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RESUMO

INTRODUCAO: A OMS aponta que os portadores de doencas cros@aspotenciais
candidatos ao seguimento inadequado da terap@uidecamentosa proposta, o que prejudica
sua eficacia. No grupo das doencas cronicas estgpus Eritematoso Sistémico (LES), que
corresponde também a uma doenca inflamatoria, seilémica, imunomediada. Uma baixa
adesédo no LES pode conduzir a atividade da dodagas organicos, aumento em numero e
tempo de internacdes hospitalares, reduzindo adqual de vida desse paciente, culminando
com um elevado risco de morbimortalidade, absentelaboral e escolar, gerando um grande
impacto psicossocial e econdmico no portador en@atorno sociaDBJETIVOS: Verificar

a prevaléncia da Adesao a Terapéutica Medicame#ddd) entre pacientes portadores de
Lapus Eritematoso Sistémico (LES) e os fatoresc@sos.METODO: estudo transversal,
realizado no Ambulatério de LES do Servico de Redologia do Hospital Universitario de
Alagoas, Brasil. A amostragem foi ndo probabiléstor conveniéncia, constituida por 116
pacientes em atendimento ambulatorial. A coletalaldos se deu a partir da aplicagdo do
Questionario Sociodemografico, Critério de Clasaifio Econdémica Brasil da ABEP, MAT
(Medida de Adeséo ao Tratamento), SF-12, SLICC BAIEe andlise de prontuério. Realizou-
se andlise estatistica descritiva e inferen@&ISULTADOS: A amostra foi composta em
95,7% por participantes do sexo feminino, com urédiende idade de 36,5+11,30 anos, sendo
82,8% nao-caucasianos, com tempo de escolaridp@e@ua 10 anos de estudo em 89% dos
participantes, sendo 46,6% da amostra enquadradiatus de vulnerabilidade social, no que
diz respeito a classe socioecondmica D-E, com uendar média de até R$1.100,00, o
equivalente a US$212,76. Quanto aos habitos de 141Ja% dos participantes declararam ser
etilistas, 2,7% declararam ser tabagistas, 19%mafam praticar exercicios fisicos de maneira
regular. A taxa de ATM foi de 55,2%, sendo assteiaom a pratica de exercicio fisico
(p=0,032) e percepcéo de ter dificuldades comtartranto (p=0,002DISCUSSAO: Esta foi

a primeira avaliacdo conhecida relacionando asocitfimensdes propostas pela OMS para
entender o problema da ATM realizada no Nordestendgais em desenvolvimento como o
Brasil, num hospital de assisténcia terciaria, ana#@i a pandemia da Covid-19, e abordando
exercicio fisico como variavel de estu@ONCLUSAO: Pouco mais da metade da amostra
(55,2% dos participantes) apresentou adesao aoneato medicamentoso do LES. A prética
de exercicio fisico e percepcao de dificuldades odmatamento se mostraram associadas a
ATM. Os achados destacam a necessidade de estidaxsfpara compreender 0s mecanismos
subjacentes a ATM para doencas reumatoldgicas demaneira geral.

Palavras-chavéddeséo ao Tratamento Medicamentoso; Lupus Eritesnddtstémico; Doenca
cronica.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The WHO points out that patients with chronic dses are potential
candidates for inadequate follow-up of the proposetlication therapy, which impairs its
effectiveness. In the group of chronic diseas&ygtemic Lupus Erythematosus (SLE), which
also corresponds to an inflammatory, multisystemaopune-mediated disease. Low adherence
in SLE can lead to disease activity, organic damageincrease in the number and time of
hospital admissions, reducing the quality of lifetlas patient, culminating in a high risk of
morbidity and mortality, work and school absenteeigenerating a great psychosocial impact
and economic in the bearer and in his social enuient. OBJECTIVES: To verify the
prevalence of Medication Treatment Adherence (M@dAjong patients with Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) and associated factdiiSTHOD: cross-sectional study carried out at
the SLE Outpatient Clinic of the Rheumatology Sezwf the University Hospital of Alagoas,
Brazil. The sampling was non-probabilistic for cenience, consisting of 116 patients in
outpatient care. Data collection was based on p@ication of the Sociodemographic
Questionnaire, ABEP's Brazilian Economic Classtiara Criteria, MAT (Measurement of
Adherence to Treatment), SF-12, SLICC, SLEDAI analgsis of medical records. Descriptive
and inferential statistical analysis was perfornrRESULTS: The sample consisted of 95.7%
female participants, with a mean age of 36.5+1y&rs, 82.8% non-Caucasians, with more
than 10 years of schooling. study in 89% of paraats, with 46.6% of the sample framed in
social vulnerability status, with regard to socimeomic class DE, with an average income of
up to R$1,100.00, equivalent to US$212.76. As iferhabits, 10.3% of the participants said
they were alcoholics, 2.7% said they were smoKiE3%s said they practiced regular physical
exercise. The MTA rate was 55.2%, being associaféld the practice of physical exercise
(p=0.032) and perception of not having difficultiesith the treatment (p=0.002).
DISCUSSION: This was the first known assessment relatingitreedimensions proposed by
the WHO to understand the problem of MTA carried muthe Northeast of a developing
country like Brazil, in a tertiary care hospitdlyaugh the Covid-19 pandemic, and addressing
exercise physical as a study varialll®©NCLUSION: A little more than half of the sample
(55.2% of participants) had adherence to drug rireat for SLE. The practice of physical
exercise and perception of difficulties with theatment were associated with MTA. The
findings highlight the need for future studies tmlarstand the underlying mechanisms of MTA
for rheumatologic diseases in general.

Keywords: Medication Adherenc8ystemic Lupus Erythematosus; Chronic Disease.
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera ajudio adesdo a terapéutica
medicamentosa representa um problema mundial die gallblica, gerador de grande impacto
na sociedade. Nos paises considerados desenvolegiinsa-se que a adesao a terapia de longo
prazo, caracteristica do tratamento de doencascesinseja de aproximadamente 50%.
Pressupde- se que a adesdo seja muito mais baxpaiges em desenvolvimento, devido
principalmente a todo o contexto socioeconémicdgpdo destacar as dificuldades de acesso
a educacao e aos servicos de saude (WORLD HEALTBANRZATION, 2003).

Partindo do pressuposto de uma baixa adesdo, modeosstatado que as doencgas
cronicas além da mortalidade, apresentam elevaliteide morbidades relacionadas. Elas séo
responsaveis por um grande namero de internacéescbmo estao entre as principais causas
de perdas de autonomia, mobilidade e outras fundgé®glvem, consequentemente, uma
diminuicdo considerada significativa da qualidadevitla, que se aprofunda & medida que a
doenca se agrava e nao se tem o tratamento adeqdadendo o seu controle.

Faz-se importante pontuar o impacto econémico sledt@ncas no pais, que esta
principalmente relacionado com os gastos por mei®&UdS, com as despesas geradas em
funcdo do absenteismo estudantil e laboral, daseetz@le de um maior apoio familiar, das
aposentadorias e da morte da populacdo economitaetéra. H4 uma estimativa de que em
2025 o Brasil tera mais de 30 milhdes de individum® 60 anos ou mais, e a maioria deles,
cerca de 85%, apresentara pelo menos uma doer@gg ,(E08).

No contexto brasileiro os estudos envolvendo o atgpaa morbidade e na mortalidade
relacionados ao seguimento inadequado do regimapé&etico proposto sdo reduzidos e se
voltam principalmente para doencas como a AIDS,erubose, hipertensdo arterial,
transtornos mentais e voltados para determinadagogrpopulacionais, como criangas e
idosos(OLIVEIRA-SANTOS, M.; VERANI, J. F.; KLUMB, BM.; ALBUQUERQUE, 2011).

