ao reconhecimento e a aceitacdo de suas condigdes
de satde, a uma adaptagdo ativa a estas condicdes, a identificagdo de fatores de risco no
estilo de vida, ao cultivo de habitos e atitudes promotores de qualidade de vida e ao
desenvolvimento da consciéncia para o autocuidado. A atitude acolhedora do profissional
que cuida respalda o paciente para novas atitudes perante o adoecimento, € 0 medicamento
¢ mais um recurso terapéutico na promocao da satde. Ha também, fatores ligados a
instituicao de saude, cuja finalidade ¢ promover e estimular agcdes que contribuam para que
os individuos envolvidos possam caminhar em direcdo a eficacia e a qualidade do
tratamento (HO et al., 2009; SILVEIRA E RIBEIRO, 2005).

A adesado, como um dos critérios do uso de medicamentos ¢ do cuidado de saude
como um todo, ¢ afetada ou direcionada pelo meio social e cultural em que acontece. A
influéncia social sobre o fendmeno ¢ bastante citada, principalmente estratificando os
dados por faixa salarial e escolaridade. Poucos trabalhos, porém, avaliam realmente a
questdo social e cultural sobre o uso de medicamentos (MALDANER et al., 2008;
HLAVATY etal., 2011).

Hé muitas variaveis que podem influenciar a adesdo, e nao ha consenso acerca de
qual tem maior influencia na adesdo ao tratamento. Dentre os fatores, pode-se pensar
primeiramente na falta de acesso ao medicamento, que ndo ocorre quando se trata de
participantes de pesquisa clinica, onde os pacientes recebem gratuitamente o produto
investigacional. Descartando-se essa possibilidade, existem quatro grandes grupos de
fatores implicados na adesdo ao tratamento medicamentoso: aqueles atribuidos ao paciente,
a relacdo profissional-paciente, ao esquema terapéutico e a doenca (JARDIM E JARDIM,
2006; MACHADO, 2008; GIMENES et al., 2009).

Varios estudos de adesdo em doengas cronicas tém demonstrado que pacientes

frequentemente param de tomar suas medica¢des ou até mesmo nem comecam a toma-las,
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pois as consideram ineficazes ou experimentam efeitos colaterais desagradaveis.
(GIMENES et al., 2009; MACHADO, 2009). Isso ocorre também na pesquisa clinica, pois
os pacientes, quando nao sdo devidamente abordados, ou quando todos os esclarecimentos
nao sao satisfatorios, os mesmos podem nao fazer o uso correto.

Maior nimero de medicamentos prescritos € o esquema terapéutico também estao
associados a ndo adesdo, onde um tratamento de duas doses diarias ¢ melhor cumprido que
o de trés doses. Apesar de varios estudos indicarem o decréscimo da adesdo em
tratamentos longos, na antibioticoterapia de criancas em seu estudo esse dado ndo se
confirmou. Além disso, também ¢ importante citar que a percepcao de efeitos colaterais
causados pela terapia ¢ um entrave para a adesdo, o que pode ser chamado de efeito
protetor da ndo adesdo, que seria uma nao adesao inteligente a terapéutica (SILVESTRE-
BUSTO et al., 2001).

Virios estudos relatam que o tipo de enfermidade tratada parece ter alguma relacao
com a adesdo ou ndo ao tratamento, o que pode ser lido como a forma que o paciente vé
seu estado e compreende sua enfermidade. A auséncia de sintomas, em algumas fases do
processo de adoecimento, por exemplo, ¢ um dos fatores citados para a ndao adesdo a
terapia da AIDS, assim como atrapalha o seguimento da tuberculose. Alguns estudos de
adesdo em pediatria citam o fato de os pais ndo compreenderem a importancia do
tratamento da tuberculose. Alguns estudos de adesdo em pediatria citam o fato de os pais
nao compreenderem a importancia do tratamento ou a gravidade da enfermidade como um
entrave para a adesdao, mas também que a percepcao de maior gravidade da patologia esta
associada a maior adesdo, mesmo em tratamentos mais longos (MYERS E MIDENCE,
1998; SILVESTRE-BUSTO et al., 2001; VIANNA et al., 2004; BORGES E JAPUR,
2008; LUSTOSA E ACCETURI, 2005).

Algumas publicagdes trazem como questao central a importancia do profissional de
saude para a adesdo; algumas tratam a questdo com importancia extrema, como se a adesao
ao tratamento fosse determinada exclusivamente pelo poder médico de fazer seu paciente
obedecer a sua prescricdo ¢ dos meios que utiliza para tal. De qualquer forma, fica
evidente, pelos resultados de diversos estudos, que um dos fatores decisivos para a adesao
¢ a confianca depositada pelo paciente na prescricdo, na equipe de satide ou no médico
pessoalmente (BORGES E JAPUR, 2008; LUSTOSA E ACCETURI, 2005; MARCUS et
al., 2012).

Determinadas atitudes do prescritor, como linguagem, tempo dispensado para a

consulta, atendimento acolhedor, respeito com as verbalizagdes e questionamentos dos
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pacientes e motivagdo para o cumprimento da terapia sdo fatores citados na literatura.
Alguns estudos, entretanto, focalizam no paciente (ou usudrio de medicamentos) a questao
da adesao (DOWELL E HUDSON, 1997), estudando o tema a partir da perspectiva do
usudrio, descrevem um “modelo de decisdo terapéutica”. Segundo o modelo, ha na
populacao de usudrios de medicamentos trés tipos: 0os que aceitam e procuram cumprir a
prescricdo médica, os que aceitam as prescri¢gdes, porém ndo sem testar variacdes da
prescricdo e entao optar pelo seguimento ou ndo, € 0s sépticos, que ndo aceitam as
prescricoes médicas. De acordo com os autores, a aceitagdo do tratamento estd
intimamente relacionada com a aceitagao da propria doenga e ndo tanto com outros fatores
(LEITE E VASCONCELOS, 2003). Na pesquisa clinica, encontra-se o tipo de paciente
citado pelo modelo. Muitos pacientes inseridos nos protocolos tém dificuldade de aceitagao
de sua doenca, principalmente quando sdo acometidos pelo infarto agudo do miocardio
(IAM), por ser uma doenca de inicio subito, dificultando o processo de adesao.

A adesdo ao tratamento ¢ um fenomeno complexo e influenciado por varios fatores,
sendo que a crenca do paciente acerca do medicamento pode ser a chave em relagdo a
adesdo e a terapia medicamentosa. Frequentemente, os pacientes tomam decisdes sobre
tomar ou nao um medicamento baseado nas informagdes recebidas acerca dos mesmos
(GIMENES et al., 2009). Nos protocolos de pesquisa clinica, onde o produto estd sob
investigagdo, muitos pacientes decidem se irdo ou ndo fazer uso do produto
investigacional, mesmo sendo alertados sobre os riscos da ndo adesao.

As barreiras para adesdo a farmacoterapia sdo inimeras, incluindo prescrigdes de
esquemas terapéuticos complexos, tratamento de doengas assintomadticas, perda da
capacidade cognitiva e aspectos socioecondmicos. Esses fatores sdo particularmente
prevalentes na populagdo idosa, colocando-os numa situagdo de alto risco de ndo adesao a
farmacoterapia (OBRELI-NETO et al., 2010).

Viérios estudos relatam que o tipo de enfermidade tratada parece ter alguma relagdo
com a adesdo ou ndo ao tratamento, o que pode ser lido como a forma como o paciente vé
seu estado e compreende sua enfermidade. A auséncia de sintomas, em algumas fases do
processo de adoecimento, por exemplo, ¢ um dos fatores citados para a ndao adesdo a
terapia da AIDS, por exemplo (LEITE E VASCONCELOS, 2003).

Em um artigo de revisdo sobre métodos de avaliagdo da adesdo, foi descrito que
apés os primeiros seis meses de tratamento a taxa de descontinuagdo da medicacao
aumenta consideravelmente, evidenciando que em torno de 50% dos pacientes apds este

prazo nao fazem uso de qualquer medica¢do (OIGMAN et al., 2006).
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A adesdo, como um dos critérios do uso de medicamentos e do cuidado de saude
como um todo, ¢ afetada ou direcionada pelo meio social e cultural em que acontece. A
influéncia social sobre o fendmeno ¢ bastante citada, principalmente estratificando os
dados por faixa salarial e escolaridade (KIDD E ALTMAN, 2000). A faixa salarial ndo ¢
um impeditivo para uma melhor adesdo do paciente, visto que estes recebem gratuitamente
o produto investigacional. Por outro lado, a escolaridade pode influenciar diretamente a
adesdo, pois quanto mais baixo o seu nivel de conhecimento, menor sera seu entendimento
em relacdo a orientagdo recebida. Quando se insere pacientes com este perfil, deve-se
monitora-los com maior frequéncia a fim de evitar danos ao paciente pela adesdo
inadequada.

Estudos mostram que a cronicidade e complexidade do tratamento e ou seguimento
prolongado levam a uma reducao da adesao aos pacientes. A ndo adesdao ocorre, em algum
grau, tanto em paises pobres quanto em ricos, ¢ a taxa média de adesdo ¢ de 50% em
tratamentos a pacientes om doengas cronicas (COLOMBRINI et al., 2006).

Dentre os principais fatores encontrados como responsaveis pela ndo adesao estd o
acesso ao medicamento, a intolerancia, o descuido pessoal, a falta de compreensdo de sua
importancia e o proprio desconhecimento sobre a doenga e a importancia do tratamento
farmacoldgico. Outros fatores podem ainda relacionar-se ao esquema terapéutico.
Constatam-se, atualmente, inimeros esfor¢os dos pesquisadores e dos profissionais de
saude para a compreensado da falta de adesdao ao tratamento medicamentoso, mas esse € um
desafio ainda a ser alcancado, pois os mecanismos envolvidos no comportamento dos
individuos sdo complexos (CERETTA et al., 2009).

Melhorar a adesdo significa também, aumentar a seguranga do doente, uma vez
que, nao aderindo, o risco de morte e de agravamento do seu estado de saude, como o
aumento da dependéncia, o aumento do numero de recaidas e da gravidade das mesmas e o
aparecimento de resisténcias aos farmacos, estdo aumentados. Na pesquisa clinica, este
assunto torna-se de extrema importincia, pois o produto encontra-se em investigacao.
Dados futuros sobre esse produto serdao extraidos dos estudos clinicos realizados com os
pacientes e deverao ser o mais fidedigno possivel.

Analisando as caracteristicas definidoras do foco da pratica de enfermagem, a
gestdo do regime terapéutico estd comprometida quando ndo se verifica a implementagao
de atividades na vida diaria, que sdo essenciais para a preven¢ao ou tratamento da doenca.
Para que essas atividades sejam integradas na rotina didria ¢ necessario que a pessoa tenha

conhecimento sobre a doencga e o regime terapéutico, de modo a saber o que dela se espera
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e que adquira o dominio de habilidades praticas associadas ao treino, ou seja, a
aprendizagem de capacidades que lhe confiram competéncia para lidar do ponto de vista
instrumental, ou técnico, com a sua condicdo de saude. Assim, as intervengdes de
enfermagem serdo fundamentalmente no ambito do educar, ensinar, instruir e treinar
(OLIVEIRA et al., 2005; CASTRO et al., 2010; SILVEIRA et al., 2010).

Apesar da proximidade com as pessoas, frequentemente deixa-se de abordar
questdes decisivas para aderéncia como, expectativa da pessoa sobre aquele tratamento,
efeitos e efeitos colaterais (“efeitos palpaveis”). Fatores como a propria expectativa de
vida, e de que tipo de vida estéd se falando, ndo raro ndo sao mencionados. Os beneficios do
tratamento proposto nem sempre ficam claros para as pessoas, bem como a
corresponsabilidade destas sobre os resultados (REINERS et al., 2008; DALLA et al.,
2009).

Hé necessidade de se compreender questdes relacionadas ao paciente e a0 meio em
que esta inserida, sociocultural, como importantes no procedimento de adesdo a prescrigao
medicamentosa. Considerando os fatores relacionados a doenca, ao tratamento e ao servigo
de saude, o que se percebe nos estudos ¢ que mesmo alterando as situagdes, o grau de
adesdo continua sendo baixo. Entre os estudos de adesdo disponiveis, o grau de adesdo
varia muito, dependendo do método e do conceito de adesdo utilizado, ficando em torno de
50% para a populacdo infantil, por exemplo, o que leva a acreditar que os fatores
relacionados ao paciente, mais dificilmente controlados, tenham sempre um peso grande na
questdo da adesdo. Todos os fatores apontados para a adesdao a um tratamento prescrito
estdo influenciando o modo pelo qual uma pessoa, na ocorréncia de uma enfermidade,
decidira tratar-se. (SCHOREDER et al., 2004).

Nao adesao do cliente ao tratamento tem-se constituido em um grande desafio para
os profissionais que o acompanha e, possivelmente, tem sido responsavel pelo aumento dos
custos sociais com absenteismo ao trabalho, licengas para tratamento de saude e
aposentadorias por invalidez. A problematica da adesdo ao tratamento ¢ complexa, pois
varios fatores estdo associados: paciente (sexo, idade, etnia, estado civil, escolaridade e
nivel socioecondmico); doenc¢as (cronicidade, assintomatologia); creng¢as, habitos
culturais e de vida (percep¢do da seriedade do problema, desconhecimento, experiéncia
com a doenga, contexto familiar, conceito saide-doenca, autoestima); tratamento (custo,
efeitos indesejaveis, esquemas complexos, qualidade de vida); instituicdo (politica de
saude, acesso, distancia, tempo de espera e de atendimento); e¢ relacionamento com

equipe de saude (envolvimento e relacionamento inadequados). Por conseguinte, a adesdo
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do cliente deve ser apreciada com foco nesses fatores (SANTOS et al., 2005), conforme

ilustrado sinteticamente na Figura 1.

Sistema de salGde,
Equipes de salde

Fatores
relacionados a terapéutica

Fatores relacionados
a doenca

Fatores relacionados ao
paciente

Figura 1: Adesdo: fendmeno multidimensional.

Fonte: SANTOS et al., 2005.

2.2.3 Métodos para estudo da adesiao

Quando o foco do estudo ¢ adesdo ao tratamento prescrito, os métodos podem ser
classificados em diretos e indiretos, sendo que ndo ha um método considerado gold
standard (CRAMER, 1995).

Utilizam-se diferentes métodos para medir adesdo, a saber: comportamentais, como
contagem de pilulas, por exemplo, inquérito com os pacientes, relatos colaterais, técnicas
bioquimicas, revisdo de resultados clinicos, entre outros. Essa forma de avaliar, em que a
maioria dos indicadores esta relacionada ao aspecto medicamentoso, evidencia uma
preocupacao com a adesao aos medicamentos em lugar da adesdo ao tratamento como se
fossem fatores dissociados (SILVEIRA E RIBEIRO, 2005).

Nao ha consenso sobre um método de aferi¢do que possa ser tomado como padrao-
ouro como dito anteriormente. Os estudos mostram baixa ou moderada correlagdo entre
métodos, o que pode ser atribuido ao fato de medirem dimensdes diversas de um mesmo
construto, estabelecerem diferentes pontos de corte para ndo adesdo, ou ainda, a limitagdes
dos proprios métodos. Essas questdes resultam em medidas variadas de frequéncia de ndo

adesdo ao longo do tempo e entre diversas patologias (HELENA et al., 2008).
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Em geral, monitoramento eletronico de doses, que permite estimar doses tomadas e
respectivos horarios tem sido muito utilizado. Contagem manual de comprimidos ¢ uma
alternativa mais facil e barata, também utilizada para estimar as doses tomadas.
Questionarios estruturados sdo largamente utilizados para medir ndo adesdo, por sua
facilidade operacional e baixo custo. Assim, recomenda-se o uso combinado de métodos
para melhorar a acurdcia (SILVEIRA E RIBEIRO, 2005; HELENA et al., 2008).

Métodos diretos sao fundamentados nos ensinamentos de Hipocrates, que

recomendava suspeitar das informagdes fornecidas pelos pacientes em relagdo ao
tratamento. S3o baseados em técnicas analiticas que verificam se o medicamento foi
administrado ou tomado na dose e frequéncia necessaria através da identificagdo de
metabolitos do medicamento ou de marcadores quimicos de maior permanéncia no
organismo (MILSTEIN-MOSCATI et al., 2000).

M¢étodos indiretos incluem entrevistas e a contagem das unidades de medicamentos

que o paciente ainda possui. Por suspeitar da fidedignidade do método — pois o paciente
pode eliminar as doses que nao foram utilizadas — alguns estudos utilizam um dispositivo
para acondicionar o medicamento que registra os intervalos de retirada das doses. A
propria avaliagdo do efeito farmacologico esperado ¢ um método para avaliar a adesdo ao
tratamento. Um dos métodos mais utilizados ¢ a entrevista estruturada, por sua aplicacao
mais acessivel e de menor custo, mas o paciente pode esconder do entrevistador ou do seu
médico a forma como realizou o tratamento (MILSTEIN-MOSCATI et al., 2000).

O foco neste estudo foram os métodos indiretos, pois inclui métodos ndo invasivos

na verificagdo da adesdo conforme serd descrito nos resultados e discussao.
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3 OBJETIVOS

Esta pesquisa tem como objetivo geral:

Avaliar a eficacia de métodos indiretos de monitoramento continuo na adesdo de
voluntérios participantes de tratamento com produto investigacional em ensaios clinicos

randomizados.

E, especificamente:

- Descrever as caracteristicas dos participantes de tratamento experimental, quanto

ao perfil s6ciodemografico.

- Verificar a adesdo de voluntarios submetidos a tratamento com produto
investigacional, quando monitorados continuamente por meio de contato telefonico
quinzenal, autopreenchimento de um diario de informacdes e a contagem de unidades de

produto investigacional retornados.
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4 HIPOTESE

A seguinte hipotese foi testada na pesquisa:

- Métodos indiretos de monitoramento continuo, especificamente contato telefonico
quinzenal, autopreenchimento de um formulario de informagdes e contagem de unidades
de comprimidos remanescentes, resultam em melhoria da adesdo de voluntirios em

tratamento com produto investigacional em pesquisas clinicas.
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5 METODO

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo experimental, de interven¢do do tipo ensaio clinico
randomizado, duplo cego e com delineamento paralelo, onde os individuos foram alocados
em diferentes grupos em um mesmo momento. O ensaio contou com a participagao de
individuos selecionados por meio de um cadastro de sujeitos vinculados e participantes de
protocolos de pesquisa no Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (ICDF), onde os
grupos intervengdo e controle foram randomizados e acompanhados. Nos ensaios clinicos,
o investigador aplica uma intervencao e observa os seus efeitos sobre os desfechos. A
principal vantagem de um ensaio clinico em relacdo a um estudo observacional ¢ sua
capacidade de demonstrar causalidade. Isso decorre, em especial, da alocacdo aleatdria 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 diferencas
no uso de co-intervengdes nos grupos de tratamento e controle ou por vieses na

mensuracao ou adjudicacdo dos desfechos (HULLEY et al., 2008; PEREIRA, 2008).