No grupo das doencgas cronicas nao transmissid@i® ésipus Eritematoso Sistémico
(LES), que também é classificada como uma doefilganatéria, multissitémica, com natureza
autoimune, sendo caracterizada pela presenca @eso$v autoanticorpos. Apesar de sua
etiologia ndo ser completamente definida, sabaisehg a combinacdo de alguns fatores para
o aparecimento do LES tais como: hormonais, amdigntgenéticos, imunoldgicos,
medicamentosos. Tende a evoluir com manifestadd@sas polimorficas, com periodos de

exacerbacdes e remissdes, podendo cursar comahamortalidade.
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O tratamento para o LES pode ser dividido em metkcaoso e ndo medicamentoso.
O tratamento medicamentoso € padronizado, masdeste ser individualizado para cada
paciente, dependendo dos 6rgéos ou dos sistemaeiidas, bem como da gravidade destes
acometimentos, sendo geralmente necesséaria ummegpidiacdo. JA4 o tratamento nao
medicamentoso envolve algumas medidas gerais coincacao, apoio psicoldgico, atividade
fisica, dieta, protecdo a radiacao UV.

Em comparacdo com estudos de adesdo em outrasadamdnicas como hipertenséo,
diabetes e asma (ELLIOTT, 2008), os estudos reladios a adesédo terapéutica
medicamentosa em pacientes portadores de doengadtieas sdo escassos, principalmente
em paciente portadores de LES. Sendo boa parteadalem paises desenvolvidos, que
apresentam uma realidade diferente da brasilesanais diversos aspectos.

A identificacdo dos fatores que estdo associadof\dasdo ao Tratamento
Medicamentoso em pacientes com LES pode contritbeitre outras coisas, para a elaboracgéo
de estratégias de promocdo da adesdo, e de um plnatervencdo nesses fatores
identificados, o que tende a melhorar a qualidadeidh e o prognostico a longo prazo desses
pacientes. O presente estudo avaliou a adesaai@mnénto medicamentoso em pacientes
portadores de LES abrangendo as cinco dimensopegtas pela OMS, na regido nordeste de
um pais em desenvolvimento como o Brasil, em umitedsom nivel de assisténcia terciaria,
em meio a pandemia da Covid-19; também caracteazonostra e identificou a quais aspectos

a ATM se mostrou associada.
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2. OBJETIVOS
2. 1 Objetivo geral

* Avaliar a adesdo a terapéutica medicamentosa eestes®s fatores associados nos
pacientes com LES atendidos no ambulatério de Relogéa do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes.

2. 2 Objetivos especificos
» Caracterizar os participantes quanto ao perfilast@mnogréfico, clinico e habitos de
vida;
» Descrever o regime terapéutico proposto, o acess@oasultas e a terapéutica
medicamentosa;
» Avaliar associacdo da ATM com fatores sociodemagwaf relacionados ao paciente,

relacionados a doenca, ao tratamento e ao sistexage de saude.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3. 1 Doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT)

Desde a década de 60, as mudancas ocorridas nib &mras Mundo devido aos
processos de transicdo demogréfica, epidemiol@gmdricional, resultaram em alteracdes nos
padrdes de ocorréncias das doencas nas popul&pesdominio das doencgas transmissiveis
gradativamente cedeu lugar para as doencas craGmicagransmissiveis (DCNT) (BRASIL,
2008).

As doencgas cronicas sdo compreendidas como afede@mide que acompanham o0s
portadores por longo periodo de tempo. Sua emdaegémnauito influenciada pelas condi¢des
de vida, ndo sendo resultado unicamente de esdattiegluais. Tém muitas oportunidades de
prevencdo, e devido a sua longa duracdo, requerentemnpo longo e uma abordagem
sistematica para o tratamento (SANTOS, 2012). Boens doengas, geralmente, de longa
duragdo, sdo as que mais demandam ac¢les, proctmineeservicos de saude. Os gastos
decorrentes dessa demanda sdo denominados CustiespPicontabilizados mediante a
realizacdo de estimativas das internacdes e atenthsiambulatoriais (MALTA, 2006).

As DCNT correspondem a um dos maiores problemasdi@e a nivel mundial e tém
gerado elevado numero de mortes prematuras, peeda/Cdo de qualidade de vida,
apresentando por vezes alto grau de limitacdo epawdade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011). Sao responsaveis por impaeosnémicos e sociais no portador e
em todo o entorno social (SCHMIDT, 2011).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou apnagamente 36 milhdes de
mortes (63%) por DCNT, podendo destacar as doalwaparelho cardiovascular, diabetes,
cancer e doenca respiratéria cronica (ALWAN, 201B3sas doencas podem acometer
individuos de todos os estratos socioeconémicasuneente sendo de forma mais intensa,
naqueles pertencentes aos grupos de maior vulhdaale, como os idosos e os de baixa
escolaridade e renda (BONITA, 2013). Cerca de 88%mabrtes por DCNT ocorrem em paises
de baixa ou média renda, onde 29% das pessoasrcorgnos de 60 anos de idade, enquanto
nos paises de renda alta, apenas 13% sao consisienadtes precoces (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011).

A etiologia multipla das DCNT nado permite que efasssuam causas claras e
objetivamente definidas. As investigacdes biomédicanaram possivel identificar diversos
fatores de risco (BRASIL, 2008).

Os fatores de risco para o desenvolvimento das DE&IEmM ser classificados como
modificAveis ou ndo modificaveis. Entre os fatomesdificAveis estdo: Dislipidemia, DM,
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HAS, ingestdo demasiada de alcool, tabagismo, tikno, obesidade, estresse (BOTREL,
T. E. A.; COSTA, R. D.; COSTA, M. D.; COSTA, 200®m se tratando dos fatores de risco
comportamentais ou modificaveis, sdo potencialigadmelos fatores condicionantes
socioecondmicos, culturais e ambientais (SANTO3220

Quanto aos fatores ndo modificaveis: a idade, twddevidéncia desta relagdo com o
envelhecimento e o risco de desenvolver DCNT. Qufadores ndo modificaveis sdo a
hereditariedade, 0 sexo e araca (SANTOS, 2012).

A experiéncia de outros paises mostra que o desfiestoravel das intervencdes de
saude publica, principalmente no que se referelécé® dos fatores de risco e da prevaléncia
das DCNT, é mais evidente quando as medidas sbzadss de maneira integrada e engloba
as acOes de promocédo da saude e de prevencado dE ®Edus fatores de risco (SANTOS,
2012).

3. 2 Lapus Eritematoso Sistémico

3. 2. 1 Consideragbes Gerais

O Lupus é uma doenca autoimune inflamatdria cromioasiderada complexa,
caracterizada pela resposta autoimune dirigidat@éyeaos nucleares e pela deposi¢cdo de
complexos imunes em diferentes tecidos (PTACEK8200 que acaba culminando em um
processo inflamatorio, que pode ser local ou sist&npodendo evoluir com disfuncbes até
faléncias dos 6rgaos (LAU, C. S.; YIN, G.; MOK, B)0

Sao descritos na literatura cientifica quatro tige$ipus: Lapus Eritematoso Neonatal
(LEN), Lupus Induzido por Drogas (LID), Lapus Entatoso Discoide (LED) e Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) (MAIDHOF, W.; HILAS, 2P). O LES corresponde a forma
mais comum, diferencia-se dos demais devido as ap@sentacdes multissistémicas. Ha a
producdo de uma variedade de autoanticorpos, prodoamanifestagdes clinicas polimorficas,
contando com periodos de exacerbacdo e remiss&aSHESTEL, 2009). Essa formacao de
autoanticorpos, principal caracteristica do LES, emmbinacdo com antigenos formam
complexos imunes, em uma reagdo em cadeia que seguenflamacédo e dano tecidual
(GUERRA, S. G.; VYSE, T. J., CUNNINGHAME GRAHAM, 2@). Como 0 proprio nome
faz mencdao, varios sistemas podem ser alvos dessgal cursando com elevados indices de
morbidade, podendo inclusive culminar com um désfefatal devido as complicacbes
inerentes ao LES (FRAGOSO, 2014).
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Embora a etiologia da doenga e os mecanismos dmérese ainda ndo sejam
totalmente definidos, ha evidéncias do envolvimedéo fatores genéticos, hormonais e
ambientais (SANCHEZ, 2011).

Ha uma potencial ligacdo entre a genética e o IHESBudos tém evidenciado uma
predisposicdo dentro de familias, nas quais paeste primeiro grau de acometidos se
mostram significativamente mais propensos a apt@sn a doengca em comparagdo com a
populacdo em geral (MAIDHOF, W.; HILAS, 2012).

Outro ponto que demonstra bastante relevanciaféitm elos horménios na taxa de
ocorréncia e intensidade da apresentagcdo do LE®Swddeira geral, o mecanismo pelo qual os
horménios influenciam na incidéncia do LES nas rrdh é reconhecido, atentando-se ao
papel de influéncia da progesterona, testostedmtadroepiandrosterona (DHEA), prolactina
e dos estrogénios na resposta do sistema imunol@gkRZI-PUTTINI, 2005).

Quanto as influéncias ambientais, € evidente qexaéerbacdo dos sintomas mediante
exposicao solar, ocorréncia de infecgbes viraibatterianas, e mudancas na atividade da
doenca ap0s utilizacdo de algumas substancias (MR W.; HILAS, 2012) (MAIDHOF,
W.; HILAS, 2012) Tabela 1). O tabagismo, algumas drogdsalfela 2, alguns cosméticos
também podem ser considerados possiveis fatorkgrncfadores no desenvolvimento do
Lapus (SATO, 2008).

Tabela 1: Fatores ambientais relacionados ao LES

Fatores Ambientais

Virus, bactérias, » Tripanossomiase;
protozoarios * Micobactérias;

» Virus Epstein-Barr (EBV)

Raios ultravioleta (UV) * Exposicao solar
P6 de Silica » Poés de limpeza;
* Sujeira;

* Materiais ceramicos, cimento; Fumaca de cigarro

Fonte: Prépria autora

Tabela 2: Classificagdo das drogas relacionadas a ocorréedi&S

Drogas relacionadas a ocorréncia de LES

Grupo Drogas
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Grupo I: Drogas definitivamente

capazes de induzir Lupus

Hidralazina
Procainamida
Isoniazida
Metildopa
Clorpromazina
Quinidina

Minociclina

Grupo Il: Drogas provavelmente

capazes de induzir Lupus

Sulfassalazina
Anticonvulsivantes
(carbamazepina, etosuximida,
fenitoina, difenilhidantoina,
primidona, trimetadiona,
valproato)

Drogas antitireoidianas
(propiltiouracil, metimazol)
Terbinafina

Estatinas (sinvastatina,
lovastatina, fluvastatina)
Penicilamina
Betabloqueadores (propranolol,
atenolol, acebutolol, labetalol,
pindolol, metoprolol, timolol)
Hidroclorotiazida

Interferone (IFN-a)

Fluorouracil

Grupo llI: Drogas possivelmente

capazes de induzir Lupus

Sais de ouro

Antibidticos (penicilina,
estreptomicina, tetraciclina,
ciprofloxacina, rifampicina)
Griseofulvina

Fenilbutazona
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» Estrogenos (anticonceptivos orais
e terapia de reposicao hormonal)

* Reserpina

e Litio

+ Acido paraaminosalicilico

» Captopril

» Bloqueadores dos canais de célcio
Clonidina

» Hidroxiuréia

*« Genfibrozila

Grupo IV: Drogas recentemente * Interleucina-2
relatadas como capazes de induzir e Clobazam
Lupus  Clozapine

* Tocainida

e Lisinopril

* Anti-TNF (etanercepte,
infliximabe, adalimumabe)

* Efalizumabe

o Zafirlucaste

* Bupropiona

Fonte: Adaptado de MOTA et al., 2007.

3. 2. 2 Epidemiologia

As taxas de incidéncia mundiais de LES variam deacde 0,3 a 23,7 casos para cada
100.000/ano (NASONOV, 2014; FELDMAN, 2013). Jaasas de prevaléncia variam de 6,5
a 178 casos para cada 100.000 pessoas (PONS-E3TEL), De maneira geral, os inquéritos
epidemioldgicos envolvendo LES séo escassos dide eliaboracao pois, além de haver uma
variedade de apresentacgdo clinica, envolve depeiadde critérios de classificacdo, baixa
frequéncia na populagcdo e ampla miscigenacéao.

A prevaléncia do LES na populacéo norte-american@sponde a aproximadamente
70 a 178/ 100.000 pessoas e as estimativas démigdvariam aproximadamente de 3,7 a 7,4
casos para cada 100.000/ano (STOJAN, G.; PETRB)2Em uma revisdo sistematica de
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estudos epidemioldgicos da incidéncia e prevalé&teilaES a nivel mundial foi verificada que
as maiores estimativas tanto de incidéncia (23sdbsgara cada 100.000/ano) como de
prevaléncia (241 casos para cada 100.000) foradmérica do Norte (REES, 2017). Ja as
menores incidéncias de LES foram relatadas na @fina Ucrania (0,3 casos para cada
100.000 pessoas por ano) (NASONOQV, 2014; TAYLORGH.STEINS, 1986), sendo que a
menor prevaléncia foi no norte da Australia (O samm uma amostra de 847 pessoas). Sendo
visto que os paises europeus tiveram menor indaéecLES; e a Asia, a Australasia e as
Américas tiveram maior incidéncia.

Em territério brasileiro, foi realizado um estudm negido Nordeste, que estimou uma
incidéncia de LES em torno de 8,7 casos para d2@l®&00/ano. Nas mulheres esta estimativa
foi de 14 casos para cada 100.000/ano e nos hoimieths 2,2 casos para cada 100.000/ano
(VILAR, M. J. P., RODRIGUES, J. M., SATO, 2003). & outro estudo realizado no sul do
pais, a incidéncia foi de 4,8 casos por 100.000(BAdKASHIMA, 2011). Um outro estudo
estimou a prevaléncia de doencas reumaticas emell@arlos, cidade do Sudeste do pais, no
qual dentre os pacientes diagnosticados com doeegesaticas apenas 3 (1,4%) foram
diagnosticados com LES e a prevaléncia da amost®z088% para o mesmo (SENNA, 2004).
A diferenca entre as incidéncias pode ter comoieqio varios aspectos: localizacdo
geografica; condicdo sociodemografica, distribuigimal. A composi¢do étnica no Nordeste
tem predominio de negros e pardos. A regido nardagtesenta um indice de radiagéo
ultravioleta maior. No Nordeste também ha um meioi (indice de Desenvolvimento
Humano) (NAKASHIMA, 2011).

3. 2. 3 Manifestacdes clinicas

As manifestacdes no LES séo bastante variadasngo@eometer qualquer 6rgéo e/ou
sistema, de forma isolada ou concomitantements) gualquer estagio da doenca (FREIRE,
E. A. M.; SOUTO, L. M.; CICONELLI, 2011).

A doenca é iniciada com o que se chama de faselipiéa que é caracterizada pela
producdo exacerbada de autoanticorpos, precedenf@dgeaclinica orgao-especifica. Em
seguida inicia-se um processo crénico que contaacprasenca de comorbidades, sejam essas
consequéncia das lesbes organicas ou da terapéiiicada no tratamento da mesma
(BERTSIAS, G. K.; SALMON, J. E.; BOUMPAS, 201®igura 1).
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Figura 1: Historia natural do LES

Genes | Ambiente
—_—

Pré-clinica ' Clinica

' Produgao de - Infl
autoanticorpos m&m

0s orgaos

Fonte: Adaptado de BERTSIAS et al., 2010.