5.2 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado no ICDF, hospital terciario e de referéncia nacional em alta
complexidade, administrado pela Fundacao Universitaria de Cardiologia (FUC). O ICDF
esta localizado na regido Centro-Oeste, na cidade de Brasilia, Distrito Federal (DF), e foi
inaugurado em abril de 2009. Acumula fungdes na pesquisa € no ensino, além do
atendimento médico a toda a comunidade, abrangendo o Sistema Unico de Satde (SUS) e
convénios (ICDF, 2013). E o tnico hospital do DF credenciado para realizar transplantes
de coragdo, como também de figado, rim e pulmao.

O ICDF dispde de um quadro de 520 funciondrios que prestam todos os tipos de
servigos relacionados a cardiologia, tais como: consultas médicas, atendimentos de
emergéncia 24 horas, enfermagem, fisioterapia, nutri¢ao, psicologia, assisténcia social,

exames ecocardiograficos, radioldgicos, laboratoriais, mapa, holter, tilt-test, procedimentos



38

de hemodinamica e eletrofisiologia, implante de marcapasso, cirurgias cardiacas em
adultos e criancas, inclusive neonatos.

Atualmente, o hospital possui trés salas cirurgicas, duas salas de hemodinamica e
120 leitos distribuidos nos seguintes setores: internagao, unidade de terapia intensiva (UTI)
adulto e pediatrica, hemodindmica e pronto socorro. Sdo realizadas, em média, 70 cirurgias
por més (MV, 2013).

O publico alvo da instituigdo ¢ a populagdo do DF e das regides Centro-Oeste,
Norte e Nordeste, portadoras de coronariopatias, cardiopatias congénitas, valvulopatias,
arritmias cardiacas, entre outras doencas cardiovasculares. Em 2012 realizou 63.708
atendimentos em todas as areas, sendo a média diaria de 174 (MV, 2013).

O Centro de Pesquisa Clinica da institui¢do iniciou as atividades em outubro de
2007. Presentemente, ¢ composto por equipe multiprofissional de satde, com a

participagdo de trés enfermeiras, um auxiliar administrativo e oito médicos.

5.3 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A populagdo do estudo foi composta por pacientes que participam de protocolos de
pesquisa clinica no ICDF. Em dezembro de 2011 havia cerca de 450 voluntarios alocados
em protocolos cardiologicos e neurologicos em uso de produto investigacional. Os
pacientes que voluntariamente participam dos protocolos de pesquisa sao provenientes do
proprio hospital e sdo randomizados de acordo com os critérios de inclusdo de cada

protocolo.

5.4 TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra ficou calculado em pelo menos 21 observacdes em cada
grupo, ou seja, Grupo Intervencao (GI) e Grupo Controle (GC), totalizando 42. Como
margem de seguranca, devido a possivel perda de contato com os pacientes ao longo do
estudo e outras possiblidades, foram incluidos 50 pacientes, sendo 25 para o GC e 25 para
o GI, sendo a razdo de alocacdo de 1:1. Para o calculo do tamanho amostral foi
considerado: 1) Teste Mann Whitney para amostras independentes; 2) Dois grupos; 3) Erro

do tipo I = 5%; 4) Erro do tipo II = 20%; 5) Poder do teste estatistico = 80% (1 - erro do
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tipo II); 6) Tamanho do efeito = 90%. Este calculo foi realizado com auxilio do software
G*Power 3 versao para Mac OS X. O tratamento estatistico foi realizado por meio do

software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versaol7 para Mac OS X.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A selegdo dos voluntarios para participar da pesquisa foi feita considerando-se
critérios de inclusdo previamente definidos, quais sejam: a) pacientes de ambos 0s sexos;
b) idade igual ou superior a 18 anos; c) alfabetizados; d) participantes de protocolos de
pesquisa clinica, com metodologia semelhante e que estivessem em curso no ICDF; €) que
fizessem uso de comprimido(s) investigacional(is) diariamente; f) e que aceitassem
participar da pesquisa perante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice A). Foram excluidos aqueles que ndo atenderam algum critério de

inclusdo ou que se recusassem a participar da pesquisa.

5.6 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

A alocagdo aleatdria para tratamento foi colocada a priori em envelopes lacrados
por um colaborador, que procedeu a abertura dos envelopes. Estes eram opacos e
inviolaveis, e foram numerados de forma que todos pudessem ser contabilizados ao final
do estudo. Apos atender os critérios de inclusdo, o voluntério era randomizado para um dos
dois grupos (GC ou GI). Com isso, os participantes tiveram a mesma oportunidade de
serem alocados em qualquer dos dois grupos. A preparacao dos envelopes para alocacao,
bem como a geracdo da sequéncia de nimeros randomicos, o recrutamento dos
participantes, a aloca¢do em cada grupo e todas as visitas planejadas foram realizadas por
um colaborador nao envolvido no estudo, excluindo-se a apresentacdo do estudo e a
obten¢do do TCLE que foram realizados pela pesquisadora.

O periodo de recrutamento foi de outubro a dezembro de 2012. O acompanhamento
dos pacientes durou 30 dias. O primeiro dia de randomizacdo foi denominado “D0”, onde
foram comuns aos dois grupos os seguintes procedimentos: apresentagdo do estudo,
verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, onde foi utilizado um formulario

denominado “Check-list dos critérios de inclusdo e exclusao” (Apéndice B), assinatura do
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TCLE, contabilizagdo do produto investigacional entregue ao participante e o
preenchimento do formulédrio denominado “Ficha cadastral” (Apéndice C), com registro
das seguintes variaveis: idade, sexo, escolaridade e profissao/ocupacao. O GC recebeu uma
orientagdo a respeito de como fazer o uso correto do produto investigacional (Apéndice E)
e a devolugdo ao paciente do produto investigacional contabilizado. O GI recebeu uma
orientacdo detalhada sobre como fazer o uso correto do produto investigacional, conforme
estabelecido no protocolo do estudo que participava, utilizando, para anota¢do, um texto
pré-formulado, além da devolugdo do produto investigacional contabilizado ao paciente e a
entrega de um diario de autopreenchimento (Apéndice G). No didrio, cada participante do

’

GI foi orientado a assinalar no quadrado “fomei”, com um “X”, o dia da semana em que
ele estava ingerindo o produto investigacional, sendo que o dia 1 (D1) representava o dia
em que ele estava recebendo-o. O paciente também foi orientado a marcar com um “X” o
turno (manha, tarde ou noite) que estava ingerindo o produto investigacional. Caso o
paciente estivesse esquecido de ingerir o produto investigacional algum dia, este deveria
marcar no quadrado “ndo tomei”.

O décimo quinto dia apds a inclusdo foi denominado “D15”, sendo realizada
ligagdo telefonica aos participantes do GC, em que se utilizou um formulério denominado
“Ligacdo quinzenal para o grupo controle” (Apéndice E) e, no GI foi utilizado o
formulério “Ligac¢do quinzenal para o grupo interven¢do” (Apéndice D). O objetivo
desses formulédrios era acompanhar o participante a fim de verificar se, através da
estratégia de ligacdo telefonica realizada apds quinze dias do inicio do estudo os pacientes
estariam seguindo ao tratamento. Para o GI foi utilizado um roteiro de perguntas mais
elaboradas. Ao final da ligagdo, para ambos os grupos, foi agendado o retorno para a visita
final e solicitado aos participantes do GI a devolugao do diario.

Na visita final, que ocorreu no trigésimo dia de inclusdo (“D30”), em ambos os
grupos foi realizada a contabilizagdo da droga retornada, sendo a quantidade registrada no
formulédrio “Contabilizacdo do produto investigacional retornado” (Apéndice F),
momento que se registrou a finalizagdo do estudo. Além disso, houve a devolucao do

diario de autopreenchimento pelos participantes do GI.

O fluxograma 1 demonstra o desenho do estudo.



DO - 12 DIA DE INCLUSAO

- Apresentagdo do Estudo

- Verificagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo
através do formulario intitulado: “Check-list dos
critérios de inclusdo/excluséo”

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE)

- Contabilidade do produto experimental
entregue ao paciente

- Preenchimento do formulario “ficha cadastral”

GRUPO INTERVENCAO:

- Orientacdo detalhada sobre como
fazer o uso correto do produto
investigacional

GRUPO CONTROLE:

- Orientagdo basica sobre como
fazer o uso correto do produto

investigacional ~
& - Devolugdo do produto

- Devolugao do produto investigacional contabilizado ao
investigacional contabilizado ao paciente

paciente - Entrega de um diario de

autopreenchimento

D15 - 152 DIA APOS A INCLUSAO

GRUPO INTERVENCAO:

- Ligacdo telefonica detalhada
através do formuldrio “Ligagdo
quinzenal para o grupo
intervengdo”

GRUPO CONTROLE:

- Ligacdo telefénica basica através
do formuldrio “Ligagdo quinzenal
para o grupo controle”

- Agendamento do retorno para

el T - Agendamento do retorno para

visita final e devolugdo do diario

Visita Final — 302 DIA APOS A INCLUSAO

GRUPO CONTROLE:

- Contabilizacgdo da droga
retornada através do formulario
“Contabilizagdo do produto

GRUPO INTERVENCAO:

- Contabilizaggo do produto
investigacional retornado

investigacional retornado”

- Finalizagdo do estudo

- Devolugdo do diario

- Finalizagdo do estudo

Fluxograma 1 - Desenho do estudo
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5.7 GUIA CONSORT

O grupo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) foi formado no
Canada, em 1993, por um grupo de editores de revistas médicas, pesquisadores,
epidemiologistas e metodologistas, com o objetivo de melhorar o relato de ensaios clinicos.
Esse grupo desenvolveu, apds diversos workshops, um checklist de 22 itens considerados
minimos para um relatorio de resultados de um estudo clinico. Para o relato desta
investigacdo adotou-se as diretrizes deste guia (Apéndice H), cuja transparéncia ¢

fundamental para assegurar que decisdes terapéuticas sejam baseadas na melhor evidéncia

possivel (PEREIRA, 2011; CONSORT, 2013).

5.8 VARIAVEIS E MEDIDAS DE DESFECHO

O desfecho primario sera a melhor adesdao do paciente ao produto investigacional.

O desfecho secundario sera a proporcao de pacientes que cometem falhas no uso.

5.8.1 Variaveis dependentes

Adesao do paciente ao produto investigacional.

5.8.2 Variaveis independentes

Sexo, idade, procedéncia, nivel de escolaridade, profissdo/ocupacao.

5.9 ANALISE DOS DADOS

As varidveis nominais e ordinais estdo expressas em tabelas de frequéncias absoluta
e relativa. As variaveis continuas que obedeceram a uma distribuicdo normal estdo

expressas em média mais € menos desvio padrao.
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A distribuicdo de frequéncias das varidveis continuas foi aferida pelo teste de
Shapiro-Wilk. Para o estudo das variaveis nominais dicotomicas foi utilizado o teste do
Qui-Quadrado quando os valores esperados foram maiores do que cinco. J& para o estudo
das varidveis continuas foi utilizado o teste Mann Whitney para amostras independentes

quando a distribui¢do de frequéncias nao obedecer a normalidade.

5.10 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do ICDF,
onde o estudo foi desenvolvido, em 23 de fevereiro de 2012 mediante protocolo de registro
sob n° 91/2012 (Apéndice A). Esta aprovacao se faz necessaria com base na Resolugdo do
Conselho Nacional de Satde n. 196, de 10/10/96 e n. 251 de 07/08/97, que trata das
diretrizes e das normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. O
trabalho ndo envolveu nenhum risco aos pacientes e os procedimentos respeitaram o

constante na declaracao de Helsinki.

5.11 REGISTRO DO ENSAIO CLINICO

Esta pesquisa foi registrada no sitio de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC) sob o nimero REQ: 1325. O ReBEC ¢ uma plataforma virtual de acesso livre
para registro de estudos experimentais e ndo-experimentais realizados em seres humanos,
em andamento ou finalizados, por pesquisadores brasileiros ¢ estrangeiros. E um projeto
conjunto do Ministério da Saude (MS), da Organizacdo Panamericana de Satide (OPAS) e
da Fundag¢do Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). O Comité Executivo do RebEC ¢ composto pelas
instituigdes supracitadas e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

(ReBEC, 2013).
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6 RESULTADOS
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6 RESULTADOS

Nesta secdo ¢ apresentada a andlise dos dados da pesquisa, em consonancia com o0s
objetivos especificos tragados. O Fluxograma 2 demonstra o numero de participantes que
foram alocados randomicamente para cada grupo, submetidos ao conjunto de métodos

indiretos pré-determinados e foram acompanhados e analisados para o desfecho esperado.

Randonizacao

(n=50)

1

Grupo internagdo (n=25)
-orientag3o detathada
-diario

Grupo Controle (n=25)
-orientag3o inicial basica
-figag3o quinzenal basica

s ALOCAGAO
-orientaglo inicial detalhada
-diario auto-preenchimento

-figagdo quinzenal detalhada

) o
| '
ACOMPANHAMENTO
=3 n=25
analisados (n=25) ANALISE analisados(n=25)

Fluxograma 2 — Sequéncia de randomizacdo dos participantes para cada grupo, segundo
Guia CONSORT

Assim, o grupo intervengao (GI) e o grupo controle (GC) foram constituidos por 25
pacientes cada, que foram selecionados e se encontravam sob risco para os desfechos,

considerando-se os critérios de inclusdo previamente definidos.
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O Gréfico 1, demonstra que foram incluidos no més de outubro 12 pacientes no GI e
14 no GC. No més de novembro, foram randomizados oito pacientes no GI e nove no GC.

Ja no més de dezembro, foram alocados cinco pacientes no GI e dois no GC.

16

14

12

10 A

B Grupo Intervengdo

B Grupo Controle

Outubro Novembro Dezembro

Grafico 1 - Taxa de randomizacdo do grupo controle e do grupo intervengao no
periodo do estudo — Brasilia — DF — 2012

A distribui¢@o das varidveis sociodemograficas analisadas ¢ demonstrada na Tabela
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos participantes do grupo intervencio

e controle — Brasilia — DF — 2012

Grupo Intervencio

Grupo Controle

Caracteristicas n % n %
Sexo
Masculino 14 56 15 60
Feminino 11 44 10 40
Faixa etaria
(anos)
30-39 1 4 - -
40 — 49 1 4 - -
50-59 1 4 8 32
60 — 69 11 44 7 28
70 -79 8 32 9 36
80— 89 3 12 1 4
Procedéncia
Goias/GO 3 12 1 4
Minas Gerais/MG - - 1 4
Brasilia/DF 5 20 4 16
Regides 17 68 19 76

administrativas do

DF

Fonte: originada da pesquisa.
Nota: Sinal convencional utilizado: - dado numérico igual a zero nao resultante de

arredondamento.

Na analise de comparagdo das caracteristicas sociodemograficas procurou-se

avaliar as semelhangas entre os grupos. Assim, foram encontradas semelhangas nas

analises entre os grupos, onde se observou predomindncia de participantes do sexo

masculino nos dois grupos (nGI = 14, 56%; nGC = 15,60%).

Com relacdo a faixa etaria dos participantes, ndo ocorreu semelhanga, visto que

houve predominancia daqueles que se encontravam na faixa de 60 a 69 anos no GI (n=11,

44%) e de 70 a 79 anos no GC (n=7, 36%), variando de 30 a 89 anos no GI e 50 a 89 anos

no GC.
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Quanto a regido de procedéncia dos participantes, predominou aqueles provenientes
das regides administrativas do Distrito Federal, tanto no GI (n=17; 68%) quanto no GC
(n=19; 76%), sendo que no GI houve participantes do Estado de Goids e da cidade de
Brasilia. Ja no GC, além dos mencionados no GI, houve participantes procedentes de
Minas Gerais.

Quanto a variavel escolaridade, demonstrada na Tabela 2, evidencia-se que a
maioria dos participantes de ambos os grupos possuem o ensino fundamental incompleto
(nGI = 11, 44%; nGC = 10, 40%), seguido do ensino fundamental completo (nGI = 6,
24%; nGC = 5, 20%) e o ensino médio completo (nGI = 5, 20%; nGC = 4, 16%). Apenas

um (4%) paciente informou ter pos-graduacao completa, no GI, e quatro (16%) no GC.

Tabela 2 - Distribuicdo dos participantes do grupo intervencio e controle, segundo

escolaridade — Brasilia — DF — 2012

Grupo Intervencio Grupo Controle

Escolaridade n % n %

Ensino fundamental
) 11 44 10 40
incompleto

Ensino fundamental

6 24 5 20

completo

Ensino médio completo 5 20 4 16

Ensino superior completo 2 8 2 8

Poés-graduacdo completa 1 4 4 16

Fonte: originada da pesquisa.

Quanto a profissao/ocupagdo, a que apresentou maior predominancia, em ambos 0s
grupos, foi aposentado (nGI e nGC = 8, 32%), seguido da profissdao “do lar” (nGI = 6,
24%; nGC =5, 20%). A terceira ocupacao mais frequente no GI foi a de comerciante (n=3,
12%) e no GC foi o profissional médico (n=2, 8%). Como exemplo de ocupag¢do com
menor predominancia, no GI, foi de auxiliar administrativo, engenheiro civil, militar,
sendo todas com 4% (n=1). No GC, ao contrario do GI, a menos predominante foi
costureira, marceneiro, operador de maquina, dentre outras, com 4% (n=1). Os dados sdo

demonstrados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Distribuicido dos participantes do grupo intervenc¢io e controle, segundo

profissao/ocupacio — Brasilia — DF — 2012

Grupo Intervenc¢io Grupo Controle
Profissao/ocupacio n % n %
Aposentado 8 32 8 32
Auxiliar - 1 4 I 4
administrativo
Comerciante 3 12 B B
Cozinheiro 2 8 B B
Do lar 6 24 5 20
Engenheiro Civil 1 4 } )
Militar 1 4 B B
Pedagogo 1 4 1 4
Costureira B B 1 4
Marceneiro - - 1 4
Médico B B 2 8
Operador de - - i 4
maquina
Pecuarista - - 1 4
Sapateiro ) } 1 4
Técnico de - - 1 4
enfermagem
Vigilante ) - 1 4
Pedreiro 1 4 1 4
Desempregado 1 4 } )

Fonte: originada da pesquisa.
Nota: Sinal convencional utilizado: - dado numérico igual a zero nao resultante de
arredondamento.

Com relacdao a distribuicdo dos pacientes do GI e do GC referente ao
“esquecimento de tomar o produto investigacional algum dia”, no GC, trés (12%) pacientes
registraram no diario ter se esquecido de tomar o comprimido. Nenhum dos pacientes do
GI registrou no didrio ter se esquecido de tomar o comprimido investigacional, portanto,

indica que seguiram corretamente a orientagcdo prescrita prestada (Tabela 4).
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Tabela 4 - Distribuicido dos participantes do grupo intervenc¢io e controle, quanto
ao esquecimento de tomar o produto investigacional algum dia —

Brasilia — DF — 2012

Grupo Intervencio Grupo Controle
n % n %
Sim - - 3 12
Nao 25 100 22 88

Fonte: originada da pesquisa.
Nota: Sinal convencional utilizado: - dado numérico igual a zero nao resultante de
arredondamento.