3. 2. 3. 1 Manifestagdo mucocutanea

O aparecimento de alteracdes mucocutaneas semdpreseaproximadamente 70% dos
portadores, sendo um dos achados mais uteis pdiagoostico da doenca (PATEL, P.;
WERTH, 2002). A manifestacdo na pele esta presemtiagnostico, sendo a segunda mais
frequente, sendo superada apenas pelas manifestatiGalares em cerca de ¥4 dos pacientes
(ZECEVIC, 2001). A importancia dessas manifestag@eapresenta explicita ao se observar
que quatro dos onze critérios propostos pelo ABRdgrican College of Rheumatoldgséao
dermatoldgicos: fotossensibilidade, eritema mailaeras orais e lesdes discoides (PATEL, P.;
WERTH, 2002).

3. 2. 3. 2 Manifestacdo musculoesquelética

A manifestacdo musculoesquelética tende a seraxtedracao inicial do LES. Os
pacientes comumente apresentam alteracdes inflHasatdarticulares e musculares
acompanhadas por artralgias, mialgias. A artritalgeente se inicia pelos dedos, punhos e
joelhos, sempre presentes nas articulagbes comimaisidade. Os 0ssos podem apresentar
necrose avascular. Os portadores podem apresedtay@io da massa 0ssea para a idade e de
dificil distingéo, se ocorreu por decorréncia ddSL&lU por resultado dos farmacos utilizados
no tratamento (RIBEIRO, 2011).
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3. 2. 3. 3 Manifestag&o gastrointestinal

As manifestagfes gastrintestinais podem estariasissca atividade da doenga, podem
ser consequéncia do tratamento ou decorrentestde matologia associada ou ndo ao LES
(LUANGJARU, S.; KULLAVANIJAYA, 2005). Entre os simimas gastrintestinais, os mais
frequentes sao dor abdominal (secundaria a sergageulite intestinal e/ou Ulcera gastrica),
vomitos e diarreia (LIAN, 2003).

3. 2. 3. 4 Manifestacdo pulmonar

Um percentual alto de até 90% dos pacientes afigesemprometimento do sistema
respiratério e a prevaléncia de sintomas pleuropoéres € de 63% nesses individuos
(CHATTOPADHYAY, 2015). A gravidade do acometimemaspiratorio pode variar, sendo
sua presenca contribuinte para o aumento da mortaildade dos pacientes. As causas mais
comuns do envolvimento respiratorio pelo LES sépleurite, seguida pelas infeccbes
bacterianas e a hemorragia alveolar (BALDI, B.[BAS, O. M.; COSTA, 2013).

3. 2. 3. 5 Manifestacdo hematoldgica

As alteracbes hematologicas compreendem um dasiasitde classificacdo para o
diagnostico de LES, podendo ser a primeira marif¢ést da doenca e anteceder o diagnostico
em meses aanos e incluem anemia, purpuradt@tapénica, leucopenia e linfopenia (KIM,
2007). A Sindrome Antifosfolipide (SAF) pode esdasociada ao LES e pode estar presente
em até 50% dos pacientes, sendo a principal redpeinpela presenca de fenémenos
tromboembdlicos (SANTAMARIA, 2005).

3. 2. 3. 6 Manifestacao cardiovascular

O envolvimento cardiaco tem sido relatado em mai$@% dos pacientes, sendo a
maioria oligossintomaticas, representando fatoongmte na morbimortalidade dos pacientes
(MOCARZEL, 2015). Geralmente ndo se apresenta cmawnifestacao inicial, os principais
comprometimentos séo pericardite com ou sem derrantmcardite, miocardite, hipertenséo
arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiacagmstiva (ICC), hipertensdo arterial pulmonar
e doencga coronariana isquémica (SELLA, E. M. C.NES3, D. S.; SATO, 1999).

Os portadores de LES apresentam alto risco passengolvimento ou aceleracdo de
doenca aterosclerotica e hipertensao arterialp@stairetamente ligado tanto aos efeitos
diretos da doenca como aos efeitos colaterais dtantento. Apresentam alto risco
cardiovascular devido & maior frequéncia de comdicAssociadas a aterosclerose, como
dislipidemia, Diabetes Mellitus (DM), Sindrome Meddica (SM) e obesidade (BRUCE,
2005). Sendo o DM a maior causa de aceleracacecedzsaterose (CORTES, 2008).
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O comprometimento cardiovascular pode influencaap@rcepcao da qualidade de vida
dos portadores por causar limitacdes para mantesstifo de vida autbnomo, ocasionado pela
fadiga, depresséao, surgimento de disturbios do,samsiedade, estresse psicoldgico o que
resulta em um agravamento da doenca (SOUSA, MOMVYEIRA, J. S., SOARES, 2017).
Esses pacientes comumente tém limitagbes imposhs doenca que podem levar ao
sedentarismo, fator que induz a dislipidemia, alaeie, sarcopenia; ndo podendo haver uma

definicdo clara do que é causa e efeito.

3. 2. 3. 7 Manifestagdo neuropsiquiatrica

Em se tratando de alteragcdes no sistema nervodealcéBNC), as complicacdes
neurologicas mais graves secundarias ao LES samrdetes de vasculite nesse sistema
(FRAGOSO, 2014). O paciente pode apresentar leésgaémicas, polineuropatias, mielite
transversa, coreia, convulsbes e psicoses, enti@sowmanifestagcbes (MILLS, 1994).
Conhecida por alguns autores como cefaleia lugicanesma é uma queixa frequente dos
pacientes; e embora ndo esteja dentro das priaaipanifestacdes da doenca, contribui para
diminuicao de qualidade de vida do individuo (BERKE, 2007).

Sendo o SNC atingido pela atividade da doencacemp@ pode apresentar sintomas
neurologicos e/ou psiquiatricos (SATO, 2002). Ost@nas psiquiatricos sdo comumente
relatados em pacientes com LES, contribuindo panardidade fisica e funcional. Durante o
curso da doenca, a depressao e ansiedade sdoasrt@aquentemente observados (JARPA,
2011).

O ACR prop6s atualmente uma nomenclatura padronipada a classificacdo de 19
manifestacdes neuropsiquiatricas do LESbEla 3, e nem todas séo atribuidas diretamente
ao LES, mas podem ser associadas, desde que afastadhs causas, principalmente infecgdes
e disturbios metabdlicos (VASCONCELOQOS, 2019).

Tabela 3: Sindromes neuropsiquiatricas do LES segundo dat€alm nomenclatura do ACR

Sindromes neuropsiquiatricas do LES segundo do Cotéide nomenclatura do

ACR
Sistema Nervoso Central (SNC) Sistema Nervoso Péfifco (SNP)
* Polirradiculopatia desmielinizante
» Crises convulsivas inflamatoria aguda (Sindrome de

Guillain-Barré)

* Meningite asséptica * Desordens autonémicas
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» Cefaleia (incluindo enxaqueca e * Mononeuropatia simples/ multipla

hipertenséo intracraniana

benigna)
* Doenca cerebrovascular * Miastenia grave
» Sindromes desmielinizantes * Neuropatia craniana
* Mielopatia * Plexopatia
* Desordens do movimento » Polineuropatia
(Coreia)

» Estado confusional agudo

+ Desordens de ansiedade

» Disfuncéo cognitiva

» Alteracdes de humor

* Psicose
Fonte: Adaptado de VASCONCELOS, 2019.

3. 2. 3. 8 Manifestacéo renal

O envolvimento renal ocorre clinicamente em cerea68% dos pacientes e pode
determinar alteracdes tubulares, intersticiaissmases e glomerulares (KLUMB, 2015). Esse
envolvimento constitui uma causa importante de mukialidade. Praticamente todos os
pacientes tém um grau de lesdo subclinica, senaloresentacdo clinica da nefrite lUpica
bastante variavel, desde quadros assintomaticdem@tlria e/ou proteindria até sindrome
nefrética. Podem ocorrer glomerulonefrite rapidati@erogressiva e perda da funcéo renal
(HELLMANN, D. B., IMBODEN, J., STONE, 2014).

As manifestacbes mais comuns no paciente com edfijfica sdo: proteindria,
cilindruria, hematuria, pidria, creatinina séritevada e HAS (HOCHBERG, 2016). A reducéo
da filtracdo glomerular, proteinudria nefrotica ep@senca de HAS, sugerem uma maior
gravidade e pior prognostico (VASCONCELOS, 2019).

O rastreamento rotineiro para detectar Nefrite t@igompreende um dos componentes
fundamentais da monitoragdo e tratamento contieomeolvendo uma anamnese detalhada,
com questionamentos sobre polidria, noctlria ouraspia. No exame fisico deve-se avaliar a
pressao arterial, presenca de edema em membrasriese e sempre solicitar exame simples
de urina com microscopia e medida de proteinlej, em 24 horas, ou em amostra aleatéria,
calculando a razéo proteina:creatinina (HELLMANN B, IMBODEN, J., STONE, 2014).
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A bidpsia renal € considerada padréo-ouro paraef@minformacdes sobre o grau de
atividade e/ou cronicidade na nefrite lUpica, daedo a terapia e predizendo o progndstico da
nefrite lUpica (DING, 2018). A sociedade brasileleareumatologia recomenda a bidpsia renal
sempre que houver elevacao da creatinina séricaaesa aparente e potencialmente associada
ao LES, proteindria isolagal,0 g/24 horas (ou relacdo proteinuria/creatinangr1,0) ou
proteinuria> 0,5 g/24 horas (ou relacao proteinaria/creatinawi0,5) associada a hematuria
dismorfica glomerular e/ou cilindros (KLUMB, 2019)odavia, na pratica clinica, nem sempre
€ possivel ser realizada, ndo devendo o tratansentpostergado (VASCONCELOS, 2019).
Dentre os principais obstaculos para a realizagébi@psia estdo: distlrbios da coagulagao,
HAS ndo controlada, infec¢do do trato urindriojcditfiade de acesso por meio do Sistema
Unico de Saude (SUS).

3. 2. 4 Diagndstico

O curso clinico do LES e as manifestacdes labasddorpresentam uma grande
variacdo, podendo dificultar o diagndstico. Vanuarcadores laboratoriais sao utilizados para
auxiliar no diagnostico e acompanhamento da doeh@aséncia de um exame laboratorial
altamente sensivel e especifico dificulta e, paeseretarda o diagndstico (VASCONCELOS,
2019). A avaliacéo inicial requer a coleta da hiat@la doenca atual e um exame fisico
cuidadoso, juntamente com a realizacdo de tedbesal@riais selecionados para identificar
caracteristicas do LES ou que sugiram um diagratternativo.

Costuma-se estabelecer o diagnéstico de LES utilzas critérios de classificacdo
propostos peloAmerican College of RheumatologpaCR) em 1971, com revisdes
subsequentes em 1982 e 1997 (HOCHBER, 1997), ayasido a presenca de pelo menos
quatro dos onze critérios pontuados (Tabela 4).

Tabela 4: Atualizacdo de 1997 dos Critérios Revisadogherican College of Rheumatology
de 1982 para a Classificacdo do Lupus Eritemategérsico

Critério Definicao

Eritema malar Lesdo eritematosa fixa em regido mnala

plana ou em relevo.

Lesao discoide Lesao eritematosa, infiltrada, cecamas
queratéticas aderidas e tampdes foliculares,

gue evolui com cicatriz atrofica e discromia.
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Fotossensibilidade

Exantema cutaneo como reacaosui a
exposi¢cdo a luz solar, de acordo com a
historia do paciente ou observado pelo

médico.

Ulceras orais/nasais

Ulceras orais ou nasofaringeamlmente

indolores, observadas pelo médico.

Artrite

N&o-erosiva envolvendo duas ou mais
articulacbes periféricas, caracterizadas por

dor e edema ou derrame articular.

Serosite

Pleurite  (caracterizada  por  historia
convincente de dor pleuritica, atrito
auscultado pelo médico ou evidéncia de
derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito

ou evidéncia de derrame pericéardico).

Comprometimento renal

Proteinuria persistente ©gfdia ou 3+) ou

cilindrdria anormal.

Alteraces Neurologicas

Convulsfes (na auséncouttas causas)

Psicose (na auséncia de outras causas)

Alteracdes Hematoldgicas

Anemia hemolitica ou lpeota (menor
que 4.000/mm3 em duas ou mais ocasioes)
ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em
duas ou mais ocasifes) ou plaquetopenia
(menor que 100.000/mm3 na auséncia de

outra causa).

Alteracdes Imunoldgicas

Anticorpo anti-DNA nativa anti-Sm ou
presenca de anticorpo antifosfolipide com
base em:

a) niveis anormais de IgG ou IgM
anticardiolipina;
b) teste positivo para anticoagulante lUpico;

ou
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c) teste falso-positivo para sifilis, por, no

minimo, seis meses.

Anticorpo Antinuclear Titulo anormal de anticorpatiauclear por
imunofluorescéncia indireta ou método
equivalente, em qualquer época, e na
auséncia de drogas conhecidas por estarem
associadas a sindrome do lUpus induzido por

drogas.

Fonte: Adaptado de HOCHBER, 1997.

O grupo daSystemic Lupus International Collaborating Clin{&_.ICC)publicou, em
2012, uma proposta de critérios de classificacoageentes com LESS(LICC Classification
Criteria), que incluiu algumas manifestacdes ndo contemgplads critérios de 1997 do ACR.
Esse critério apresenta especificidade de 92%sgbskstade de 94%. Em 2019, novos critérios
de classificacdo foram aprovados pelo EULAR e A@QB19 EULAR/ACR Classification
Criteria), que apresenta uma sensibilidade de 96,1% ei@splacie de 93,4%. Ele exige uma
metodologia rigorosa, com a obrigatoriedade detipaade de FAN como critério de entrada
(HOCHBERG, 2016).

3. 2. 5 Medidas de avaliacéo de atividade de doenca

A atividade de doenca deve ser avaliada atravésmhinacdo da historia clinica, do
exame fisico, de testes funcionais especificos tades soroldgicos; tais pontos sao
imprescindiveis no seguimento dos pacientes (VASCBIRDS, 2019).

Com o objetivo de padronizar a avaliacdo da atded3o LES foram criados os indices
de atividade. Dentre os mesmos, pode-se citar ABC(European Consensus Lupus Activity
Measurement o LAI (Lupus Activity Inde)x o SLAM (Systemic Lupus Activity Measyre
BILAG (British Isles Lupus Assessment Grpap SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity IndgXFREIRE, E. A. M.; SOUTO, L. M.; CICONELLI, 2011)

O SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Jngex sido o mais
utilizado para avaliacdo de atividade de doencavanops centros, demonstrando bons
resultados quanto a validade e reprodutibilidadBnasil (FREIRE, E. A. M.; SOUTO, L. M.;
CICONELLI, 2011). O SLEDAI foi revisado, dando ogig ao SLEDAI-2K, e novos
instrumentos foram criados a partir desse comoEDR-2K modificado (sem os parametros
soroldgicos: anti-dsDNA e complemento sérico). EOO® a elaboracdo do SLEDAI-2K
incluiu a atividade persistente de alguns pararaggonao a pontuacdo desses parametros
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apenas nos casos de inicio ou recorréncia (GLADMBND., IBANEZ, D., UROWITZ,
2002).

O SLEDAI e suas modificacbes medem a atividadeogach com base em 24 medidas
objetivas de manifestacdes clinicas e laboratomais ultimos 30 dias (HOCHBERG, 2016).
Mediante a realizacao de diversos estudos, constigue 0s instrumentos tém boa correlagéo
entre si, e com a avaliacdo global pelo médico,StBDAI-2K modificado, teve a melhor
validade discriminativa e o0 menor custo (FREIRE|USO; CICONELLI, 2011).

3. 2. 6 Medidas de avaliacao de danos causadosi@etga

Devem ser utilizados em portadores de doencgasca®mstrumentos que avaliem o
indice de danos nos sistemas organicos, identifiaccas danos ocorridos no paciente, a despeito
de sua causa, e resultantes da atividade da doardz terapéutica medicamentosa proposta,
como também de comorbidades. Para evitar confustie atividade de doenca e dano, o
sintoma tem de estar presente pelo menos por Gpewaeando injuria tecidual que resulte em
dano organico irreversivel (FREIRE, E. A. M.; SOUTOM.; CICONELLI, 2011).