Referente a associag@o entre os grupos estudados e se o paciente esqueceu de tomar
o produto investigacional algum dia, pode-se observar que nao encontrou-se diferenca

significativa (p=0,074), conforme mostrado na Tabela 5.

Tabela 5 - Associacido entre os grupos estudados e se o paciente esqueceu-se de tomar

o produto investigacional algum dia — Brasilia — DF — 2012

Grupo Sim Nao Valor p
Intervencao - 25

0,074
Controle 3 22

Fonte: originada da pesquisa.

Notas: Sinal convencional utilizado: - dado numérico igual a zero nao resultante de
arredondamento.
p=0,005
Quanto ao autopreenchimento correto do diario, conforme apresentado na Tabela 6,

cinco participantes (20%) do GI relataram ndo ter preenchido o diario corretamente

conforme orientagao inicial.
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Tabela 6 - Distribuicio absoluta e relativa do
autopreenchimento correto do diario no grupo

intervencao — Brasilia — DF — 2012

Grupo Intervencio

n %
Sim 20 80
Nio 5 20

Fonte: originada da pesquisa.
Nota: Sinal convencional utilizado: - dado numérico igual a zero
nado resultante de arredondamento.

Quanto a distribui¢do da quantidade de comprimidos prescritos do produto
investigacional, dentro do GI e GC, observou-se que foi praticamente a mesma em ambos
os grupos. Porém, no GI, um paciente (4%) deveria ingerir seis comprimidos ao dia e no
GC nenhum. A maior frequéncia em ambos os grupos foi a quantidade de um comprimido

prescrito (nGI = 11; 44% e nGC = 12; 48%) (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicio da quantidade de comprimidos prescritos do produto

investigacional, no grupo intervencio e controle — Brasilia — DF — 2012

Grupo Intervencio Grupo Controle
Quantidade

N % n %
1 comprimido 11 44 12 48
2 comprimidos 4 16 4 16
3 comprimidos 9 36 9 36
6 comprimidos 1 4 - -

Fonte: originada da pesquisa.

Nota: Sinal convencional utilizado: - dado numérico igual a zero nao resultante de
arredondamento.

Para verificar a independéncia entre as variaveis “se esqueceu de tomar o produto
investigacional algum dia” e “idade”, verificou-se que, com base nos dados analisados, o
esquecimento da ingestao do produto investigacional ndo ¢ afetado pela idade do paciente.
E quanto a independéncia entre as varidveis “escolaridade” e “se esqueceu de tomar o

produto investigacional algum dia”, verificou-se que, com base nos dados analisados, o
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esquecimento da ingestdo do produto investigacional ¢ afetado pela escolaridade do

paciente. Os dados sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Associacdo entre as variaveis idade, escolaridade e se esqueceu de tomar o

produto investigacional algum dia — Brasilia — DF — 2012

Variaveis Valor p
Idade p=0,188
Escolaridade p=0,011

Fonte: originada da pesquisa.
p = 0,005

Na Tabela 9 ¢ demonstrada a mediana da adesdo ao tratamento entre os individuos
do GI, resultando em 93,00 (intervalo interquartilico = 83,00 — 100,00), enquanto no GC
foi de 93,00 (intervalo interquartilico = 81,50 — 98,00). No entanto, ndo se observa
diferenca significante entre os grupos (p=0,4402). O célculo da porcentagem da adesdo
contido no formulario de contabilizacdo do produto investigacional (Apéndice F), foi

calculado através de regra de trés simples.

Tabela 9 - Adesdo ao tratamento entre os participantes do grupo intervencio e

controle — Brasilia — DF — 2012

Grupo Mediana 1Q n Valor p
Intervengao 93,00 83,00 — 100,00 25

0,4402
Controle 93,00 81,50 — 98,00 25

Fonte: originada da pesquisa.
p=10,005

A distribuicdo dos dados de ambos os grupos estdo demonstrados nos graficos 1 e 2

(tipo box plot) demonstrados a seguir.



32 quartil - 25% da
amostra esta acima

50% da amostra esta deste valor.
neste intervalo de
valores.
100 \\ C |
J - ]
90 Mediana
|
3 - \\
fi)
50 ~
5 = 12 quartil - 25%
N da amostra estd
m A N ———— .
abaixo deste
e Valor minimo valor.
encontrado na
» amostra
16
&
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Grafico 3- Distribui¢do dos valores de adesdo, no grupo controle — Brasilia — DF — 2012
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Quando realizada a associacdo dos grupos estudados, entre adesdo e as varidveis
(13 »

idade e escolaridade, ndo se observa diferenca significativa, conforme valores “p

descritos, respectivamente na Tabela 10.

Tabela 10 - Associacdo dos grupos estudados entre adesdo e as variaveis idade e

escolaridade — Brasilia — DF — 2012

Variavel Valor p
Idade 0,895
Escolaridade 0,461

Fonte: originada da pesquisa.
p=10,005

Na tabela 11, evidencia-se o risco para aderir aos métodos de monitoramento em
ambos os grupos. O GI apresentou um risco de 40%, quanto o GC foi de 24%. O GI teve
um risco para ndo aderir de 60%, enquanto no GC foi de 76%.

O grupo de pacientes que foi submetido a intervencdo de métodos indiretos de
monitoramento continuo na adesdo ao produto investigacional apresentou um risco cuja
magnitude equivale a 166% do risco encontrado para os pacientes do GC. Isto ¢, a
magnitude do risco do GI foi de aproximadamente "4 da magnitude do risco no GC.

A utilizagdo de monitoramento continuo reduziu em 66% o risco de ndo adesao dos
pacientes no GI.

Previne-se um caso de ndo adesdo em cada seis pacientes que sdo submetidos a

intervengdo de monitoramento continuo de métodos indiretos ao produto investigacional.
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Tabela 11 — Risco para aderir e nio aderir aos métodos de monitoramento entre o

Grupo Controle e Grupo Intervenciao — Brasilia — DF — 2012

SIM NAO TOTAL Risco para aderir Risco para nao aderir
Grupo Intervencao 10 15 25 10/25=0,4x100=40% 15/25=0,6 x 100 = 60%
Grupo Controle 6 19 25 6/25=0,24 x 100 =24% 19/25=10,76 x 100 = 76%
TOTAL 16 34 50

RR =0,4/0,24 = 1,6 x 100 = 160%
RRR=1-1,66=10,66x 100=66%  NNT =1/0,16=6,25

RR = risco relativo, RRR ou Eficacia = redugfo relativa de risco, NNT = nimero necessario para tratar.

Fonte: originada da pesquisa.



56

7 DISCUSSAO
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7 DISCUSSAO

O presente capitulo apresenta a discussdo acerca dos resultados obtidos no estudo.
A discussdo se desdobrou a partir da andlise estatistica dos resultados, considerando-se a
sequéncia dos objetivos definidos para esta pesquisa.

A caracterizag¢ao sociodemografica do estudo permitiu descrever caracteristicas dos
pacientes participantes de protocolos de pesquisa clinica e demonstrar a comparabilidade
entre 0s grupos.

Os dados sociodemograficos indicam que foram encontradas semelhangas nas
analises entre o grupo intervencao (GI) e grupo controle (GC), onde se observou
predominancia de participantes do sexo masculino nos dois grupos. Dados referentes a esta
caracteristica, entre participantes de protocolos de pesquisa clinica, sdo escassos na
literatura, por isso, a coleta e publicagdo de dados, principalmente nacionais, sdo de
extrema importancia para conhecimento e comparabilidade entre estudos futuros. Os dados
pertencentes ao Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (ICDF) corroboram a
frequéncia de distribuicao, justificada pela maior parcela da demanda da clientela atendida
na instituicdo ser de pessoas do sexo masculino, acometidas por doengas cardiovasculares
(ICDF, 2013).

Quanto a procedéncia dos participantes, houve predominancia daqueles vindos
das regides administrativas do DF, que margeiam a capital nacional, Brasilia, tanto no GI
quanto no GC. Por ser uma instituicdo de referéncia na atencao a saude em cardiologia, o
ICDF ndo somente recebe pacientes procedentes da cidade e regides administrativas do
DF, como também de outras regides brasileiras.

Com relagdo a faixa etaria dos participantes, ndo ocorreu semelhanga, visto que
houve predominéancia daqueles que se encontravam na faixa de 60 a 69 anos no GI, e de 70
a 79 anos no GC, variando de 30 a 89 anos no GI e 50 a 89 anos no GC. Todavia, o perfil
dos participantes da pesquisa caracteriza-se, predominantemente, por serem pessoas idosas,
ou seja, acima de 60 anos de idade.

Conforme informa o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) “nos
ultimos anos, o Brasil vem apresentando um novo padrdo demogrdfico que se caracteriza
por transformagoes profundas na composi¢do de sua estrutura etdaria’’, ha um significativo

aumento do contingente de idosos. Estima-se, que 6,4% da populagdo mundial sejam
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compostas por pessoas idosas e que esse numero cres¢a em 800.000 a cada més, sendo o
segmento da populagdo que mais cresce em paises desenvolvidos (IBGE, 2010).

Essa transi¢ao demografica tem aumentado a prevaléncia de doencgas crdnicas, que
necessitam de tratamentos complexos e de longa duragdo (WHO, 2003). Os idosos,
frequentemente, t€ém doengas concomitantes e utilizam simultaneamente grande ntimero de
medicamentos, caracterizando perfil de polifarmécia, e consequentemente ocorréncia de
reacOes adversas, responsaveis por 10% a 20% das admissdes hospitalares agudas
(TEIXEIRA et al., 2001). Considerando-se que comorbidades multiplas e regimes médicos
complexos podem comprometer a adesdo, supde-se que seja grande a possibilidade da
populacdo idosa ter dificuldades em aderir a tratamentos (ALMEIDA et al., 2007), como
em estudos clinicos com produtos em investigacao.

Embora ndo existam dados consistentes que relacionem idade e adesdo, ¢ grande a
repercussdo da ndo adesdo nesse grupo etario, tanto no controle de sintomas, quanto na
manuten¢do da capacidade funcional, tendo implicagdes importantes em sua qualidade de
vida (DIAZ, 2002).

Tem-se dado uma maior importancia ao desenvolvimento de estratégias que
promovam a adesdo a farmacoterapia desses pacientes (ROMMERS et al.,, 2007;
GIMENES et al.,, 2009; OBRELI-NETO et al.,, 2010). Igualmente, orientagdo e
monitoramento continuos devem ser realizados quando idosos participam de estudos
clinicos que envolvam esquemas terapéuticos com o uso de produto investigacional,
devido a maior vulnerabilidade, aumentando a probabilidade de ocorréncia de eventos
adversos relacionados ao tratamento terapéutico investigacional, o que pode implicar na
ndo adesdo do idoso. Entretanto, sdo escassos os estudos desenvolvidos no Brasil que
avaliam a taxa de adesdao e identificam os fatores que interferem na aderéncia a
farmacoterapia nos idosos (OBRELI-NETO et al., 2010).

Com relacdo a escolaridade, a maioria dos participantes de ambos os grupos
informou ter o ensino fundamental incompleto, seguido do ensino fundamental completo.
Apenas um participante do GI e dois do GC declararam ter realizado curso de pos-
graduacao completo. Isto se observa na populagdo brasileira em geral, onde o nivel de
escolaridade ainda ¢ baixo entre as populagdes, entre habitantes de zonas urbanas e rurais,
entre os brancos e os negros e pardos, conforme relatorio de observa¢do do Conselho de
Desenvolvimento Economico e Social de 2011 (CDES, 2011).

Dados evidenciam que, 25% da populacdo mundial estdo sem assisténcia

farmacéutica completa, isto ¢, ndo tém acesso — ou tém acesso limitado — aos
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medicamentos (ROZENFELD, 2003). Estima-se que, no Brasil, 64,5 milhdes de pessoas
em condi¢des de pobreza ndo tém como custear suas necessidades basicas e ndo tém acesso
aos medicamentos, a nao ser os da rede publica (TEIXEIRA E LEFEVRE, 2001;
ROZENFELD, 2003). Essa situacao pode ser um fator que motive a participagdo em
protocolos de pesquisa clinica, devido ao acesso gratuito a um produto em investigacao
que podera trazer beneficios ao problema de saude.

Quanto a ocupacao/profissao, a que apresentou maior predominancia, em ambos
os grupos, foi aposentado, seguida da ocupag¢do “do lar”. A terceira ocupagdo mais
predominante no GI foi a de comerciante e no GC foi a de profissional médico. Como
exemplo de ocupacdo com menor predominancia, no GI, foi de auxiliar administrativo,
engenheiro civil, militar. No GC, ao contrario do GI, a menos predominante foi a ocupagao
de costureira, marceneiro, operador de maquina, dentre outras. A respeito dessa
caracteristica analisada, a literatura mostra que o panorama de inser¢do do mercado
farmacéutico concentra-se nos paises economicamente mais ricos e voltado as classes
sociais mais abastadas. O alto custo do medicamento ¢ o principal fator relacionado a nao
adesdo. Pode-se perceber que um maior numero de medicamentos prescritos custa mais, €
se adere menos (LEITE et al., 2003). No entanto, em estudos clinicos este fator econdmico
podera desaparecer, uma vez que o produto em investigagdo ¢ fornecido ao participante da
pesquisa, repercutindo positivamente a adesao.

Apesar do nivel socioecondmico dos pacientes nao ser relacionado a adesdo a
tratamentos de maneira consistente, como um preditor independente, nos paises em
desenvolvimento o baixo poder aquisitivo dos pacientes ganha relevancia na adesdo
quando se pondera as prioridades de gastos entre os familiares, filhos, e a si proprias
(WHO, 2003). Alguns fatores que tém um efeito significativo sobre a adesdo sdo: baixo
status socioecondmico, pobreza, analfabetismo, baixo nivel de educagdo, desemprego e
condig¢ao de vida instavel (WHO, 2003).

O fator econdmico adquire especial importancia no acesso aos medicamentos por
idosos. Muitos trabalhadores informais, ao envelhecer, deixam de possuir qualquer
rendimento e a aposentadoria, na maior parte das vezes, reduz o poder econdmico e rebaixa
a condicao social dos idosos que possuiam emprego formal (SILVA et al., 2009; DIAZ,
2002), o que reduz significativamente sua capacidade para comprar medicamentos. No
entanto, em relacao a pesquisa clinica, onde o produto investigacional ¢ fornecido de forma

gratuita, espera-se que a adesdo seja alta, pois o alto custo do medicamento ndo se aplica
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neste caso. A aceitacdo do tratamento esta intimamente relacionada com a aceitagdo da
propria doenca e ndo tanto com outros fatores (LEITE E VASCONCELOS, 2003).

Referente a distribuicdo dos pacientes do GI e do GC quanto ao “esquecimento de
tomar o produto investigacional algum dia”, constatou-se que trés pacientes do GC
registraram no didrio ter se esquecido de tomar, enquanto que no GI ndo houve nenhum
registro.

Na associacio entre os grupos estudados e “se o paciente esqueceu-se de tomar
o produto investigacional algum dia”, constatou-se que nao ha diferenca significativa.
Esses achados sugerem que diferentes motivos podem levar pacientes de pesquisa clinica a
esquecerem de tomar o produto investigacional, como fatores relacionados a terapéutica, a
doenca ou a equipe, por exemplo, efetiva comunicagao. Por outro lado, ndo se esquecer de
tomar o medicamento sugere a adesdao ao tratamento, motivada pela experiéncia positiva
relacionada a doenga e terapéutica instituida.

Quanto ao autopreenchimento correto do diario, cinco participantes do GI
relataram ndo ter preenchido o didrio corretamente conforme orientagdo inicial. A
literatura acerca desse aspecto analisado mostra caréncia de informagdes. Todavia,
acredita-se que a ndo compreensdo da forma correta de preenchimento e a propria
complexidade das informacdes a serem registradas no didrio podem ser fatores
contribuintes para os resultados encontrados.

Relativo a distribuicio da quantidade de comprimidos prescritos do produto
investigacional, dentro do GI e GC, observou-se que foi praticamente a mesma em ambos
os grupos. Porém, no GI um paciente deveria ingerir seis comprimidos ao dia e no GC
nenhum. A maior frequéncia em ambos os grupos foi a quantidade de um comprimido
prescrito. Sao escassos os estudos que demonstrem alguma relagdo entre o numero de
comprimidos ingeridos e adesdo, apontando a necessidade de que aspecto seja mais
investigado.

Exemplo trata-se de um artigo de revisdo sobre métodos de avaliagdo da adesdo,
que descreve que apds os primeiros seis meses de tratamento a taxa de descontinuacao da
medicagdo aumenta consideravelmente, evidenciando que em torno de 50% dos pacientes
apos este prazo ndo fazem uso de qualquer medicacdo (OIGMAN et al., 2006). Em outro
estudo de revisdo, que buscou avaliar a adesdo medicamentosa, foi evidenciado que as
taxas de adesdo sdo tipicamente mais altas em pacientes com condi¢des agudas quando
comparadas com aquelas de pacientes com problemas de satde cronicos, principalmente

quando a terapia ultrapassa os seis primeiros meses (OSTERBERG et al., 2005; SPINATO
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et al., 2010). Em um terceiro estudo, demonstrou-se que a partir de 30 meses de
seguimento no estudo houve um prejuizo na adesdo, da mesma forma, a medida que o
numero total de comprimidos do estudo aumentava a adesao a estes diminuia (SILVEIRA
et al., 2010).

Os resultados dessas pesquisas mostram que a cronicidade e complexidade do
tratamento e ou seguimento prolongado levam a uma reducdo da adesdo dos pacientes.
Todavia, observa-se na pratica diaria, que parece ficar mais facil aderir ao tratamento
quando a prescricdo ¢ de um comprimido didrio. Porém, pesquisadores identificaram a
adesdo a terapéutica prescrita como o resultado de um processo de avaliacdo de aceitagdo
de seu estado enquanto doente (MILSTEIN-MOSCATI et al., 2000).

As caracteristicas do regime terapéutico recomendado, principalmente seu nivel de
complexidade tém sido identificadas como alguns dos fatores mais claramente
relacionados a adesdo. Estudos tém evidenciado que o niimero de medicamentos, bem
como o numero de tratamentos tem alguma relacdo com a ndo adesdo medicamentosa
(ALMEIDA et al., 2007).

Para verificar a independéncia entre as variaveis “idade” e “se esqueceu de tomar
o produto investigacional algum dia” verificou-se que, com base nos dados analisados, o
esquecimento da ingestdo do produto investigacional ndo ¢ afetado pela idade do paciente.
Porém, a literatura mostra dados que revelam que a idade pode ser um dos fatores que
contribuem para a ndo adesdo. Um aspecto a ser considerado diz respeito as perdas
cognitivas e o comprometimento da memoria no decorrer da senescéncia e na senilidade,
notadamente a partir dos 60 anos de idade, fase da vida que se encontrava a maioria dos
participantes desta pesquisa. No entanto, ressalta-se que ha muitas varidveis que podem
influenciar a adesao, e que ndao ha consenso acerca de qual tem maior influéncia na adesao
ao tratamento. (HAYNES et al., 2011; GIMENES et al., 2009).