O Systemic Lupus International Colaborating Clinics Aimerican College of
Rheumatology — Damage Indé&LICC-ACR) corresponde a um escore utilizado pagdir o
grau de sequela pelos danos cumulativos decorreiotdES e/ou do tratamento utilizado
(VASCONCELOS, 2019). Foi elaborado objetivando aajglanos pela atividade da doenca,
por medicacdes e por condicbes comorbidas queaesf@jesentes ha pelo menos 6 meses ou
mais, a fim de identificar danos irreversiveis. @&aliados 12 6rgaos e sistemas, com uma
pontuacdo minima de zero (quando ndo tem nenhudio @gpmetido) e pontuacdo maxima de
47 pontos (HOCHBERG, 2016).

3. 2. 7 Tratamento

Como mencionado, o LES apresenta curso clinicdenge a evoluir com periodos de
exacerbacdo e remissao, devendo o tratamentowseiddiem medidas gerais e terapéutica
medicamentosal@bela 5.

Tabela 5: Medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas nartrento do LES

Medidas farmacologicas Medidas ndo farmacologicas
* Medicamentos isolados ou <+ Protecao solar
combinados

* Dieta e nutricao

* Prética de exercicio fisico
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» Cessacao do tabagismo

* Imunizacao

Fonte: Adaptado de BORBA, 2008.

Inicialmente devem ser dadas todas as informagiee 8 doenca, suas caracteristicas,
evolucdo clinica, possibilidades terapéuticas (o@edentosas ou ndo), gatilhos para a
atividade da doenca, orientacdes em geral. Delagar mao de politicas educacionais tanto
para o paciente quanto para seu entorno sociabnREwlacdes quanto a pratica de exercicio
fisico, adequacao alimentar, aconselhamento desgacdo o tabagismo e etilismo (BORBA,
2008).

A terapia medicamentosa deve ser prescrita indatidente, segundo as necessidades
do paciente e da gravidade da doenca (atividadegséo), observando aspectos que vao desde
a adesdo ao tratamento até apoio familiar (DA CQSIAM.; COIMBRA, 2018). Se faz
necessario um acompanhamento multidisciplinar, tieafado a necessidade de
acompanhamento psicologico, da pratica de exerfigiom orientado, dieta balanceada, sendo
importante evitar fontes de raios ultravioletaxposi¢cdo ao sol, além de utilizar protetores e
blogueados solares. Bons habitos contribuem pamntrole da doencga, proporcionando a
possibilidade de um aumento na perspectiva e qddide vida.

Embora haja consensos, o regime terapéutico daeveéndwidualizado para cada
paciente, sendo seu direcionamento definido pelagio§d e/ou sistemas acometidos,
dependendo da gravidade dos mesmos. Nos paciemescamprometimento em varios
sistemas, o foco deve ser voltado para 0 mais Geld@ATO, 2002). Comumente faz-se
necessario o uso concomitante de varios medicasiesgndo a terapéutica caracterizada pela
polimedicacéo.

E comum entre protocolos de tratamento, que oep@s portadores de LES iniciem
tratamento com Antimalarico (Sulfato de hidroxidguina), a ndo ser que exista evidente
contraindicacdo (RAINSFORD, 2015).

Combinado com AINES (Anti-inflamatérios nao-estdeis), € considerado o
tratamento de primeira linha para LES com apreséontkeve Tabela €). Os glicocorticoides,
agentes imunossupressores e citotéxicos sao dbkzem casos de manifestacfes mais graves,
que apresentem envolvimento organico importanteORG, W.; LAHITA, 2014). A
Azatioprina, o Micofenolato de Mofetila e a Ciclefamida compreendem 95% de todas as
prescricdes de imunossupressores (HOCHBERG, 2R6{le-se resumir as principais
indicagOes dessas drogdsela 7).
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Tabela 6: Principais farmacos utilizados no tratamento nadentoso do LES e suas

indicagbes
Medicamento Indicacao
Belimumabe » Terapia com potente efeito
antiinflamatério e imunossupressor
empregada no tratamento de
praticamente todas as formas de
apresentacao clinica da doenca, nas
fases agudas e subagudas.
Rituximabe * Nefrite lupica refrataria;
* Manifestagoes hematoldgicas
(plaquetopenia e anemia hemolitica)
Corticosteroides * Artrite;
* LesOes cutaneas;
» Serosite;
* ManifestagBes hematologicas;
* Nefrite;
» Encefalite;
* Mielite transversa
Hidroxicloroquina e Alivio dos sintomas constitucionais,

manifestagcbes musculoesqueléticas e
manifestacbes mucocutaneas;
Reducao das taxas dracerbacgo
eventos tromboticos, acumulo de

danos a 6rgaos.

Fonte: Propria autora

Tabela 7: Regime dos imunossupressores e suas principatagies no tratamento do LES.

Medicamento Indicacao

Ciclofosfamida .

Alevolite
Complicacdes hematoldgicas: anemia
hemolitica, trombocitopenia, purpura

trombocitopénica trombatica
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* Neurite 6ptica

* Vasculite Sistémica generalizada

Azatioprina * Artrite inflamatoria
» Doenca cutanea grave
* Anemia hemolitica e trombocitopenia
autoimunes

» LUpus ativo generalizado

Micofenolato mofetil » Alveolite
* Anemia hemolitica e trombocitopenia
autoimunes

* LUpus ativo generalizado

Leflunomida « Artrite inflamatoria

Ciclosporina e Artrite inflamatéria
* Anemia aplasica/hipoplasica

« Ulceras orais, lipus cutaneo

Fonte: Adaptado de HOCHBERG, 2016.
Além do tratamento do LES em si, h4 necessidadeealeacdo de tratamento das
comorbidades e sintomas comumente associados amamesmo: HAS, DM, gastrite,

osteopenia precoce, dor, insdnia, ansiedade efoessio.

3. 2. 8 Prognéstico

O prognostico dos pacientes com LES tem melhoradmmos ultimos anos. Em 1950,
cerca de 50% dos pacientes com LES morriam apdsocaraos do diagndstico da doenca. Com
uma mudanca de cenario, aproximadamente 80% swbnewté 15 anos depois do diagnostico
(CORREA, 2015). O aumento das taxas de sobrevidaito atribuido a varios fatores, como
o diagnostico precoce, melhores alternativas teta@s e controle das condicbes morbidas
associadas, além de um conhecimento maior solwergd (BERNATSKY, 2006).

O LES é conhecidamente um fator de risco para fdatee prematura, houve uma
melhora ao longo dos anos, em especial entre 1999@ mas a taxa de mortalidade tem se
mantido em curva de estabilidade nos ultimos 3@.atmm permanéncia de niveis elevados,
podendo ser até 3 vezes maior que a populacao evgendo na mesma regiao conforme
estudo de metandlise (YURKOVICH, M., VOSTRETSOVA,, ICHEN, W., AVINA-
ZUBIETA, 2014). Ele tem impacto substancial na sgqgdblica e individual, e esta entre as 20
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principais causas de morte em mulheres com idatte &ne 64 anos (GERGIANAKI, 1,;
BORTOLUZZI, A.; BERTSIAS, 2018).

Um estudo brasileiro avaliou os dados do Departtonda Informatica do Sistema
Unico de Saude (DataSUS) entre os anos 2002 e 2atantrando uma taxa de mortalidade
de 4,76 mortes/105 habitantes, sendo maior naSe®@lentro-oeste, Norte e Sudeste e menor
na regido Nordeste. A média de idade de Obitodal@7+18 anos, sendo que 3.996 (45,61%)
ocorreram entre 20 e 39 anos e 2.888 (32,96%k d0tH9 anos. A incidéncia foi maior entre
mulheres (90,7%) e em individuos caucasianos (40,2% principais causas de morte
associadas ao LES foram doencas nos aparelhosatéspie circulatério, doencas infecciosas
e parasitarias (COSTI, 2017). Fatores como aumdmtasco cardiovascular, acometimento
renal, atividade da doenca ndo controlada tambééo eglacionados a maior taxa de
mortalidade nesse grupo (GUSTAFSSON, 2012).

O manejo terapéutico representa um desafio, péis ae tratar-se de uma doenca
complexa, multifatorial, envolvendo periodos deidtide e remisséo, ha objetivos simultdneos
e amplos. Dentre esses objetivos estdo em ordampagtancia: controlar os sintomas para
evitar danos imediatos, oferendo um bem-estar eiemte e consequentemente influenciando
em sua qualidade de vida; reduzir os danos a lprago secundérios a atividade da doenca;
prevenir morbidade e mortalidade e surgimento dencis secundarias & doenca ou seu
tratamento; controlar as comorbidades existenté®eaelacionadas ao LES (KAUL, 2016).

3. 3 Adeséo a Terapéutica
3. 3. 1 Terminologia

A definicdo da expressdo Adesdo a Terapéutica Mewintosa (ATM) constitui-se
uma tarefa complexa, visto que ainda néo existeaz®0 entre 0s autores da area. Aderéncia,
cumprimento e os termos em inglés “compliance”dh&aence” sdo utilizados frequentemente
para fazer mencéo a adeséo terapéutica (LEITE,\BASCONCELLOS, 2003).

Os termos mencionados sdo amplamente empregadosnarttira permutavel, mas
segundo alguns autores, ndo possuem o mesmocagiafiAdherencécorresponderia a uma
livre escolha do paciente em adotar ou ndo as recdagoes feitas. J&dmpliancé presume
um papel passivo por parte do paciente diantegimeeproposto (ROCHA, 2008).

No Brasil, a utilizacdo do termo “cumprimento”, né@aconselhada pela possibilidade
de sugerir equivocadamente o sentindo de “obedi&nsubmissdo no que diz respeito ao
paciente diante do profissional de saude (MILSTRINSCATI, |.; PERSANO, S.; CASTRO,
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2001). O termo mais aceito € “adesdo”, com a s@aufio de acordo, anuéncia, apoio ou
aprovacéo (LEXICO: Dicionario de Portugués Online).

Sendo assim, apresenta-se como uma parceria exienie e profissional, na qual o
paciente cumpre as recomendac¢des entendendo erdamdo para entdo seguir a prescricao
proposta. Nesse contexto, deve existir um tipcagerdo terapéutico”, reconhecendo todas as
responsabilidades e coparticipacdo dos envolvidopnocesso, seja direta (profissional/
paciente) ou indiretamente (familiares/ equipealsls) (VITORIA, 2013).

3. 3. 2 Definigéo

Comumente tende-se a relacionar adesédo ao trataroem adesdo a terapéutica
medicamentosa, sendo esse termo referéncia tamdr@noyiros elementos inerentes a saude,
gue envolvem desde a tomada da medicacdo confopresericdo médica, ado¢cdo de novos
hébitos de vida até as caracteristicas do sistensaitle (HAYNES, 1979).

O Projeto Adeséo da Organizacdo Mundial da SautSj@adota como definicdo de
adeséo a tratamentos crénicos uma mescla das t@gdes propostas por Haynes (HAYNES,
1979) e Rand (RAND, 1993), que acaba por considesalesdo como sendo o grau em que 0
comportamento do individuo, representado pela thgede medicacdo, seguimento da dieta e
adoc¢éo de mudancas no estilo de vida, concordaasostomendacdes feitas pelo profissional
da saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003).

Um outro conceito parte de que a adesao ao tratarnerresponde a um meio para se
alcancar um fim, uma abordagem para a manutencéwethora da saude, visando reduzir os
sinais e sintomas de uma doenca (MILLER, N.H.; HIM.; KOTTKE, T.; OCKENE, 1997).

Uma diversidade de fatores pode exercer influémaiadesdo ao tratamento, podendo
estar relacionados ao proprio paciente, a doeagaeacas de saude, habitos de vida e culturais,
ao tratamento proposto, ao servico e equipe deJ&RIAMER, J.A.; SPILKER, 1991). Com
relacdo aos fatores relacionados ao proprio pacipotle-se mencionar: sexo, idade, etnia,
estado civil, escolaridade e nivel socioeconOmMIEAVARES, 2013). Em se tratando dos
aspectos relacionados a propria doencas: crongjdagsenca e auséncia de sintomas e
comorbidades associadas (OSTERBERG, L.; BLASCHKIB52 Ja com relagdo as crencas
de saude, hébitos de vida e culturais: percep¢cgmdador sobre a gravidade do problema,
desconhecimento, experiéncia prévia com a doencamexto familiar (doencas genéticas de
transmissao primaria e/ou secundaria), autoesi®ARES, 2013). Ao esquema terapéutico

proposto: custo, efeitos colaterais indesejavespiexidade da terapéutica (polimedicagao)
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(COLEMAN, 2012). Ao Servico e profissionais de sa(dolitica de saude, acesso ao servico
de saude, frequéncia e tempo de atendimento (TAVARBL3).

A adesdao é considerada como sendo um fendmenalimadtisional que culmina como
produto da interacéo de cinco grupos fatoriaisje@s fatores relacionados ao paciente apenas
um determinante. As cinco dimensfes propostas fores socioecondmicos, fatores
relacionados ao préprio paciente, fatores reladosad doenca, fatores relacionados ao
tratamento, fatores relacionados ao sistema e eqdp saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2003) Figura 2). A opinido comum de que 0s pacientes sao Unica e
totalmente responséveis por “optarem” por seguin@m seu tratamento pode ser considerada
enganadora e, acaba refletindo o equivoco constiente&io associar como 0s outros fatores
envolvem e interferem no comportamento e na capdeidlo individuo de aderir ao seu
tratamento (GUSMAO, J. L.; MION JUNIOR, 2006).

Figura 2: Grupo de fatores relacionados a adesdo@endo a Organizacdo Mundial da

Saude

Fatores
SOCI0ECONGMICos

Sistema g eguipe
e saude

Fatores Fatoras
relacionados an refacionados ao
tratamento paciente

Fatores
relacsonados &
doenca

Fonte: Adaptado de WHO, 2003.

No contexto da adesao ao tratamento ha diversas$ode manifestacéo nos diferentes
momentos do processo terapéutico, partindo-seadmdstico. Seja a entrada e a permanéncia
em programas de tratamento, o regime de atendirmpandoconsultas ou para administragcéo da
terapéutica, a realizacdo periddica de exames,usigfip dos medicamentos prescritos e
tomada desses de forma adequada, o seguimentetds direcionadas, a pratica de exercicio
fisico, e principalmente abandono de comportamendes risco, exemplificam a

multidimensionalidade das manifestacoes (NEDER9R00
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Essa diversidade e complexidade mencionadas auxigacompreensao da dificuldade
de determinar de maneira precisa o nivel de adesBondo adesdo ao tratamento proposto,
seja ele medicamentoso ou ndo. Pois os mesmosdigpeto tipo de doenca, do regime
terapéutico tracado, da metodologia utilizada pavaliar a correspondéncia entre as
prescricdes e o seguimento delas (BOND, W. S.; FAR§3991).

3. 3. 3 Tipos de ndo-adesao

No que diz respeito aos tipos de nao-adesdo, slgautores classificam
dicotomicamente em ndo-adeséo intencional e nadadmnal (LEHANE, E.; MCCARTHY,
2007). Outros, relatam que a ndo-adesdo podepstida ou esporadica (SVARSTAD, B. L.;
CHEWNING, B. A.; SLEATH, B. L.; CLAESSON, 1999). Hainda a possibilidade de
categorizacdo em primaria e secundaria (FISCHER);2dCHORNET, 2015).