A fim de se verificar a independéncia entre as variaveis “escolaridade” e “se
esqueceu de tomar o produto investigacional algum dia”, verificou-se que, com base
nos dados analisados, o esquecimento da ingestdo do produto investigacional ¢ afetado
pela escolaridade. A baixa escolaridade pode dificultar a aprendizagem, pois, a medida que
aumenta a complexidade do esquema terapéutico do produto em investigagdo, o paciente
necessita de habilidades cognitivas mais complexas para compreendé-lo, evitando assim, a
ocorréncia de possiveis eventos adversos, morbidades e aumento dos custos com o

tratamento.
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A mediana da adesdo ao tratamento entre os individuos do GI foi de 93,00
(intervalo interquartilico = 83,00 - 100,00) e no GC foi de 93,00 (intervalo interquartilico =
81,50 - 98,00). A mediana se manteve a mesma, porém houve variacdo do intervalo
interquartilico em ambos os grupos. No entanto, ndo se observa diferenca significante entre
os grupos (p=0,440). Segundo literatura consultada, ainda ndo hd consenso acerca do
padrdo que constitui a taxa de adesdo adequada para o tratamento de doengas cronicas, por
exemplo (FOZ et al., 2011). Tanto quanto ¢ do conhecimento, ndo existe, at¢ ao momento,
qualquer estudo que indique a adesao em mediana.

Existe escassez de dados de indices de adesdo no Brasil ¢ no mundo. E muito dificil
identificar a ndo adesdo, assim como quantificd-la. O valor encontrado pode variar de zero
a 100% em pacientes que usam tanto produto investigacional prescrito, quanto outros por
conta propria (FOZ et al.,, 2011). No que se refere a adesdao ao uso do produto
investigacional em ensaios clinicos da inddstria farmacéutica, as taxas de adesdo variam de
40% a 90%. Quanto a adesdo ao tratamento regular prescrito, dados indicam que ¢ de 50%,
com valores variando de zero a 100% (HAYNES et al., 2011).

Atualmente, a avaliagdo da adesdo dos participantes, que geralmente ¢ uma
atribuicdo do enfermeiro, torna-se fundamental nas pesquisas clinicas. Essa avaliagdo tem
sido realizada de diversas formas, por exemplo, pela contagem de comprimidos ou também
por dispositivos eletronicos que marcam quando os frascos sdo abertos (GRANGER et al.,
2005; OSTERBERG E BLASCHKE, 2005).

A adesdo, como um dos critérios do uso de medicamentos e do cuidado de saude
como um todo, ¢ afetada ou direcionada pelo meio social e cultural em que acontece. A
influéncia social sobre o fendmeno € bastante citada, principalmente estratificando os
dados por faixa salarial e escolaridade (KIDD E ALTMAN, 2000). As variaveis
socioecondmicas e de habitos tiveram maior for¢a de associagao com o nivel de aderéncia
do que as relacionadas com a doenga ou com o tratamento (DALLA et al., 2009). Quando
realizada a associacdo dos grupos estudados entre adesdo e idade, ndo se observa
diferenca significante. Uma revisdo de literatura verificou que, de 36 estudos que
relacionavam idade e adesdo, em apenas seis esta era menor em idosos, enquanto 30 nao
demonstravam tal relagdo. Assim, idade ndo tem sido consistentemente correlacionada a
adesdo. Parece bem estabelecido que homens e mulheres ndo diferem sistematicamente em
seguir recomendacdes médicas (COSTA et al., 1998; WHO, 2003).

Quando realizada a associagdo dos grupos estudados entre adesao e escolaridade,

ndo se observa diferenga significante (p=0,461). A influéncia social sobre a adesdo ¢
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bastante citada, principalmente estratificando os dados por faixa salarial e escolaridade
(DELGADO E LIMA, 2001). Desta forma, este aspecto analisado também ¢ de
fundamental importancia para avaliacdo da adesdao de participantes de estudos clinicos,
apesar de nao ter sido evidenciado significancia neste estudo.

O fenomeno da adesdo tem sido dificil de estudar, porque muitas sdo as variaveis
envolvidas, além de ndo serem facilmente mensurdveis. Melhoréa-la significa aumentar a
seguranca do paciente, pois quando este ndo adere adequadamente, o risco de
consequéncias, como Obito e agravamento do seu estado de saude, estdo aumentados. A
interpretacdo de estudos clinicos pode também ser prejudicada por falhas na adesdo
(VALLE et al., 2001). Essas falhas podem ameacar a precisdo de estudos destinados a
mensuragao da efetividade de um novo farmaco ou tratamento, que se baseia na suposi¢ao
de que os pacientes tém seguido as condi¢des de administracao (ALMEIDA et al., 2007).

Cada método de afericdo apresenta limites e vantagens. Em relacdo a acuracia, o
monitoramento eletronico ¢ considerado o de melhor desempenho, seguido pela contagem
manual e os questiondrios. Porém, este método ¢ pouco utilizado em estudos brasileiros,
visto que ainda sdao limitados os sistemas de informatizagdo de dispensacdo de
medicamentos em ambito ambulatorial (BRITO et al., 2006).

Contudo, observa-se que métodos combinados, como orientacdo detalhada, uso do
diario e contato telefonico, para avaliar o efeito na adesdo de voluntarios participantes de
tratamento experimental em ensaios clinicos randomizados, podem ser utilizados para
verificar e melhorar a adesdao dos pacientes ao tratamento com produto investigacional.
Poucos estudos, porém, tem trabalhado com medidas compostas. Em um estudo,
investigou-se o desempenho de uma medida de adesdo ao tratamento da AIDS composta
por monitoramento eletronico de comprimidos, contagem manual e questionario
comparando a carga viral. Observou-se que a medida de adesdo era subestimada pelo
monitoramento eletronico e sobrestimada pela contagem manual e pelo questiondrio, e que
a medida composta foi a que apresentou a maior associagdo com a carga viral (LIU et al.,
2001).

O método de orientacao detalhada ¢ um dos que apresenta melhores resultados, pois
certas atitudes do profissional de saide como, linguagem, tempo dispensado para a
consulta, atendimento acolhedor, respeito com as verbalizagdes e questionamentos dos
pacientes e motivacao para o cumprimento da terapia sdo fatores que interferem em uma
melhor adesao (MILSTEIN-MOSCATI et al., 2000), e essas agdes tém uma aplicagdo mais

acessivel e de menor custo. Apesar da proximidade com as pessoas, frequentemente deixa-
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se de abordar questdes decisivas para adesdo, como, expectativa da pessoa sobre aquele
tratamento, efeitos e efeitos colaterais (“‘efeitos palpédveis”). Fatores como a propria
expectativa de vida, e de que tipo de vida esta se falando, ndo raro, ndo sdo mencionados.
Os beneficios do tratamento proposto nem sempre ficam claros para as pessoas, bem como
a corresponsabilidade destas sobre os resultados (DALLA et al., 2009).

Com relagdo ao uso de um didrio, observa-se que hé limitagdes neste método, pois
o paciente pode anotar de forma erronea e ndo verdadeiras as informagdes ou até mesmo
ndo anota-las. O participante de pesquisa pode perder o diario e as informagdes que eram
pertinentes serem descartadas.

O contato telefonico apods 15 dias do inicio do tratamento também ¢ forma efetiva
de verificar a adesdo, pois neste estudo o GI teve uma melhor adesdo ao produto
investigacional em relacdo ao GC. No entanto, falta determinar com qual frequéncia essas
ligagdes devem ser realizadas para que se tenha um melhor efeito dessa estratégia
empregada.

Na presente pesquisa, apontam-se limitacdes a seguir enumeradas, as quais devem
ser consideradas no delineamento de estudos futuros.

1) A ndo verificacdo da faixa salarial dos participantes do estudo, pois somente com
o dado da profissdo/ocupagdo ndo ¢ possivel inferir o quanto a pessoa recebe de
remunera¢do. Com este dado seria possivel relacionar a adesdo com o perfil econdmico.

2) O nao registro no "diario de medicacao" do (s) motivo (s) pelo (s) qual (is) o
paciente nao tomou o produto em investigacao.

3) Tamanho da amostra pequena, ndo podendo se fazer generalizagdes, apesar de
ser um ensaio clinico randomizado, que ¢ considerado um dos melhores métodos para se
investigar estudos de intervengao e tratamento.

4) Por fim, a inclusdo de participantes de pesquisa clinica exclusivamente da area

da cardiologia ndo permite que este estudo seja generalizado para outras areas.
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8 CONCLUSAO
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8 CONCLUSAO

O estudo da eficacia do monitoramento continuo na adesdo de participantes de
protocolos de pesquisa clinica permite inferir que os resultados foram positivos.

Inicialmente, descrever as caracteristicas dos participantes de tratamento
experimental quanto a varidveis sociodemograficas permitiu conhecer seu perfil, aspecto
relevante, visto que sdo poucos os estudos que apresentam esses resultados. Té-los,
contribui para que sejam tracadas estratégias e acdes para melhoria de adesdo nesse grupo.

Referente a hipdtese testada na investigacdo, de que a adesdo de voluntarios
submetidos a tratamento com produto investigacional apresentariam melhores resultados
quando monitorados continuamente por meio de contato telefonico quinzenal,
autopreenchimento de um diario de informagdes para avaliacdao e contagem de unidades de
medicamentos retornados, foi confirmada. Apesar do nivel de adesdo em ambos os grupos
terem sido equivalentes, por apresentar a mesma mediana, quando se avalia os métodos
separadamente, verifica-se que foi efetiva, pois os participantes do grupo intervengao
apresentaram melhores resultados sobre o uso do produto investigacional em relagdo ao
grupo controle. No entanto, como todos os métodos apresentaram alguma limitacdo, ¢
imprescindivel o aprimoramento dos métodos empregados de forma isolada, para que, em
conjunto, apresentem maior eficacia.

Um dos maiores desafios dos profissionais de saude ¢ controlar a adesao, pois nao
fazé-la traz consequéncias muitas vezes sérias para o tratamento do paciente, o que podera
repercutir na fase pos-comercializagdo do medicamento. Métodos de verificagdao de adesdo
sdo essenciais e precisam ser colocados em pratica. O paciente deve ser o foco desse
processo, considerando-se aspectos multifatoriais que influenciam a adesdo ao tratamento.

Nesse sentido, esse estudo permite apresentar reflexdes e recomendacdes
consideradas essenciais para o aperfeicoamento de métodos investigados, que podera
repercutir na melhoria da adesdo do paciente que participa de protocolos de pesquisa
clinica.

- Individualizar as intervengdes para melhorar a adesdo, pois cada paciente tem suas
necessidades. Uma intervencdo pode trazer melhores resultados quando for aplicada em

um determinado paciente.
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- Avaliar regularmente a motivacdo do participante em pesquisa clinica, e o aparecimento
de fatores que possam influenciar negativamente, visto que os protocolos tém um
acompanhamento por longo periodo de tempo.

- Acompanhar o processo de adesdo ao regime terapéutico, que deve ser dinamico.

- Envolver a familia, as organizacdes de doentes e a comunidade em geral, segmentos
fundamentais na melhoria da adesdo.

- Realizar uma abordagem multidisciplinar, pois cada profissional pode agir de acordo com
sua competéncia para uma melhor adesao.

- Capacitar toda a equipe de satde para reconhecimento de fatores que levam a ndo adesao.
- Ensinar o paciente sobre sua doenca, tratamento e a importancia de aderir ao regime
terapéutico, possiveis efeitos secundarios e estratégias para lidar com eles.

- Tracar e aplicar estratégias que ajudem o paciente a nao se esquecer de ingerir o produto
investigacional, como anota¢ao do (s) horéario (s) detalhado (s), ajuste do horario da ingesta
do medicamento de acordo com a sua preferéncia, registro do motivo do esquecimento.

- Encorajar o paciente a participar de grupos e/ou reunides periddicas para que possa
verbalizar sobre suas duvidas, anseios, medos, dentre outros sentimentos.

- Aplicar métodos de adesdo voltados a populacdo idosa, devido ao aumento de doengas
cronicas e envelhecimento progressivo da populagdo que t€m influéncia na adesdo nesse
estrato populacional participante de pesquisa clinica.

- Integrar a tematica de adesdo e seguranca do paciente nos curriculos dos cursos de todos
os profissionais de saude.

Por fim, com essa pesquisa, pode-se atribuir a melhoria da adesdo dos voluntarios
pelos métodos testados, como também indica que ndo existe uma unica estratégia eficaz
para todas as pessoas. Os profissionais de saude necessitam de qualificacdo para aprimorar
as intervengoes ao nivel da adesao.

Hé grande necessidade de novas pesquisas na perspectiva da abordagem do tema
em pauta, para se testar os efeitos de estratégias para melhoria da adesdo sobre desfechos
clinicos, visto que sdo limitados os dados que sejam exclusivos de adesdo a protocolos de
pesquisa clinica. Novos ensaios clinicos irdo conferir mais consisténcia as evidéncias
encontradas, sobre medidas para quantificar a adesdo a terapéutica com produto
investigacional de participantes voluntarios em estudos randomizados. Esta pesquisa ¢
apenas o inicio para a realizagdo de outros estudos, visando a melhoria continua da
qualidade neste contexto de cuidados de satde, na perspectiva da seguranca de

medicamentos e dos pacientes.



68

REFERENCIAS




69

REFERENCIAS

ALMEIDA, H. O.; VERSIANI, E. R.; DIAS, A. R.; NOVAES, M. R. C. G.; TRINDADE,
E. M. V. Adesao a tratamentos entre idosos. Com. Ciéncias Satde, v. 18, n. 1, p. 57-67,
2007.

ALVES, E. M. O.; TUBINO, P. Conflito de interesses em pesquisa clinica. Acta Cir Bras,
v.22,n. 5, p. 412-5 set./out. 2007.

. Etica na pesquisa em seres humanos. Rev Med Fameplac, v. 1, p. 25-36, 2006.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Bioequivaléncia: historico.
Disponivel em <http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/bioequivalencia/historico.htm>.
Acesso em: 08 mai. 2013.

Consideracoes e definicoes para Pesquisa Clinica. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisa/def.htm>. Acesso em: 23 mar. 2013.

BLOCK, K. V.; MELO, N. A.; NOGUEIRA, A. R. Prevaléncia da adesdo ao tratamento
anti-hipertensivo em hipertensos resistentes e validacao de trés métodos indiretos de
avalia¢do da adesdo. Cad Saude Publica, v. 24, n. 12, p. 2979-84, dez. 2008.

BORGES, C. C.; JAPUR, M. Sobre a (ndo) adesdo ao tratamento: ampliando sentidos do
autocuidado. Texto Contexto Enferm, v. 17, n. 1, p. 64-71, jan./mar. 2008.

BRITO, A. M.; SZWARCWALD, C. L.; CASTILHO, E. A. Fatores associados a
interrupcao de tratamento anti-retroviral em adultos com AIDS: Rio Grande do Norte,
Brasil, 1999-2002. Rev Assoc Med Bras, v. 52, n. 2, p. 86-92, 2006.

CASTRO, R. A.; ALITIL, G. B.; LINHARES, J. C.; RABELO, E. R. Adesdo ao tratamento
de pacientes com insuficiéncia cardiaca em um hospital universitario. Rev Gaticha
Enferm, v. 31, n. 2, p. 225-31, jun. 2010.

CDES - Conselho de Desenvolvimento Economico e Social. As desigualdades da
escolarizagdo no Brasil. Brasilia: Presidéncia da Republica, 2011. Disponivel em:
<http://www.cdes.gov.br>. Acesso em 20 fev. 2013.

CERETTA, L. B.; SCHWALM, M.T.; VIEIRA, I. B. B.; MACEDO, S.; CERERRA, R.A.
Adesao do diabético ao tratamento farmacologico. 61° Congresso Brasileiro de
Enfermagem. Disponivel em:

<http://www.abeneventos.com.br/anais_61cben/files/indices.pdf>. Acesso em: 10 abr.
2013.

COLOMBRINI, M. R. C.; LOPES, M. H. B. M.; FIGUEIREDO, R. M. Adesao a terapia
antiretroviral para HIV/AIDS. Rev. esc. enferm. USP, v. 40, n. 4, p. 576-81, dez. 2006.
Cramer, J. Relationship between medication compliance and medical outcomes. Am J
Health Syst Pharm, v. 52, supl. 3, p. 27-9, 1995.



70

IV Conferéncia Pan-Americana para Harmonizagdo da Regulamentagdo Farmacéutica.
Boas  Praticas  Clinicas: Documento das Américas. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisa/boaspraticas_americas.pdf>.  Acesso
em 10 mar. 2013

CNS - CONSELHO NACIONAL DE SAUDE. Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
- Resolucio 196/96. Disponivel em:
<http://conselho.saude.gov.br/docs/resolucoes_reso196.doc>. Acesso em 08 mai. 2013.

CNS - CONSELHO NACIONAL DE SAUDE. Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
- Resolucio 466/12. Disponivel em:
<http://conselho.saude.gov.br/ultimas_noticias/2013/06 jun 14 publicada resolucao.html
>, Acesso em 09 de jul. 2013.

CONSORT. Welcome to the CONSORT Statement Website. Disponivel em:
<http://www.consort-statement.org>. Acesso em 23 mai. 2013.

COSTA, J. S. D., et al. Controle epidemiologico da tuberculose na cidade de Pelotas, Rio
Grande do Sul, Brasil: adesdo ao tratamento. Cad. Satide Publica, v. 14, n. 2, p. 409-1,
abr./jun. 1998.

CRAMER, J. Relationship between medication compliance and medical outcomes. Am J
Health Syst Pharm, v. 52, supl. 3, p. 27-9, 1995.

DAINESI, S. M.; GOLDBAUM, M. Pesquisa clinica como estratégia de desenvolvimento
em saude. Rev Assoc Med Bras, v. 58, n. 1, p. 2-6, 2012.

DALLA, M. D. B.; STEIN, A. T.; CASTRO FILHO, E. D.; LOPES, A. C.; MELO, N. R;
VIRMOND, M. C. L. Aderéncia a Tratamento Medicamentoso. Associacio Médica
Brasileira e Conselho Federal de Medicina. 24 jul. 2009.

DELGADO, A. B.; LIMA, M. L. Contributo para a validagao concorrente de uma medida
de adesdo ao tratamento. Psicologia, Satide & Doengas, v. 2, n. 2, p. 81-100, nov. 2001.

DIAZ, R.B. Gerontologia: a velhice e o envelhecimento em visdo global. Sao Paulo:
Atheneu, 2002.

DOWELL, J.; HUDSON, H. A qualitative study of medication-taking behaviour in
primary care. Family Practice, v. 14, n. 5, p. 369-75, may. 1997.

EKMAN, I, et al. Adherence and perception of medication in patients with chronic heart
failure during a five-year randomised trial. Patient Educ Couns, v. 61, n. 3, p. 348-53,
jun. 2006.

EMEA — European Medicines Agency. Disponivel em: <http://www.ema.europa.eu>
Acesso em 02 mar. 2013.

ESCOSTEGUY, C. C. Tépicos metodologicos e estatistico em ensaios clinicos controlados
randomizados. Arq Bras Cardiol, v. 72, n. 2, p. 139-48, fev. 1999.



71

FLETCHER, R. H.; FLETCHER, S. W.; WAGNER, E. H. Epidemiologia Clinica. 4. ed.
Porto Alegre: Armed, 2006.

FOULON, V. P.; SCHOFFSKI, P.; WOLTER, P. Patient adherence to oral anticancer
drugs: an emerging issue in modern oncology. Acta Clin Belg, v. 66, n. 2, p. 85-96, 2011.
FOZ, A. M.; FERREIRA JR, S. B..; PONCHIO, J.; GONCALVES, R. P.; PANNUTI C.
M. Delineamento de ensaios clinicos em pesquisas odontoldgicas. Braz J Periodontol, v.
21, n. 4, p. 46-54, Dez. 2011.

FREITAS, C. B. D.; HOSSNE, W. S. Investigacao cientifica na area médica. Sao Paulo:
Manole; 2001.

GIMENES, H. T.; ZANETTI, M. L.; HAAS, V. J. Fatores relacionados a adesdao do
paciente diabético a terapéutica medicamentosa. Rev Latino-am Enfermagem, v. 17, n. 1,
p. 46-51, jan./fev. 2009.

GIROTTO, E.; ANDRADE, S. M.; CABRERA, M. A. S.; MATSUO, T. Adesdo ao
tratamento farmacologico e ndo farmacoldgico da hipertensao arterial e fatores associados
na atencao primaria. Ciénc Saude Coletiva, v. 15, n. 5, p. 1845-53, set./out. 2011.

GIVEN, B. A.; SPOELSTRA, S. L.; GRANT, M. The challeges of oral agents as
antineoplastic treatments. Seminars in Oncology Nursing, v. 27, n. 2, p. 93-103, may.
2011.

GLICKMAN, S. W.; et al. Ethical and scientific implications of the globalization of
clinical research. N Engl J Med. 2009;360:816-23.

GRANGER, B. B.; SWEDBERG, K.; EKMAN, I.; GRANGER, C. B.; OLOFSSON, B.;
MCMURRAY, J. J. Adherence to candesartan and placebo and outcomes in chronic heart

failure in the CHARM programme: double-blind, randomised, controlled clinical trial.
Lancet, v. 366, n. 9502, p. 2005-11, dec. 2005.

HANSHKOV, V. Pesquisa clinica no Brasil e responsabilidade ética: Um estudo das
normas a luz da Bioética. Disponivel em: <http://www.ambito-
juridico.com.br/site/index.php?n_link=revista artigos leitura&artigo id=2616>.  Acesso
em 08 mai. 2013.

HAYNES, R. B.; ACKLOO, E.; SAHOTA, N.;, MCDONALD, H. P.; YAO, X.
Interventions for enhancing medication adherence. Cochrane Database of Syst Rev, v. 9,
n. 3, p. 1-43, apr. 2011.

HELENA, E. T. S.; NEMES, M. 1. B.;; NETO, J. E. Desenvolvimento ¢ validagao de
questionario multidimensional para medir ndo-adesdo ao tratamento com medicamentos.
Rev. Saude Publica, v. 42, n. 4, p. 764-7, ago. 2008.

HLAVATY, L. E.; BROWN, M. M.; JASON, L. A. The effect of homework compliance
on treatment outcomes for participants with myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome. Rehabil Psychol, v. 56, n. 3, p. 212-8, aug. 2011.



72

HO, P. M.; BRYSON, C. L.; RUMSFELD, J. S. Medication adherence: its importance in
cardiovascular outcomes. Circulation, v. 119, n. 23, p. 3028-33, jun. 2009.

HULLEY, S. B.; CUMMINGS, S. R.; BROWNER, W. S.; GRADY, D. G.; NEWMAN, T.
B. Delineando a Pesquisa Clinica: uma abordagem epidemioldgica. 3. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2008.

ICDF — Instituto de Cardiologia do Distrito Federal. Disponivel em:<www.icdf.org.br>.
Acesso em 12 abr. 2013.

IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Indicadores sociodemograficos e
de satude no Brasil. 2009. Disponivel em: <
http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/indic_sociosaude/2009/default.shtm>.
Acesso em: 10 mai. 2013.

INTERFARMA - Associacdo das Industrias Farmacéuticas de Pesquisa. Inovacao e
Pesquisa Clinica no Brasil. Edi¢cdes Especiais Saude, v II. Sao Paulo, 2010.

JARDIM, P. C. B. V.; JARDIM, T. S. V. Modelos de estudos de adesdo ao tratamento
anti-hipertensivo. Rev Bras Hipertens, vol. 13, n. 1, p. 26-9. jan. 2006.

KIDD, K. E.; ALTMAN, D. G. Adherence in social context. Control Clin Trials, v. 21, n.
5, p. 184-7, oct. 2000.

KRIPALANI, S.; YAO, X.; HAYNES, B. Interventions to enhance medication adherence
in chronic medical conditions. Arch Intern Med, v. 167, n. 6, p. 540-9, mar. 2007.

LARANJEIRA, L. N.; MARCILIO, C. S.; GUIMARAES, H. P.; AVEZUM, A. Boas
praticas clinicas: padrao de pesquisa clinica. Rev Bras Hipertens, v. 14, n. 2, p. 121-3,
2007.

LEITE, S. N.; VASCONCELLOS, M. P. C. Adesdo a terapéutica medicamentosa:
elementos para a discussdo de conceitos e pressupostos adotados na literatura. Ciénc
Saude Coletiva, v. 8, n. 3, p. 775-82, jul. 2003.

LIU, H.; GOLIN, C. E.; MILLER, L. G.; HAYS, R. D.; BECK, C. K.; Comparison Study
of Multiple Measures of Adherence to HIV Protease Inhibitors. Ann Intern Med, v. 134,
p. 968-77, 2001.

LOUSANA, G.; ACCETURI, C. Pesquisa Clinica no Brasil. 1. ed. Rio de Janeiro:
Revinter; 2008.

LUSTOSA, M. A.; ALCAIRES, J.; COSTA, J. C. Adesao do paciente ao tratamento no
Hospital Geral. Rev. SBPH, vol. 14, n. 2, p. 27-49, jul./dez. 2005.

MACHADO, C. A. Adesdao ao tratamento — Tema cada vez mais atual. Rev. Bras
Hipertens, vol. 15, n. 4, p. 220-1, ago. 2008.

MACHADO, M. M. P. Adesiao ao regime terapéutico: representacio das pessoas com
IRC sobre o contributo dos enfermeiros. Dissertacio (Mestrado em Educagdo) -
Universidade do Minho, Braga, 2009.



73

MAJUMDAR, S. R.; et al. Better outcomes for patients treated at hospitals that participate
in clinical trials. Arch Intern Med, v. 168, n. 6, p. 657-62, mar. 2008.

MALDANER, C. R.; BEUTER, M.; BRONDANI, C. M.; BUDO, M. L. D.; PAULETTO,
M. R. Fatores que influenciam na adesdo ao tratamento na doenca cronica: o doente em
terapia hemodialdtica. Rev Gatcha Enferm, v. 29, n. 4, p. 647-53, set. 2008.

MARANDOLA, W.; PEREIRA, M. F. T.; CASTALDELL F. F.; FALCI, M. A pesquisa
clinica como caminho para o desenvolvimento do medicamento inovador: experiéncia de
uma empresa nacional. Anais do XXIII Simpdsio de Gestao da Inovacio Tecnolégica,
2004.

MARCUS, C. L., et al. Randomized, double-blind clinical trial of two diferente modes of
positive airway pressure therapy on adherence and efficacy in children. Journal of
Clinical Sleep Medicine, v. 8, n. 1, p. 37-42, feb. 2012.

MARZOCHI, K. B. F. Pesquisa clinica ampliada: conceito e pratica. Disponivel em:
<http://fiocruz.br/pesquisaclinica/media/Pequisa%?20clinica%20Ampliada%20-
%Keyla.pdf>. Acesso em: 06 jan. 2013.

MELLO FILHO, J. Grupo e corpo: psicoterapia de grupo com pacientes somaticos.
Porto Alegre: Artes Médicas, 2000.

MILSTEIN-MOSCATI, 1., PERSANO, S.; CASTRO, L. L. C. Fundamentos de
farmacoepidemiologia. 1. ed. Salvador: AG Editora, 2000.

MINAYO, M. C. S. O desafio do conhecimento: pesquisa qualitativa em saude. Sao
Paulo: HUCITEC, 2004.

BRASIL. Ministério da Saude. Conselho Nacional de Satide, Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa. Resolucdo n° 196 de 10 de dezembro de 1996: diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos. Brasilia: MS, 1996.

. Departamento de Ciéncia e Tecnologia, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos, Ministério da Satde. Fortalecendo a pesquisa clinica no Brasil: a
importancia de registrar os ensaios clinicos. Informes Técnicos Institucionais. Rev Satde
Publica, v. 45, n. 2, p. 436-9, 2001.

. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Rede Nacional de
Pesquisa Clinica. Brasilia: MS, 2010.

MIYAOKA, T. M.; CESAR, M. B.; LARANJEIRA, L. N.; GUIMARAES, H. P.;
AVEZUM, A. Hospitais envolvidos em pesquisa clinica oferecem melhores resultados aos
seus pacientes? Rev Bras Hipertens, v. 15, n. 4, p. 225-7, out./dez. 2008.

MYV - Sistema de Gestao em Saude. Relatério de Origens de Atendimento no ano de 2012.
Acesso em: 22 mai. 2013.

MYERS, L.B.; MIDENCE, K. Adherence to treatment in medical conditions. Harwood
Academic Publishes: 1998.



74

NISHIOKA, S. Regulacdo da Pesquisa Clinica no Brasil: Passado, Presente e Futuro.
Pratica Hospitalar, ano VIIL, n. 48, nov./dez. 2006.

NISHIOKA, A. S.; SA, P. F. G. A agéncia nacional de vigilancia sanitaria e a pesquisa
clinica no Brasil. Rev Assoc Med Bras, v. 52, n. 1, p. 60-2, jan./fev. 2006.

OBRELI-NETO, P. R. et al. Fatores interferentes na taxa de adesdo a farmacoterapia em
idosos atendidos na rede publica de sauide do Municipio de Salto Grande — SP, Brasil. Rev
Ciénc Farm Basica Apl., v. 31, n. 3, p. 229-33, ago. 2010.

OIGMAN, W. Métodos de avaliagao da adesdo ao tratamento anti-hipertensivo. Rev Bras
Hipertens, v. 13, n. 1, p. 30-4, 2006.

OLIVEIRA, M. A. P.; PARENTE, R. C. M. Entendendo ensaios clinicos randomizados.
Bras. J. Video-Sur, v. 3, n. 4, p. 176-80, oct./dec. 2010.

OLIVEIRA, B. M.; VIANA, M. B.; ARRUDA, M. B.; YBARRA, M. I.; ROMANHA, A.
J. Avaliacdo da adesdo ao tratamento através de questionarios: estudo prospectivo de 73
criancas portadoras de leucemia linfoblastica aguda. J Pediatr, v. 81, n. 3, p. 245-50,
mai./jun. 2005.

OMS - Organizagdo Mundial da Saude. Departamento de Medicamentos Essenciais:
Outros Medicamentos. A importancia da Farmacovigilancia. Brasilia: OPS, 2005.

OSTERBERG, L.; BLASCHKE, T. Adherence to medication. N Engl Med, v. 353, n. 5, p.
487-97, aug. 2005.

PEREIRA, M. G. Epidemiologia: teoria e pratica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
2008.

. Artigos cientificos: como redigir, publicar e avaliar. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2011.

QUENTAL, C.; SALLES, F. S. Ensaios clinicos: capacitagdo nacional para avaliagdo de
medicamentos e vacinas. Rev Bras Epidemiol, v. 9, n. 4, p. 408-24, dez. 2006.

ReBEC — Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos. Ensaios Clinicos. Disponivel em:
<http://www.ensaiosclinicos.gov.br>. Acesso em: 16 mai. 2013.

REINERS, A. A. O.; AZEVEDO, R. C. S.; VIEIRA, M. A.; ARRUDA, A. L. G. Produgao
bibliografica sobre adesdo/ndo-adesdo de pessoas ao tratamento de satde. Ciéncia &
Saude Coletiva, v. 13, suppl. 2, p. 2299-2306, mai. 2008.

ROMMERS, M. K.; TEEPE-TWISS, I. M.; GUCHELAAR, H. J. Preventing adverse drug
events in hospital practice: an overview. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, v. 16,
n. 10, p. 1129-35, oct. 2007.

RPS - ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETY OF GREAT BRITAIN. From
compliance to concordance: towards shared goals in medicine taking. London: RPS,
2006.



75

ROZENFELD, S. Prevaléncia, fatores associados ¢ mau uso de medicamentos entre oS
idosos: uma revisao. Cad Satde Publica, v. 19, n. 3, p. 717-24, mai./jun. 2003.

SANTA HELENA, E. T. Adesao ao tratamento farmacologico de pacientes com
hipertensao arterial em unidades de saiude da familia em Blumenau, SC. Tese
(Doutorado em Ciéncias) — Universidade de Sao Paulo, USP, Sao Paulo, 2007.

SANTOS, Z. M. S.; FROTA, M. A.; CRUZ, D. M.; HOLANDA, S. D. O. Adesao do
cliente hipertenso ao tratamento: analise com abordagem interdisciplinar. Texto e contexto
—enferm, v. 14, n. 3, p. 332-40, jul./set. 2005.

SCHOREDER, K.; FAHEY, T.; EBRAHIM, S. Ebrahim S. How can we improve
adherence to blood pressure-lowering medication in ambulatory care? Arch Intern Med,
v. 164,n. 7, p. 722-32, Apr. 2004.

SCIANNI, A.; SALMELA, L. F. T.; ADA, L. Challenges in recruitment, attendance and
adherence of acute stroke survivors to a randomized trial in Brazil: a feasibility study. Rev
Bras Fisioter, v. 16, n. 1, p. 40-5, jan./feb. 2012.

SEGRE, M.; COHEN, C. Bioética. 2. ed. Sao Paulo: EDUSP, 1999.

SILVA, M. C. F., et al. Risk-factors for non-adherence to antirretroviral therapy. Rev. Inst.
Med. trop, v. 51, n. 3, p. 135-9, may./jun. 2009.

SILVEIRA, L. C .J.; SOUZA, E. N.; GOLDMEIER, S.; SILVA, A. F.; RABELO, E. R.
Adesdo as consultas e ao tratamento medicamentoso de pacientes em ensaios clinicos
randomizados da industria. Rev. Gaticha Enferm, vol. 31, n. 3, p. 423-27, set. 2010.

SILVEIRA, L. M. C.; RIBEIRO, V. M. B. Grupo de adesdo ao tratamento: espaco de
“ensinagem” para profissionais de satide e paciente. Interface, v. 9, n. 16, p. 91-104, fev.
2005.

SILVESTRE-BUSTO, C., et al. Multi-centre study of childrens's adherence to antibiotic
treatment in primary care. Aten Primaria, v. 27, n. 8; p. 554-8, may. 2001.

SPILKER, B. A. The drug discovery, development and approval process. New Drug
Approvals. Washington, PAARMA. 2001.

SPINATO, I. L.; MONTEIRO, L. Z.; SANTOS, Z. M. S. A. Adesao da pessoa hipertensa
ao exercicio fisico — uma proposta educativa em saude. Texto e contexto — enferm, v. 19,
n. 2, p. 256-64, abri./jun. 2010.

TEIXEIRA, J. J. V.; LEFEVRE, F. A prescri¢do medicamentosa sob a ética do paciente
idoso. Rev Saude Publica, v. 35, n. 2, p. 207-13, abr. 2001.

TELLES-CORREIA, D.; BARBOSA, A. MEGA, I.; BARROSO, E.; MONTEIRO, E.
Adesdo nos doentes transplantados. Acta Med. Port, v. 20, p. 73-85, 2007.

THIERS, F.; SINSKEY, A. J.; BERNDT, E. R. Trends in the globalization of clinical
trials. Nat Rev Drug Discov, vol. 7, p. 13-4, jan. 2008.



76

Third General Report on the Activities of the European Agency for the Evoliation of
Medicinal Products, 1997. Disponivel em:
<http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document library/Annual report/2009/12/WC5

00016809.pdf.> Acesso em 02 mai. 2013.

VALLE, E. A.; VIEGAS, E. C.; CASTRO, C. A. C.; TOLEDO JR., A. C. A adesio ao
tratamento. Rev Bras Clin Ter, v. 26, n. 3, p. 83-6, 2001.

VERMEIRE, E.; HEARNSHAW, H.; VAN ROYEN, P.; DENEKENS, J. Patient
adherence to treatment: three decades of research. a comprehensive review. J. Clin.
Pharm. Ther., v. 26, n. 5, p. 331-45, out. 2001.

VIANNA, C. O.; OPITZ, S. P.; MIASSO, A. I.; LINHARES, J. C.; CASSIANI, S. H. B.
Seguranca do paciente hospitalizado: avaliagdo do grau de conhecimento sobre a
terapéutica medicamentosa. Esc Anna Nery R Enferm, v. 8, n. 2, p. 235-42, ago. 2004.

VIEIRA, S.; HOSSNE, W. S. Experimenta¢ao com seres humanos. Sao Paulo: Moderna,
1987.

ZAGO, M. A. A pesquisa clinica no Brasil. Ciénc. saude coletiva, v. 9, n. 2, p. 363-74,
abr./jun. 2004.

WHO - World Health Organization. Adherence to long-term therapies: evidence for
action. Disponivel em: <http://whqlibdoc.who.int/publications/2003/9241545992.pdf>.
Acesso em 23 abr. 2013



77

REFERENCIAS CONSULTADAS




78

REFERENCIAS CONSULTADAS

AVEZUM, A.; CAVALCANTI, A. B.; FARSKY, O. S.; KNOBEL, M. Transferindo as
evidéncias da pesquisa clinica para a pratica cardiologica. Rev Ass Med Brasil, v. 47, n. 2,
p. 165-8, abr./jun. 2001.

BUSNELLO, F. M.; BODANESE, L. C.; PELLANDA, L. C.; SANTOS, Z. E. A.
Intervencao nutricional e o impacto na adesao ao tratamento em pacientes com sindrome
metabolica. Arq Bras Cardiol, v. 97, n. 3, p. 217-224, set. 2011.

BRAND, F. N.; SMITH, R. T.; BRAND, P. A. Effect of economic barriers to medical care
on patient’s noncompliance. Public Health Reports, v. 92, n. 1, p. 72-8, jan./feb. 1977.

CARVALHO, C. V.; DUARTE, D. B.; MERCHAN-HAMMAN, E.; BICUDO, E;
LAGUARDIA, J. Determinantes da aderéncia a terapia antirretroviral combinada em
Brasilia, Distrito Federal, Brasil, 1999-2000. Cad Sadde Publica, v. 19, n. 2, p. 593-604,
mar./abr. 2003.

DAINESI, S. M. Como fazer valer a maxima da ética médica: Primum non nocer ao
oferecer continuidade de tratamento com drogas experimentais a pacientes de pesquisa
clinica? Rev. Assoc. Med. Bras, v. 55, n. 3, p. 237-8, 2009.

MARLI, J. J.; ZAGO, M. A. O Brasil no cenario cientifico. Tendéncia/Debates. Folha de
S. Paulo: 31 mai. 2002.

NACKERS, F.; et al. Adherence to self-administered tuberculosis treatment in a high HIV-
prevalence setting: a cross-sectional survey in homa bay, Kenya. PLoS ONE, v. 7, issue,
3,p. 1, mar. 2012.

PESSOA, J. H. L.; BALIKJAN, P.; FRITTELLA, S.; NASCIMENTO, R. RIBEIRO, L.
Nao-adesdo a prescrigdo apoOs atendimento em pronto-socorro pediatrico. Rev. Paul.
Pediatr, v. 14, n. 2, p. 73-7, jun. 1996.

PITTA, G. B. B.; ROQUE, F. P.; PITTA, M. R. O sexteto magico da pesquisa clinica. Rev.
Bras. Cir. Cardiovascular, v. 24, n. 2, p. 113-5, abr./jun. 2009.

SCHEDLBAUER, A.; DAVIES, P.; FAHEY, T. Interventions to improve adherence to
lipid lowering medication. Cochrane Database of Systematic Reviews, v. 17, n. 3, p.
mar. 2010.

SCHROEDER, D. Obrigacdes pos-pesquisa. RECIIS - Rev Eletr Comum Inform Inov
Saude, v. 2, sup. 1, p. 66-77, dez. 2008.



79

APENDICES




80

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eficacia do Monitoramento Continuo na Adesdo de Voluntarios a Produto
Investigacional em Ensaios Clinicos Randomizados

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa identificada acima,
considerando sua participagao em um protocolo de pesquisa clinica conduzido no Instituto
de Cardiologia do Distrito Federal e faz uso de medicamento em investigagao.

Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo ¢ avaliar se o contato telefonico semanal e o preenchimento
de um diério pelo paciente melhora a adesao ao medicamento em investigagao do estudo o
qual vocé esta participando. Este estudo ocorrera no Instituto de Cardiologia do Distrito
Federal. Os dados a serem coletados sdo muito importantes, pois permitira desenvolver
formas para se ter uma melhor aderéncia ao produto em investigacao.

Durante a coleta de dados ndo havera nenhuma modificacdo em relacdo ao
tratamento que estara recebendo. Se vocé concordar em participar deste estudo, estara
autorizando tdo somente que informagdes sobre sua adesdo durante sua participacdo no
protocolo de pesquisa sejam registradas e analisadas por pesquisadores. Todas as
informacdes obtidas serdo mantidas de forma absolutamente confidencial, o que significa
que seu nome ndo estard presente, seja por ocasido das analises, ou por ocasido de
eventuais publicagdes dos resultados.

Quais as minhas responsabilidades e direitos?

Vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais ou finais
desta pesquisa. Vocé€ ndo sera submetido a nenhum exame ou medicamentos adicionais
que ndo sejam os que o seu médico assistente indicou ou pretende indicar para o seu
tratamento. Somente serd solicitada a autorizagdo para contatd-lo (a) por telefone por

quatro semanas para saber detalhes sobre sua saude.



81

As minhas informacdes serdo confidenciais?

Todas as suas informagdes obtidas serdo mantidas confidencialmente. Os dados
serdo armazenados e analisados em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a
identificacdo de nenhum paciente; seu nome ndo aparecera em nenhuma publicacdo,
preservando sua privacidade.

Riscos ao participante do estudo

Neste estudo ndo havera risco para o paciente, uma vez que somente serao
coletados dados referentes a adesdo de um produto em investigacdo que ja estd sendo
ingerido por vocé.

Custos e pagamento ao participante do estudo

Nao havera nenhum custo por sua participacao neste estudo, e também nado havera
nenhuma forma de pagamento por sua participacdo, que ¢ totalmente voluntaria.

Caso vocé se recuse a participar do estudo, nada iréd alterar o seu tratamento e seu
médico continuara cuidando de vocé do mesmo modo.

Se vocé aceitar o convite para participar deste estudo, ¢ importante que vocé tenha
lido e entendido este termo de consentimento, ¢ que todas as suas duvidas tenham sido
esclarecidas.

Se vocé mudar de ideia e quiser retirar sua autoriza¢do a qualquer momento, sem
que haja necessidade de qualquer justificativa para tal, sua decisdo ndo afetard o seu
tratamento.

Caso voce necessite de qualquer informacao adicional a respeito do estudo vocé
pode contatar a Enf'. Marcia Ferrér Machado Laureano, Endereco: Estrada Parque
Contorno do Bosque, S/N. Cruzeiro Novo. Brasilia/DF. Telefone (61) 3403-5442 ou 9217-
6662. Este estudo estd aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IC/DF e caso vocé
tenha alguma duvida a respeito de seus direitos como participante entre em contato com
este Comité através do telefone (61) 3403-5552.

Consentimento:

Ao dar meu consentimento através da minha assinatura neste documento, eu afirmo
que compreendi e me foi esclarecido satisfatoriamente todas as minhas duavidas. Assim
sendo, concordo voluntariamente em participar do estudo.

Compreendo que este termo de consentimento serd assinado em duas vias de igual
teor, sendo que uma sera arquivada junto aos meus registros médicos € que outra me sera

entregue.



Nome do participante

Assinatura do participante

Nome da testemunha (se necessario)

Assinatura da testemunha

Data

Nome do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador

Data

Data
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APENDICE B — Check-list dos Critérios de Inclusdo/Exclusio

CHECK-LIST DOS CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

Data Nascimento:

Sexo:

Critérios de inclusio

() Participante de algum protocolo de pesquisa clinica da Instituigdo
() Faz uso de produto investigacional

( ) 18 anos de idade ou mais

() Alfabetizado

() Aceita participar da pesquisa

() Assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Critérios de exclusio

( ) Nao atendeu algum critério de inclusao

( ) Nao aceitou participar da pesquisa

Nome: Data:

Assinatura;

Laureano, MFM. Check-list dos Critérios de Inclusdo/Exclusdo. Versdao 1.0 de 12/03/2012



APENDICE C — Ficha Cadastral

FICHA CADASTRAL

Data Nascimento: Idade:

Data randomizacao no estudo:

Numero da randomizacgao:

Sexo: () Masculino () Feminino

Telefone (s) para contato:

Horario de preferéncia para contato telefonico:

Endereco:

Escolaridade:

) ensino fundamental incompleto
) ensino fundamental completo

) ensino médio incompleto

) ensino médio completo

) ensino superior incompleto

) ensino superior completo

) pos-graduacao incompleta

e T e e e N e T

) pos-graduacao completa

Profissao:

() desempregado

Nome: Data:

Assinatura;

Laureano, MFM. Ficha Cadastral. Versdo 1.0 de 12/03/2012
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APENDICE D — Formulério Ligagdo Quinzenal Grupo Intervengio

FORMULARIO LIGACAO QUINZENAL GRUPO INTERVENCAO
Numero de randomizacao: Estudo:
Data contato: Horario:

ORIENTACAO DADA AO PACIENTE NO 1° DIA DO ESTUDO:

- Voce tomari ..... comprimidos do produto investigacional......vez por dia;

- Preferencialmente tome o produto investigacional no mesmo horario e todos os dias;
- Mantenha o produto investigacional num lugar de fécil acesso, onde vocé possa ver o
frasco e ndo se esquega de tomar;

- Nao esquecer de preencher o diario todos os dias.

DIA LIGACAO:

- Bom dia Sr(a).......

-Aquiéo....... do Instituto de Cardiologia

- Como tem passado?

- O senhor tem alguns minutos para conversarmos sobre o produto investigacional?

a) Se a resposta for NAO:

- Me informe qual o horario e dia que posso retornar a ligagao.

b) Se a resposta for SIM:

- Siga para a proxima pergunta

- Posso lhe fazer algumas perguntas sobre o produto investigacional?

( )sim ( )ndo

- Nessa semana, o senhor esqueceu-se de tomar algum dia o produto investigacional?
( )sim ( )ndo

a) se a resposta for SIM:

- Quantos dias o senhor esqueceu-se de tomar o produto investigacional?

b) se a resposta for NAO:
- Siga para a proxima pergunta
- Quantos comprimidos vocé estd tomando por dia?

- Quantas vezes por dia vocé estd tomando o produto investigacional?

- O senhor esta preenchendo o diério todos os dias?

( )sim ( )nao

INICIO DAS ORIENTACOES E FINALIZACAO DA LIGACAO:

- Agradeco pelas respostas e agora vou lhe dar algumas orientagdes sobre o produto
investigacional, ok?

( )sim ( )nao

- Voceé tomari ..... comprimidos .....vez por dia;

- Preferencialmente tome o produto investigacional no mesmo horario e todos os dias;
- Mantenha o produto investigacional num lugar de fécil acesso, onde vocé possa ver o
frasco de medicacao e nao se esquega de tomar;

- Lembre-se de trazer o frasco do produto investigacional na visita do estudo, agendada
paraodia............

- Nao esquecer de preencher e trazer o diario na proxima consulta.

Nome: Data:

Assinatura:
Laureano, MFM. Formulario Ligag¢do Quinzenal Grupo Interveng@o. Versdo 1.0 de 12/03/2012
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APENDICE E — Formulario Ligagdo Quinzenal Grupo Controle
FORMULARIO LIGACAO QUINZENAL GRUPO CONTROLE

Numero de randomizagao: Estudo:
Data contato: Horario:

ORIENTACAO DADA AO PACIENTE NO 1° DIA DO ESTUDO:
- Vocé tomara ..... comprimidos do produto investigacional .....vez por dia no mesmo
horario;

DIA LIGACAO:

- Bom dia Sr.......

-Aquiéo....... do Instituto de Cardiologia

- Como tem passado?

- O senhor tem alguns minutos para conversarmos sobre o produto investigacional?
a) Se a resposta for NAO:

- Me informe qual o horario e dia que posso retornar a ligagao.

b) Se a resposta for SIM:
- Siga para a proxima pergunta

- Posso lhe fazer algumas perguntas sobre o produto investigacional?
( )sim ( )ndo

- Nessa semana, o senhor esqueceu de tomar algum dia o produto investigacional?
( )sim ( )ndo

a) se a resposta for SIM:
- Quantos dias o senhor esqueceu de tomar o produto investigacional?

FINALIZACAO DA LIGACAO:

- Agradeco pelas respostas e lembre-se de trazer o frasco do produto investigacional na
visita do estudo, agendada para o dia ............

Nome: Data:

Assinatura:

Laureano, MFM. Formulario Ligag¢do Quinzenal Grupo Controle. Versao 1.0 de 12/03/2012



APENDICE F — Contabiliza¢do do Produto Investigacional Retornado
CONTABILIZACAO DO PRODUTO INVESTIGACIONAL RETORNADO

Numero de randomizagao:

Més/ano:

Estudo:
DO

Data entrega do produto investigacional:  / /

Quantidade dispensada de comprimidos:

Posologia:

D30

Data retorno do produto investigacional:  /  /

Quantidade retornada de comprimidos:

Adesao (%):

Nome: Data:

Assinatura;

Laureano, MFM. Contabiliza¢ao do Produto Investigacional Retornado. Versdo 1.0 de 12/03/2012
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APENDICE G — Diario de Medicagio

DI AR'O DA MED'CACAO N2 RANDOMIZAGAO: INICIAIS:___-___ - DATA DA ENTREGA: / /

Laureano, MFM. Didrio do Paciente. Versdo 1.0 de 12/03/2012
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Laureano, MFM. Didrio do Paciente. Versdo 1.0 de 12/03/2012

VERSO COMO PREENCHER SEU DIARIO
Lembre-se! Preencha seu diario todos os dias, logo

apoés tomar sua medicacdo!

1) Assinale em que dia da semana que vocé esta;

2) O Dia 1 é o dia em que vocé recebeu o didrio pela
primeira vez!

3) Assinale com um X no quadrado “ TOMEI” se vocé
tomou a medicagao;

4) Caso tenha esquecido, assinale um X no quadrado
“NAO TOMEI"

5) Marque um X no horario que vocé tomou sua
Medicagdo;

6) IMPORTANTE!!! N3o esquega de trazer seu didrio

na sua préxima consulta!

1
.aureano, MFM. Didrio do Paciente. Versdo 1.0 de 12/03/2012
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APENDICE H — Guia CONSORT

ltem
Secao/Topico No check-list
Titulo e Resumo
1a Identificacéo no titulo de que se frata de um ensaio clinico
1b Sumario estruturado do delineamento do ensaio, métodos, resultados, e conclusées (para orientagdo especifica veja
CONSORT para resumos)
Introdugéo
Fundamentacéo e 2a Fundamentacéo cientifica (marco logico) e explicitacéo da justificativa
Objetivos 2b Objetivos especificos e hipoteses
Métodos
Desenho do ensaio 3a Descricéo do desenho do ensaio (tais como paralelo, factorial) incluindo a taxa de alocacéo
3b Mudancas metodolégicas importantes apés o inicio do ensaio (tais como critério de elegibilidade), com
respectivas razées para tal
Participantes 4a Critérios de elegibilidade para os participantes
4b Contexto e localizacdo onde os dados foram coletados
Intervencdes 5 As intervencdes para cada grupo com detalhes suficientes para permitir replicacéo, incluindo como e quando
tais intervencdes foram realmente administradas
Resultados 6a Medidas de resultados primarios e secundarios completamente pre-especificadas e definidas, incluindo
como e quando elas foram estimadas
6b Mudancas nos resuftados do ensaio depois do inicio do mesmo, com respectivas razdes
Tamanho da amostra Ta Como foi determinado o tamanho da amostra
7b Quando aplicavel, explicactes sobre qualquer analise provisoria e interrupcéo de protocolos
Aleatorizacéo:
Sequéncia 8a Método utiizado para gerar a sequéncia aleatoria de alocacéo de sujeitos
geracéo 8b Tipo de aleatorizacéo; detalhes sobre qualquer restricéo (tais como estratificacdo e tamanho dos estratos)
Alocacéo 9 Mecanismo utilizado para implementar a sequéncia aleatdria de alocacéo (tais como recipientes
mascaramento sequencialmente numerados), descrevendo todos os passos tomados para mascarar a sequéncia até que as
mecanismo intervencdes tenham sido designadas
Implementacéo 10 Quem gerou a sequéncia aleatoria de alocacgéo, quem arrolou os participantes, e quem designou os
participantes para as intervencoes
“Cegamento” 11a Se realizado, quem foi cegado depois da designacéo das intervencdes (por exemplo, participantes,
provedores de cuidados, avaliadores de resultados) e como
11b Se relevante, descricdo sobre a similaridade das intervencdes
Métodos estatisticos 12a Métodos estatisticos usados para comparar grupos para os resultados primarios e secundarios
12b Métodos para analises adicionais, tais como analises de subgrupos e analises ajustadas
Resultados
Fluxo de participantes 13a Para cada grupo, o nimero de participantes que foram designados aleatoriamente, receberam o tratamento
(um diagrama & proposto, e foram analisados para os resultados primarios
altamente 13b Para cada grupo, perdas e exclusdes depois da aleatorizacéo, juntamente com as razdes para tal
recomendavel)
Recrutamento 14a Datas definindo os periodos de recrutamento e seguimento
14b Por que o ensaio terminou ou foi interrompido
Dados de linha base 15 Uma tabela mostrando caracteristicas demograficas e clinicas de linha base para cada grupo
MNumeros analisados 16 Para cada grupo, niumero de participantes (denominador) incluidos em cada analise e se a analise foi por
grupos designados originalmente
Resultados e 17a Para cada resultado primario ou secundario, resultados para cada grupo, e o tamanho do efeito estimado e
estimativas sua preciséo (tais como intervalo de confianga de 95%)
17b Para resultados binarios, apresentacéo do tamanho do efeito absoluto e relativo & recomendavel
Analises acessonas 18 Resultados de qualguer outra analises realizada, incluindo analises de subgrupos e analises ajustadas,
distinguindo analises pre-especificadas de analises exploratonas
Danos 19 Todos os danos importantes ou efeitos néo intencionais em cada grupo (para orientacdo especifica ver CONSORT para
danos)
Discussao
Limitactes 20 LimitagGes do ensaio, fontes potenciais de vieses, impreciséo, e, se relevante, multiplicidade de analises
(Generalizacao 21 Generalizacdo (validade externa, aplicabilidade) dos achados do ensaio
Interpretacéo 22 Interpretacéo consistente com os resultados, balanceando beneficios e danos, e considerando outras
evidéncias relevantes
Qutras informagoes
Registro 23 Numero e nome do registro do ensaio
Protocolo 24 Onde o protocolo complete do ensaio pode ser acessado, se disponivel
Financiamento 25 Fontes de financiamento e outros apoios (tais como suprimento de medicamentos). papel dos financiadores|

Quadro 4: Lista de informagdes CONSORT
Fonte: Guia CONSORT, 2010.
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APENDICE I — Artigo submetido em revista com Qualis Capes da 4rea de

Enfermagem Estrato A2

ADESAO DE PARTICIPANTES DE PESQUISA CLINICA A TRATAMENTO
COM PRODUTO INVESTIGACIONAL: AVALIACAO DE ESTRATEGIAS EM
UM ESTUDO RANDOMIZADO'

ADHERENCE OF PARTICIPANTS OF CLINICAL RESEARCH TO
TREATMENT WITH INVESTIGATIONAL PRODUCT: EVALUATION OF
STRATEGIES IN A RANDOMIZED STUDY

ADHERENCIA DE PARTICIPANTES DE INVESTIGACION CLINICA AL
TRATAMIENTO CON EL PRODUCTO EN INVESTIGACION: EVALUACION
DE LAS ESTRATEGIAS EN UN ESTUDIO ALEATORIZADO

’ . ’ 2 . . . . 3
Marcia Ferrér Machado Laureano®, Maria Cristina Soares Rodrigues

'Artigo produzido a partir do projeto de pesquisa desenvolvido no curso de mestrado do
Programa de Programa de Pos-Graduagdo em Enfermagem da Universidade de Brasilia,
2012-2013, “Avaliagdo do Monitoramento Continuo na Adesdo de Voluntarios a Produto

Investigacional em Ensaios Clinicos Randomizados”.

*Mestranda do Programa de P6s-Graduagdo em Enfermagem da Universidade de Brasilia
(UnB). Enfermeira Coordenadora da Comissdo Cientifica do Instituto de Cardiologia do

Distrito Federal, Brasilia, Brasil. E-mail: marcia.ferrer@ig.com.br

*Doutora em Ciéncias da Saude. Docente Associado do Departamento de Enfermagem, na
Graduagao e Pos-Graduacao em Enfermagem da UnB, Brasilia, Distrito Federal, Brasil. E-

mail: mcsoares@unb.br
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RESUMO: A adesdo ¢ determinante para o sucesso de terapéuticas instituidas. Este estudo
objetivou avaliar o efeito de métodos indiretos na adesdo de voluntarios a protocolos de
tratamento com produto investigacional. Estudo experimental, de intervengdo do tipo
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, desenvolvido com 50 individuos selecionados,
envolvidos em pesquisas clinicas do Instituto de Cardiologia do Distrito Federal. Os
participantes foram randomizados e alocados em um mesmo momento no grupo
intervencdo (GI) e controle (GC), e acompanhados por 30 dias. Realizou-se um contato
telefonico, o uso de didrio e a contagem de unidades remanescentes de comprimidos. A
mediana de adesdo ao tratamento entre os individuos do GI e GC foi de 93,00. O efeito dos
métodos testados foi positivo, porém, novos estudos sdo necessarios a fim de demonstrar
mais evidéncias sobre medidas para quantificar a adesdo em ensaios clinicos.
DESCRITORES: Adesio a Medicacdo. Cooperagdo do Paciente. Ensaio Clinico.
Eficécia.

ABSTRACT: The membership is determinant to therapeutic institute. That study aimed to
evaluated indirect method effect to get voluntaries a protocols of treatment with product
investigational. Experimental studies, intervention type clinic trial randomized, double-
blind, developed with 50 selected people, they're involved research clinical Heart
Instituted of Distrito Federal. Participants were randomized and allocated a same
intervention group (IG) and control (CG), and monitored for 30 days. There was a contact
phone, the diary use and control of the remaining pills. The treatment between people of
IG and CG was 93.00. The effect method tested was positive, but, new studies are
necessaries to demonstrate more evidence about on measures to quantify the adhesion in
clinical trial.

DESCRIPTORS: Medication Adherence. Patient Compliance. Clinical Trial. Efficacy.

RESUMEN: La adherencia es crucial para el éxito de los enfoques terapéuticos. Este
estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto de los métodos indirectos de la adhesion
voluntaria a los protocolos de tratamiento con el producto en investigacion. Estudio
experimental, el tipo de intervencién aleatorizado, doble ciego, desarrollado con 50
personas seleccionadas que participan en la investigacion clinica en el Instituto de
Cardiologia del Distrito Federal. Los participantes fueron asignados al azar a un solo punto
en el grupo de intervencion (GI) y control (GC), y seguidos por 30 dias. Hemos llevado a
cabo un contacto telefonico, el uso de conteo diario y la unidad de pastillas restantes. La
mediana de la adherencia al tratamiento entre los individuos del GI y del GC fue del
93,00. El efecto de los métodos de la prueba fue positivo, sin embargo, se necesitan mas
estudios para demostrar aun mas pruebas de medidas para cuantificar la adherencia en los
ensayos clinicos.

DESCRIPTORES: Cumplimiento de la Medicacion. Cooperacion del Paciente. Ensayo
Clinico. Eficacia.

Numero de identificacdo em Registros de Ensaios Clinicos: REQ:1325

Correspondéncia: Marcia Ferrér Machado Laureano
SHCES Quadra 905, Bloco E, Ap. 304

CEP: 70.655-050. Cruzeiro Novo, Brasilia, DF, Brasil
E-mail: marcia.ferrer@ig.com.br



93

INTRODUCAO

Entende-se por pesquisa a atividade bdésica da ciéncia na sua indagacdo e
construgio da realidade. E a pesquisa que alimenta a atividade de ensino e a atualiza frente
a realidade do mundo. Portanto, embora seja uma pratica tedrica, a pesquisa vincula
pensamento a agdo. Ou seja, nada pode ser intelectualmente um problema se ndo tiver sido,
em primeiro lugar, um problema da vida pratica. As questdes da investigacdo estdo,
portanto, relacionadas a interesses e circunstancias socialmente condicionadas. Sdo frutos

. . - - .. 1
de determinada inser¢ao no real, nele encontramos suas razoes e seus objetivos.

A pesquisa clinica ¢ uma classe de atividades que utiliza seres humanos e animais
de experimentagao como unidades de analises, cujos objetivos sao desenvolver e contribuir
para o conhecimento que possa ser aplicado em doentes ou individuos saudaveis em
condigdes clinicas semelhantes. E importante na geragdo do conhecimento, na publicagdo
dos resultados, na contribuicdo para a saude publica do nosso pais e, para os ja
acostumados com esta metodologia, a atualizacao e o despertar para novos temas, condutas

e ensino de novos profissionais.’

As pesquisas clinicas sdo classificadas em fases, de pré-clinica a IV. As pesquisas
de fase pré-clinica se caracterizam por aplicacdo de nova molécula em animas. Nas de fase
I, ocorrem os primeiros estudos em seres humanos em pequenos grupos de pessoas
voluntarias, em geral sadias de um novo principio ativo ou nova formulagdo. Os primeiros
estudos controlados em pacientes, para demonstrar efetividade potencial da medicacao,
ocorrem na fase II. Os estudos de fase III ocorrem em multiplos centros, em larga escala,
com diferentes populacdes de pacientes para demonstrar eficacia e seguranca. Nos de fase
IV, realizados apods aprovagao para comercializa¢do do produto, busca-se detectar eventos
adversos pouco frequentes ou nao esperados, estudo de suporte ao marketing, estudos
adicionais comparativos com produtos competidores e novas formulagdes. Ressalta-se que,
em ambas as fases devem seguir as mesmas normas éticas e cientificas aplicadas as

L3
pesquisas.

A indtstria farmacéutica multinacional, que anteriormente concentrava seus
esforcos de inclusdao de pacientes em protocolos nos Estados Unidos da América (EUA) e
Europa, vem expandindo seus horizontes em busca de centros de pesquisa capacitados no
Leste Europeu, na América Latina e na Asia, ampliando sua capacidade de recrutamento

. 4
de pacientes.
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Até recentemente, os medicamentos eram avaliados por ensaios clinicos apenas em
paises do hemisfério norte, sendo aprovados para uso com base em dossi€s resultantes
apenas de estudos feitos naqueles paises. Dessa forma, a populacdo brasileira fazia (e faz)
uso de medicamentos cuja eficicia e seguranga nao foram obrigatoriamente avaliadas em
nosso pais. Nao ¢ por acaso que o estudo publicado no New England Journal of Medicine,
em 2009, ressalta a preocupacdo dos autores com a crescente inclusdo de pacientes de
outros paises nos estudos clinicos e, portanto, com menor representatividade da populacao

norte-americana nas pesquisas.”’

Mudangas no estilo de vida e adesdo ao tratamento sdo essenciais para melhorar o
prognostico nas doengas cronicas, por exemplo. Adesdo, do latim adhaesione, significa, do
ponto de vista etimioldgico, jun¢do, unido, aprovagdo, acordo, manifestacdo de
solidariedade, apoio; pressupde relagdo e vinculo. Adesdo ao tratamento ¢ um processo
multifatorial que se estrutura em uma parceria entre quem cuida e quem ¢ cuidado; diz
respeito a frequéncia, a constancia e a perseveranga na relagdo com o cuidado em busca de
saude. Portanto, o vinculo entre profissional e paciente ¢ fator estruturante e de

. - - . . 6
consolida¢do do processo, razdo pela qual deve ser considerado para que se efetive.

No que se refere a ades@o ao uso de medicamento e ensaios clinicos da industria
farmacéutica, as taxas variam de 40% a 90%. Mais recentemente, um estudo baseando-se
em trés revisoes de literatura, considerou que a adesao aos tratamentos de longa duragado se
situa a maior parte das vezes abaixo dos 50%. A entrada e a permanéncia em programas de
tratamento, o seguimento das consultas previamente estabelecidas, a aquisi¢do dos
medicamentos prescritos € a ingestdo dos mesmos de forma adequada, o seguimento de
regimes alimentares ou a pratica de exercicio fisico, ou ainda, o abandono de

comportamentos de risco, sdo exemplos de diversidade dessas manifestagdes.’

Portanto, pode-se entender que a adesdo ao tratamento diz respeito a um processo
multifatorial que se estrutura em uma parceria entre quem cuida e quem ¢ cuidado em
busca de saude. Sendo assim, o vinculo entre profissional e paciente ¢ fator estruturante e

de consolidagdo do processo.’

Um dos principais problemas que o sistema de saude enfrenta ¢ o abandono ou o
incorreto cumprimento dos tratamentos prescritos pelos profissionais de satide. A nao
adesdo aos tratamentos constitui, provavelmente, a mais importante causa de insucesso das

terapéuticas, introduzindo disfun¢des no sistema de satde através do aumento da
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mobilidade e mortalidade. As repetidas situacdes de recaida e o alargamento do periodo de

tratamento conduzem a um sofrimento evitavel e a custos substanciais acrescidos.’

A ndo adesdo ao tratamento medicamentoso estd relacionada ndo somente a tomar
ou nao tomar remédios, mas como o paciente “administra” seu tratamento, ou seja, seu
comportamento em relagdo a dose, horario, frequéncia e duracio do tratamento instituido.®
A ndo-adesdo do cliente ao tratamento tem constituido um grande desafio para os
profissionais que o acompanha, e possivelmente tem sido responsavel pelo aumento dos
custos sociais com absenteismo ao trabalho, licengas para tratamento de saude e

aposentadorias por invalidez.’

A adesdo pode ser avaliada através de métodos diretos ou indiretos. Os métodos
diretos, como medi¢cdes dos niveis sanguineos, sdo capazes de produzir dados
quantitativos, mas ndo sdo sempre aplicaveis sob as condi¢des da pratica de rotina, e para
muitas drogas os exames de sangue nao estdo disponiveis. Os métodos indiretos incluem
aplicacdo de questionarios ao paciente, contagem de comprimidos, estatisticas sobre
prescrigdes repetidas, sistemas eletronicos de monitoramento € o uso de diario. Nenhum
destes métodos ira fornecer 100% de dados consistentes,'’ contudo, examinar a eficacia de
estratégias combinadas pode facilitar a avaliagdo da adesdo e permitir um feedback direto

para a equipe e o participante de pesquisa clinica.

No cotidiano do trabalho como enfermeira em um Centro de Pesquisa Clinica,
observou-se empiricamente, que muitos participantes de protocolos de pesquisas
patrocinadas ndo mantém adesdo a orientagdo prestada, o que repercute no tratamento de
sua doenca. Quando ndo se faz o uso correto do produto investigacional prescrito, o
paciente pode ter consequéncias muitas vezes sérias e até mesmo irreversiveis. Isso ocorre
quando este deixa de fazer uso deste produto essencial para sua condigdo de satide ou a faz
de maneira inadequada. Com isso, pode ocorrer piora do quadro de saude, aumento do

numero de medicamentos ingeridos, novas internagdes e até o dbito.

Existe escassez de dados de indices nacionais sobre a adesdo de participantes de
pesquisas clinicas a produto investigacional. Estudos realizados em diversos paises do
mundo foram obtidos de diferentes tipos de populagdo e com critérios variados. Os
resultados obtidos de pesquisas realizadas no Japao, Noruega, EUA, China, Alemanha,
Gambia, Seychelles, Grécia e Eslovaquia apresentaram respectivos indices de adesdo a

medicacao de 65%, 58%, 51%, 43%, 32,3%, 27%, 26%, 15% e 7%, mas a meta seria de ao
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menos 80%. Ainda ndo ha consenso acerca do padrdo que constitui a taxa de adesdo

adequada para o tratamento de doengas cronicas. "’

Considerando-se a relevancia do tema apresentado e, por outro lado, a lacuna
identificada no conhecimento acerca de assunto, estabeleceu-se a seguinte questdo
norteadora: o contato telefonico quinzenal, o autopreenchimento de um didrio de
informacgdes e a contagem de unidades remanescentes de produto investigacional sdo

eficazes na adesdo de participantes em pesquisas clinicas?

Assim, objetivando avaliar o efeito de métodos indiretos na adesdo de voluntarios a

protocolos de tratamento com produto investigacional, realizou-se esta pesquisa.

METODOS

Estudo experimental, de intervengdo do tipo ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e com delineamento do tipo paralelo, onde os individuos foram alocados em
diferentes grupos em um mesmo momento. Este ensaio contou com a participacao de
individuos selecionados por meio de um cadastro de sujeitos vinculados e participantes de
protocolos de pesquisa no Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (ICDF), onde os

grupos estudo e controle foram randomizados e acompanhados.

O ICDF ¢ um hospital terciario e de referéncia nacional em alta complexidade,
localizado na cidade de Brasilia, Distrito Federal (DF), inaugurado em abril de 2009. A
institui¢ao acumula fungdes na pesquisa e no ensino, além de atendimento médico a toda a
comunidade, abrangendo o Sistema Unico de Saude (SUS) e convénios. E o tnico hospital
do DF credenciado para realizar transplantes de coragdo. Dispde de um quadro de 520

funcionarios, prestando todos os tipos de servicos relacionados a cardiologia.

O Centro de Pesquisa Clinica do ICDF foi criado em outubro de 2007, e até o ano
de 2012 foram incluidos mais de 450 voluntarios em protocolos de pesquisa nas areas de
cardiologia, neurologia clinica e vascular. Presentemente, ¢ composto por equipe

multiprofissional de saude.

A selecdo dos voluntarios para participar da pesquisa se fez considerando-se
critérios de inclusdo previamente definidos, quais sejam: a) pacientes de ambos 0s sexos;
b) com idade igual ou superior a 18 anos; c) alfabetizados; d) participantes de protocolos

de pesquisa clinica, com metodologia semelhante e que estivessem em curso no ICDF; e)
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que fizessem uso de comprimido(s) investigacional diariamente; f) e que aceitassem
participar da pesquisa perante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Foram excluidos aqueles que nao atenderam algum critério de inclusao ou que se

recusassem a participar da pesquisa a qualquer momento.

O tamanho da amostra ficou calculado em pelo menos 21 observacdes em cada
grupo. Para o célculo do tamanho amostral foi considerado: 1) Teste Mann Whitney para
amostras independentes; 2) Dois grupos; 3) Erro do tipo I = 5%; 4) Erro do tipo II = 20%;
5) Poder do teste estatistico = 80% (1 - erro do tipo II); 6) Tamanho do efeito = 90%. Este
calculo foi realizado com auxilio do software G*Power 3 versdo para Mac OS X. Como
margem de seguranca, devido a possivel perda de contato ao longo do estudo, foram
incluidos 50 pacientes, 25 para o Grupo Controle (GC) e 25 para Grupo Intervencdo (GI),
sendo a razdo de alocacdo de 1:1. O tratamento estatistico foi realizado por meio do

software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versaol7 para Mac OS X.

A alocagdo aleatoria para tratamento foi colocada a priori em envelopes lacrados
por um colaborador, que procedeu a abertura dos envelopes. Estes eram opacos e
invioldveis, e foram numerados de forma que todos pudessem ser contabilizados ao final
do estudo. Apos atender os critérios de inclusdo, o voluntério era randomizado para um dos
dois grupos (GC ou GI). Com isso, os participantes tiveram a mesma oportunidade de
serem alocados em qualquer dos dois grupos. A preparacao dos envelopes para alocacao,
bem como a geracdo da sequéncia de nimeros randomicos, o recrutamento dos
participantes, a alocagdo em cada grupo, todas as visitas do estudo, excluindo a
apresentacao do estudo e a obtencao do TCLE, foram realizadas por um colaborador nao

envolvido no estudo.

O periodo de recrutamento foi de outubro a dezembro de 2012. O acompanhamento
dos pacientes durou trinta dias. O primeiro dia de randomizacao foi denominado “D0”,
onde foram comuns aos dois grupos os seguintes procedimentos: apresentacdo do estudo,
verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, onde foi utilizado um formulario
denominado “Check-list dos criterios de inclusdo e exclusdo”, assinatura do TCLE,
contabilizacdo do produto investigacional entregue ao participante e o preenchimento do
formulédrio denominado “Ficha cadastral” com registro das seguintes varidveis: idade,
sexo, escolaridade e profissdo/ocupacdo. O GC recebeu uma orientagdo a respeito de como

fazer o uso correto do produto investigacional (guiado por um texto pré-formulado) e a
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devolugdo ao paciente do produto investigacional contabilizado. O GI recebeu uma
orientacdo detalhada sobre como fazer o uso correto do produto investigacional, conforme
estabelecido no protocolo do estudo que participava, utilizando, para anota¢do, um texto
pré-formulado, além da devolugdo do produto investigacional contabilizado ao paciente e a
entrega de um didrio de autopreenchimento. No didrio, cada participante do GI foi
orientado a assinalar no quadrado “fomei”, com um “X”, o dia da semana em que ele
estava ingerindo o produto investigacional, sendo que o dia 1 (D1) representava o dia em
que ele estava recebendo-o. O paciente também foi orientado a marcar com um “X” o
turno (manha, tarde ou noite) que estava ingerindo o produto investigacional. Caso o
paciente estivesse esquecido de ingerir o produto investigacional algum dia, este deveria

’

marcar no quadrado “ndo tomei”.

O décimo quinto dia apds a inclusdo foi denominado “D15”, sendo realizada
ligacdo telefonica aos participantes do GC, em que se utilizou um formulario denominado
“Ligacdo quinzenal para o grupo controle” e, no GI foi utilizado o formulério “Liga¢do
quinzenal para o grupo intervengdo”. O objetivo desses formularios era acompanhar o
participante a fim de verificar se, através da estratégia de ligacdo telefonica realizada apos
quinze dias do inicio do estudo os pacientes estariam seguindo ao tratamento. Para o GI foi
utilizado um roteiro de perguntas mais elaboradas. Ao final da ligacdo, para ambos os
grupos, foi agendado o retorno para a visita final e solicitado aos participantes do GI a

devolucao do diario.

Na visita final, que ocorreu no trigésimo dia de inclusdo (“D30”), em ambos os
grupos foi realizada a contabiliza¢ao da droga retornada, sendo a quantidade registrada no
formulario “Contabilizagdo da droga retornada”, momento que se registrou a finalizacao
do estudo. Além disso, houve a devolugdo do didrio de autopreenchimento pelos

participantes do GI.

Com relagdo ao tratamento estatistico dos dados, as variaveis nominais e ordinais
foram expressas em tabelas de frequéncias absoluta e relativa. As varidveis continuas que
obedeceram a uma distribuicdo normal estdo expressas em média mais e menos desvio
padrao. A distribui¢do de frequéncias das varidveis continuas foi aferida pelo teste de
Shapiro-Wilk. Para o estudo das variaveis nominais dicotomicas foi utilizado o teste do

Qui-Quadrado quando os valores esperados foram maiores do que 5. J& para o estudo das
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variaveis continuas foi utilizado o teste Mann Whitney para amostras independentes

quando a distribuicdo de frequéncias ndo obedecesse a normalidade.

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do ICDF, sob o
numero 91/2012. O trabalho nao envolveu nenhum risco aos pacientes e os procedimentos
respeitaram o constante na declaracao de Helsinki e na Resolugdo do Conselho Nacional

de Satude n.196, de 10/10/96 e n. 251 de 07/08/97.

Para o relato desta investigacdo utilizou-se as diretrizes do guia Consolidated
Standarts of Reporting Trials (CONSORT), que ¢ utilizado para a publicacdo de um ensaio
clinico, cuja transparéncia ¢ fundamental para assegurar que decisdes terapéuticas sejam
baseadas na melhor evidéncia possivel, visando a melhor qualidade de publicacdo de

ensaios clinicos randomizados.''

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foram selecionados 50 voluntarios de protocolos de pesquisas clinicas
do ICDF, segundo critérios de inclusdao estabelecidos, sendo randomizados e alocados 25
participantes no Grupo Intervencdo (GI) e 25 no Grupo Controle (GC). Nao houve perdas
de participantes durante o seguimento e na etapa de andlise do efeito esperado, ou seja,

adesdo as estratégias instituidas. O diagrama de randomizagao ¢ apresentado na Figura 1.

Na andlise comparativa das caracteristicas sociodemograficas dos participantes da
pesquisa, procurou-se avaliar as semelhancas entre os grupos, pois, para elaboracao de
acOes efetivas ¢ imprescindivel o conhecimento de fatores que apresentam correlagdo com

o perfil da adesdo na populagdo.'” Os dados obtidos sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Distribuicio dos participantes entre os grupos, segundo sexo, faixa etaria e

procedéncia. Brasilia — DF — 2012

Caracteristicas GI GC
n % n %
Sexo
Masculino 14 56 15 60
Feminino 11 44 10 40
Faixa etaria
(anos)
30-39 1 4 - -
40 -49 1 4 - -
50-59 1 4 8 32
60 — 69 11 44 7 28
70 — 79 8 32 9 36
80 — 89 3 12 1 4
Procedéncia
Goids/GO 3 12 1 4
Minas Gerais/MG - - 1 4
Brasilia/DF 5 20 4 16
Regides 17 68 19 76

administrativas do
DF

Fonte: originada da pesquisa.

Sinal convencional utilizado:

arredondamento.

dado numérico igual a zero ndo resultante de
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Assim, foram encontradas semelhancas nas analises entre os grupos GI e GC, onde
se observou predominancia de participantes do sexo masculino nos dois grupos (nGI = 14,
56%; nGC = 15, 60%). Dados referentes a esta caracteristica, entre participantes de
protocolos de pesquisa clinica, sdo escassos na literatura. Os dados pertencentes ao ICDF
corroboram a frequéncia de distribuicdo, justificada pela maior parcela da demanda da
clientela atendida na instituicdo ser de pessoas do sexo masculino, acometidas por doencas
cardiovasculares. Quanto a procedéncia dos participantes, houve predominancia daqueles
vindos das regides administrativas do DF, que margeiam a capital nacional, Brasilia, tanto

no GI (n=17, 68%) quanto no GC (n=19, 76%).

Com relacao a faixa etaria dos participantes, ndo ocorreu semelhanga, visto que
houve predominancia daqueles que se encontravam na faixa de 60 a 69 anos no GI (n=11,
44%) e de 70 a 79 anos no GC (n=7, 36%), variando de 30 a 89 anos no GI ¢ 50 a 89 anos
no GC. Todavia, o perfil dos participantes da pesquisa caracteriza-se, predominantemente,
por serem pessoas idosas, ou seja, acima de 60 anos de idade. Devido ao acentuado
aumento da populacdo idosa brasileira nas Ultimas décadas, tem-se dado uma maior
importancia ao desenvolvimento de estratégias que promovam a adesdo a farmacoterapia
desses pacientes.” Igualmente, orienta¢do e monitoramento continuo devem ser realizados
quando idosos participam de estudos clinicos que envolvam esquemas terapéuticos com o
uso de produto investigacional, devido a maior vulnerabilidade, aumentando a
probabilidade de ocorréncia de eventos adversos relacionados ao tratamento terapéutico

investigacional, o que pode implicar na ndo adesao do idoso.

Para verificar a independéncia entre as variaveis “idade” e “se esqueceu de tomar o
produto investigacional algum dia”, verificou-se que, com base nos dados analisados, o
esquecimento da ingestdo do produto investigacional ndo é afetado pela idade do paciente
(p=0,188). Porém, a literatura mostra dados que revelam que a idade pode ser um dos
fatores que contribuem para a ndo adesdo. Um aspecto a ser considerado diz respeito as
perdas cognitivas € o comprometimento da memoria no decorrer do processo de
envelhecimento das pessoas, notadamente a partir dos 60 anos de idade, fase da vida que se
encontrava a maioria dos participantes desta pesquisa. No entanto, ressalta-se que ha
muitas varidveis que podem influenciar a adesdo, e que ndo ha consenso acerca de qual tem

maior influéncia na adesdo ao tratamento.' !



102

Com relagdo a escolaridade, a maioria dos participantes de ambos os grupos
informou ter o ensino fundamental incompleto (nGI = 11, 44%; nGC = 10, 40%), seguido
do ensino fundamental completo (nGI = 6, 24%; nGC = 5, 20%). Apenas um participante
do GI e dois do GC declararam ter realizado curso de pos-graduacao completo. Isto se
observa na populacdo brasileira em geral, onde o nivel de escolaridade ainda ¢ baixo entre
as populagdes, entre habitantes de zonas urbanas e rurais, entre os brancos e 0s negros e
pardos, conforme relatorio de observacao do Conselho de Desenvolvimento Economico e
Social de 2011.'° A influéncia social sobre a adesdo é bastante citada, principalmente
estratificando os dados por faixa salarial e escolaridade.” Desta forma, este aspecto
analisado também ¢ de fundamental importancia para avaliagdo da adesdo de participantes

de estudos clinicos.

13

A fim de se verificar a independéncia entre as varidveis “escolaridade” e “se
esqueceu de tomar o produto investigacional algum dia”, verificou-se que, com base nos
dados analisados, o esquecimento da ingestdao do produto investigacional ¢ afetado pela
escolaridade (p=0,041). A baixa escolaridade pode dificultar a aprendizagem, pois, a
medida que aumenta a complexidade do esquema terapéutico do produto em investigacao,
o paciente necessita de habilidades cognitivas mais complexas para compreendé-lo,
evitando, assim, a ocorréncia de possiveis eventos adversos, morbidades ¢ aumento dos

custos com o tratamento.

Quanto a ocupagao/profissao, a que apresentou maior predominancia, em ambos 0s
grupos, foi aposentado (nGI e nGC = 8, 32%, respectivamente), seguida da ocupacio “do
lar” (nGI = 6, 24%; nGC =5, 20%). A terceira ocupa¢do mais predominante no GI foi a de
comerciante (n=3, 12%) e no GC foi a de médico (n=2, 8%). Como exemplo de ocupagdo
com menor predominancia, no GI, foi de auxiliar administrativo, engenheiro civil, militar,
sendo todas com frequéncia de 4% (n = 1). No GC, ao contrario do GI, a menos
predominante foi a ocupagdo de costureira, marceneiro, operador de maquina, dentre
outras, com 4% (n = 1). A respeito dessa caracteristica analisada, a literatura mostra que o
panorama de insercdo do mercado farmacéutico concentra-se nos paises economicamente
mais ricos e voltado as classes sociais mais abastadas. O alto custo do medicamento ¢ o
principal fator relacionado a ndo adesdo. Pode-se perceber que um maior numero de
medicamentos prescritos custa mais, ¢ se adere menos.'’ Com rela¢io a pesquisa clinica,
onde o produto investigacional ¢ fornecido de forma gratuita, espera-se que a adesao seja

alta, pois o alto custo do medicamento ndo se aplica neste caso. A aceitagdo do tratamento
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estd intimamente relacionada com a aceitagdo da propria doenga e ndo tanto com outros

fatores.!”

Com relacdo a distribuicdo dos pacientes do GI e do GC referente ao
“esquecimento de tomar o produto investigacional algum dia”, no GC, trés (12%) pacientes
registraram no diario ter se esquecido de tomar o comprimido. Nenhum dos pacientes do
GI registrou no didrio ter se esquecido de tomar o comprimido investigacional, portanto,
seguiram corretamente a orientacdo prescrita prestada. Esses dados indicam que a
intervengdo de orientagdo relativa a autoadministragdo via oral do produto investigacional

diariamente pode ser efetiva, o que implica, consequentemente, em adesao ao tratamento.

Quanto ao autopreenchimento correto do didrio, cinco participantes (20%) do GI
relataram ndo ter preenchido o didrio corretamente conforme orientagdo inicial. A
literatura acerca desse aspecto analisado aponta a caréncia de informacdes. Todavia,
acredita-se que a ndo compreensdo da forma correta de preenchimento e a propria
complexidade das informacdes a serem registradas no diario podem ser fatores

contribuintes para os resultados encontrados.

Quanto a distribuicdo da quantidade de comprimidos prescritos do produto
investigacional, dentro do GI e GC, observou-se que foi praticamente a mesma em ambos
os grupos. Porém, no GI um paciente (n=1, 4%) deveria ingerir seis comprimidos ao dia e
no GC nenhum. A maior prevaléncia em ambos os grupos foi a quantidade de um
comprimido prescrito (nGI = 11, 44%; nGC = 12, 48%). Os dados s@o demonstrados na
Tabela 2.
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Tabela 2: Distribuicio da quantidade de comprimidos prescritos do produto
investigacional, no grupo intervencio e controle. Brasilia — DF — 2012

GI GC
Quantidade
n % n %
1 comprimido 11 44 12 48
2 comprimidos 4 16 4 16
3 comprimidos 9 36 9 36
6 comprimidos 1 4 - -

Fonte: originada da pesquisa.
Sinal convencional utilizado: - dado numérico igual a zero ndo resultante de
arredondamento.

Sao escassos os estudos que demonstrem alguma relacdo entre o numero de
comprimidos ingeridos e adesdo. Todavia, observa-se na pratica diaria, que parece ficar
mais facil aderir ao tratamento quando a prescricdo ¢ de um comprimido diario. Porém,
pesquisadores identificaram a adesdo a terapéutica prescrita como o resultado de um

processo de avaliagio de aceitacdo de seu estado enquanto doente.'®

A mediana da adesdo ao tratamento entre os individuos do GI resultou em 93,00
(intervalo interquartilico = 83,00 — 100,00), enquanto no GC foi de 93,00 (intervalo
interquartilico = 81,50 — 98,00). No entanto, ndo se observa diferenc¢a significante entre os
grupos (p=0,4402). Segundo literatura consultada, ainda ndo hé consenso acerca do padrao
que constitui a taxa de adesdo adequada para o tratamento de doencas cronicas, por
exemplo.'? Existe escassez de dados de indices de adesdo no Brasil e no mundo. E muito
dificil identificar a ndo adesdo, assim como quantifica-la. O valor encontrado pode variar
de zero a 100% em pacientes que usam tanto produto investigacional prescrito, quanto
outros por conta propria.'> No que se refere 4 adesdo ao uso do produto investigacional em
ensaios clinicos da industria farmacéutica, as taxas de adesao variam de 40% a 90%.
Quanto a adesdo ao tratamento regular prescrito, dados indicam que ¢ de 50%, com valores

variando de zero a 100%.'*

O fendomeno da adesdo tem sido dificil de estudar, porque muitas sdo as variaveis

envolvidas, além de ndo serem facilmente mensuraveis. Melhora-la significa aumentar a
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seguranca do paciente, pois quando este ndo adere adequadamente, o risco de
consequéncias, como Obito e agravamento do seu estado de satde, estdo aumentados.
Contudo, observa-se que métodos combinados, como orientacdo detalhada, uso do diario e
contato telefonico, para avaliar o efeito na adesdo de voluntarios participantes de
tratamento experimental em ensaios clinicos randomizados, podem ser utilizados para

verificar e melhorar a adesdo dos pacientes ao tratamento com produto investigacional.

No método de orientagdo detalhada, ¢ um dos que apresentam melhores resultados,
pois certas atitudes do profissional de saude como, linguagem, tempo dispensado para a
consulta, atendimento acolhedor, respeito com as verbalizagcdes e questionamentos dos
pacientes e motivacao para o cumprimento da terapia sdo fatores que interferem em uma
melhor adesdo'®, ¢ essas acdes tém uma aplicagio mais acessivel e de menor custo. Com
relacdo ao uso de um diario, observa-se que ha limitagdes neste método, pois o paciente
pode anotar de forma erronea e ndo verdadeiras as informagdes. O contato telefonico apos
15 dias do inicio do tratamento também ¢ forma efetiva de verificar a adesdo, pois neste
estudo o GI teve uma melhor adesdo ao produto investigacional em relagdo ao GC. No
entanto, falta determinar com qual frequéncia essas ligagdes devem ser realizadas para que

se tenha um melhor efeito dessa estratégia empregada.

Pode-se atribuir a melhoria da adesdao pelos métodos testados neste estudo, ademais
indica que ndo existe uma unica estratégia eficaz para todas as pessoas, € 0s profissionais

de satide necessitam de qualificagdo para aprimorar as intervenc¢des ao nivel da adesao.

Sao limitados os dados que sejam exclusivos de adesdao em protocolos de pesquisa
clinica. Portanto, novos ensaios clinicos sdo urgentes e necessarios para se testar os efeitos
de estratégias para melhoria da adesdo sobre desfechos clinicos, o que ird conferir mais
consisténcia as evidéncias encontradas sobre medidas para quantificar a adesdo a
terapéutica com produto investigacional de participantes voluntarios em estudos

randomizados.
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ANEXO A — Carta de Aprovagdo do Projeto de Pesquisa pelo Comité de Etica em

Pesquisa

W

= - COMITE DE ETICA EM PE ISA
< iologia Instituto de Cardiologia - mmmm

Erimtrites Fovalfanvanl

FUNDACAQ UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA

Brasilia, 23 de fevereiro de 2012.

P R CONSUBS

Projeto de Pesquisa: “Eficacia do Monitoramento Continuo na Aderéncia de Voluntario a
Produto Investigacional em Ensaios Clinicos Randomizados™

Pesquisador Responsivel: Enf. Marcia Ferrér Machado Laurcano

Instituwigdio onde se realizari a pesquisa: Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (1C-
DF)

Protocolo CEP IC-DF n” 91/2012

Data da Apresentagiio ao CEP: 07 de fevereiro de 2011

Patrocinador do Projeto: Recursos Proprios do Pesquisador

Sumirio geral do estudo:

A baixa aderéncia medicamentosa repercute negativamente de forma importante no
tratamento e na evoluglio de varias doengas. Este fato ocorre em vérios participantes de
protocolos pesquisas patrocinadas apesar da orientagio prestada ¢ das consultas de
seguimento mais frequentes. Logo, o objetivo desse estudo ¢ avaliar a cficicia de diferentes
métodos para acompanhamento da aderéncia medicamentosa: o contato telefonico semanal,
o autopreenchimento de um didrio de informagdes e a contagem de unidade de
medicamentos remanescentes.

Justificativa do estudo:

Mudangas no estilo de vida e adesfio ao tratamento sdio essenciais para melhorar o
prognostico nas doengas cronicas, A adeso refere-se a situagdo no qual o comportamento
do paciente corresponde as orientagdes fornecidas pela equipe de saide. No que se refere a
adesio ao uso de medicamento e ensaios clinicos da indastria farmacéutica, as taxas variam
de 40% a 90%.

A ndo aderéncia aos tratamentos provavelmente constitui a mais importante causa
de insucesso nas terapéuticas, introduzindo disfungdes no sistema de saude através do
aumento da morbidade e mortalidade.

Uma revisdo sistematica mostrou que hé falta de um método “padrdo ouro™ para
realizar a medida da aderéncia. Virios motivos levam esses pacientes a ndo aderéncia,
como fatores socioccondmicos, grau de conhecimento sobre a doenga e o medicamento,
nimero de medicamentos prescritos, efeitos colaterais, falta de interesse ¢ vinculo com a
equipe. Apesar dos esforgos metodolégicos de varios autores, nfio ha uma padronizagio
clara dos procedimentos de medida para avaliar a aderéncia a tratamentos medicamentosos
na maioria das doengas.

IC/FUC Instituto de Cardiologia do Distrito Federal
End.: Estrada Parque Contorno do Bosque s/n® - Cruzeiro Novo - Brasika/DF - CEP 70658-700
Tel.: PABX 61 3403-5400 - 61 3403 5431
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Objetivos do estudo:

e Avaliar a eficicia de determinados métodos de monitoramento continuo na
aderéncia de voluntirios participantes de tratamento cxperimental em ensaios
clinicos randomizados de um Centro de Pesquisa Clinica do Distrito Federal.

e Caracterizar os participantes de tratamento experimental quanto ao perfil sécio
demogrifico e o estudo que participa na Instituigdo.

e Verificar a aderéncia de voluntirios submetidos a tratamento com produto
investigacional, quando monitorados continuamente por meio de contato telefonico
semanal, autopreenchimento de um didrio de informagdes para avaliagio ¢ a
contagem de unidades de medicamentos retornados.

Selegiio da populagio do estudo:
Critérios de inclusio:

Serdo incluidos no estudo participantes de protocolo de pesquisa clinica da
Instituigio em andamento, que fagam uso de produto investigacional, com idade de |8 anos
ou mais, ambos os sexos, alfabetizado e que aceitem convite para participar da pesquisa,
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Critérios de exclusio:

Serdo excluidos os participantes que ndo atenderem a0s critérios de inclusdo,
analfabetos ¢ que ndo aceitarem em participar do estudo. Os pacientes que participam de
outro estudo (mesmo que ndo haja intervengio) podem participar do estudo, caso quciram.

Desenho do estudo:

Estudo experimental, de intervengdo do tipo ensaio clinico randomizado, de
abordagem quantitativa. Nessa modalidade de investigagdio os participantes sdo distribuidos
aleatoriamente em grupo experimental (ou grupo teste) ou grupo controle

Desfechos de interesse
Desfecho Primirio:

Avaliar se 0 monitoramento continuo por meio de contato telefonico semanal, auto-
preenchimento de didrio de informagdes e contagem de unidades de medicamentos
remanescentes resultam na melhoria da aderéncia de voluntarios participantes alocados em
tratamento com produto experimental em ensaios clinicos randomizados.

Desfechos secundirios:
Avaliar o perfil socio demogrifico dos participantes de tratamento experimental da
Instituigdo.

IC/FUC Instituto de Cardiologia do Distrito Federal
End.: Empmcmcomnw-c:mm-mw-cepmmo
Tel.: PABX 61 3403-5400 — 61 3403 5431
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Comentirios do Relator:

Trata-se de um estudo experimental, de intervengio do tipo ensaio clinico
randomizado, de abordagem quantitativa, com o objetivo de avaliar a eficicia de diferentes
métodos para acompanhamento da aderéncia medicamentosa: o contato telefonico semanal,
o auto-preenchimento de um didrio de informagdes e a contagem de unidade de
medicamentos remanescentes.

A justificativa do estudo, seu desenho, metodologia estdo plenamente estabelecidos
no Protocolo do Estudo. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta elaborado em
forma de convite & participagdo no estudo, contém linguagem clara ¢ acessivel e inclui as
informagdes necessdrias para a compreensiio dos sujeitos da pesquisa. Ele descreve os
objetivos, os procedimentos e nele estiio explicitamente garantidos os direitos fundamentais
dos sujeitos da pesquisa.

Parecer do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Cardiologia
do Distrito Federal (IC-DF) manifesta-se pela classificagio APROVADO do projeto de
pesquisa.

Dra. Nibia Vieira '
Coordenadora do Comité de Ftica em Pesquisa do IC-DF

JC/FUC Instituto de Cardiologia do Distrito Federal
End.: EMPmcmtmdoBooqmdn'-CnMNovo-emiW-CEP7w5&700
Tel.: PABX 61 3403-5400 — 61 3403 5431
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