A nédo-adesao intencional corresponde a escolhadividuo de ndo seguir o regime
terapéutico proposto, sendo uma decisao ativa.déstéo-adesdo nado intencional envolve
comportamentos de esquecimento, desentendimertmyesao, tendendo a ser um processo
passivo, havendo entdo pouco controle (NATIONAL CABORATING CENTRE FOR
PRIMARY CARE, 2009; GADKARI, A. S.; MCHORNEY, 2012)

A ndo-adesdao primaria € considerada a frequénaipalaas pessoas falham em aviar
receituarios novos ou recentemente prescritosgdpersas razdes (FISCHER, 2010; LEE, J.
S.; JOYCE, G.; MCCOMBS, 2016; BEARDON, 1993). Entiaalependente da causa, a ndo-
adesdo priméria corresponde ao ndo aviamento descrigbes (HOVSTADIUS, B.;
PETERSSON, 2011).

Um potencial motivo para ndo-adesao primaria acdicamentos de uso crénico se
trata do compromisso a longo prazo de iniciar unomegime terapéutico, partindo-se de uma
perspectiva clinica, comportamental e financeimsterando o contexto, o paciente precisa
entender a natureza do seu problema de saudenbgra@metimento com o seu tratamento e
acreditar nele. Podendo a ndo-adeséo primaria tarobérrer quando o individuo necessita
desembolsar um valor financeiro consideravel pai@ar o tratamento prescrito (JOYCE,
2010).

A ndo-adesdo secundéria refere-se aos medicameatosdministrados conforme
prescricdo quando o individuo ja aviou o receiuéBOLOMON, M. D., MAJUMDAR, 2010;
HOVSTADIUS, B.; PETERSSON, 2011). Dessa forma, a-adesdo secundaria vai estar
ligada ao comportamento atual do uso do medicamenitsiderando que este ja foi adquirido
(COSTA, 2015).
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Com relacdo a classificacdo de ndo-adesdo esparédiepetitiva, na primeira o
paciente administra 1 a 19% a mais ou menos do nolide “doses” prescritas na Ultima
semana, na segunda o paciente administt8% a mais ou menos do numero de “doses”
(SVARSTAD, B. L.; CHEWNING, B. A.; SLEATH, B. L.; CAESSON, 1999). Sabe-se que
alguns individuos, em determinadas situacdes,arita terapéutica da rotina para realizacao
de atividades (VERMEIRE, E.; HEARNSHAW, H.; VAN R@&¥X, P.; DENEKENS, 2001).
Ha, por exemplo, casos de individuos que deixafazée uso dos medicamentos para financiar
outras atividades, ou ainda os que suspendem amkato nos periodos festivos para
possibilitar a ingestédo de alcool (OLIBONI, L. SASTRO, 2018).

Além dos tipos de ndo-adesdo mencionados, existérasadormas de ndo-adeséo que
merecem ser mencionadas, tais como: o0 atraso a leuacesso ao cuidado (populacdo em
risco); a nao participacédo de programas de saridgdin); o ndo comparecimento as consultas
(VERMEIRE, E.; HEARNSHAW, H.; VAN ROYEN, P.; DENEKES, 2001).

3. 3. 4 Métodos de mensuracao

Para que haja a concretizagdo de um plano terapéfetivo e eficiente, bem como
para assegurar que o0s resultados obtidos com o onémram atribuidos a terapéutica
medicamentosa proposta, se faz necessaria uma ragisacurada dessa adesdo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2003). Todavia, ainda ndo h#&irumentos com sensibilidade e
especificidade suficientes para que possa ser demasio “padrdo ouro”(OLIVEIRA-
SANTOS, M.; VERANI, J. F.; KLUMB, E. M.; ALBUQUERQH, 2011). Os autores
classificam os métodos de mensuracdo da ATM enodusétdiretos e indiretos.

Independentemente do método utilizado para afeedesdo, se fardo presentes as
vantagens e desvantagens em cada um (CASTRO, 20684métodos diretos envolvem a
deteccdo de marcadores atodxicos e inertes ou oedés e/ou seus metabolitos em fluidos
biologicos (MOREIRA, 2005). Eles sdo os mais acosadtodavia, possuem algumas
desvantagens: ndo podem ser utilizados para taltipas de farmacos e sdo suscetiveis a
distor¢des individuais do paciente caracteristittaseu metabolismo, sem deixar de levar em
consideracdo a farmacocinética do medicamento (BBHRG, L.; BLASCHKE, 2005).
Dentro desse grupo esta a observacao direta daldodegamedicamentos. Os mesmos séo de
alto custo e complexidade sendo inviaveis paraza¢iio no contexto de atendimento aos

pacientes através Sistema Unico de Satde (Ft@)ra 3).
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Os métodos indiretos envolvem a avaliagdo dos teskd terapéuticos, o
comparecimento as consultas e procedimentos ages\dadcontagem de comprimidos, o
registro de dispensacdo dos medicamentos pela d@ama utilizacdo de dispositivos
eletrbnicos que permitem registrar a data e a Hoeaa embalagem foi aberta (MEMS® —
Medication Event Monitoring Syst@nas entrevistas com o0s pacientes. Comumentedquan
sdo a opcgdo de avaliacdo escolhida, ocorre a cag#mnde mais de um destes métodos
(DELGADO; LIMA, 2001) (Figura 3).

Figura 3: Métodos para avaliacdo da ATM

Ohbservagio direta

KMEME® — Medications Event Momtonng System

Métodos [ Medida dosnfveis séricos do medicamento e seus ]

DIRETOS metabdlitos
[ Medida do metabdlito no sangue e outros fluidoes ]

Avaliacdo da
ATM [ Cuestionarios! Relate dos pacientes/ Didrios ]
] [ Contagem de comprimidos ]
Métodos

INDIRETOS [ Frequéncia de retirada dos medicamentos ]

Avahacfio daresposta climca

Fonte: Prépria autora

Dentro do método indireto, os mais usados sao uestignarios correspondendo
também ao mais simples e barato (OSTERBERG, L.; 8CAKE, 2005). Porém, segundo
alguns autores, pode-se incorrer numa superestimdgd niveis de adesdo, pois ha
dependéncia do relato do paciente, que pode camedlamo realmente o tratamento foi
realizado (LEITE; VASCONCELLOS, 2003).

Os registros de dispensacdo de medicamentos madia; comumente disponiveis
através de sistemas informatizados, sdo muitezatiis como fonte de informacdes sobre a
adesdo medicamentosa, especialmente em pesquieapeetivas, onde muitos dos métodos
de adeséo consagrados néo se aplicam (HALPERN).200@6 incorre no fato que embora

haja registro de dispensacao, ndo necessarianuefedd uso da medicacao.
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No MEMS o processo requer o uso de frascos espeqiae tenham na tampa um
microprocessador, que vai basear-se em cada abesztuechamento do frasco, sendo
memorizada como uma tomada do medicamento. O sepensiite a construcéo de diversas
medidas continuas, tais como ndo adesao meédianpeat de dias de ndo adesao, percentual
de ndo adesdo a dosegdication takingou ainda aos horariosnédication timiny (BEN,
2011). A utilizagdo do MEMS na pesquisa de adésagportante na obtencéo de informacdes
precisas, detalhadas e em tempo real sobre o ctanpto de tomada da medicacao, todavia
representa um método de alto custo, o que serigtande limitacdo especialmente para paises
pobres (SANTA-HELENA, 2007).

O método contagem de comprimidos de comprimider&mente utilizado associado
a outro, considerando o fato de que um individue gpresente boa adeséo ao tratamento,
avaliada por contagem de comprimidos/capsulas, sigoifica que ele fez uso dos
comprimidos, podendo ter retirado o comprimido ds¢o sem, no entanto, ingeri-lo (BEN,
2011).

Levando em consideracao todos os prés e contsasnétodos para mensuracdo da
ATM, e que a combinacdo de métodos se apresenta goma alternativa para maximizar a
acurdcia da mensuracdo da adesdo (OLIBONI, L.ASTRO, 2018), este trabalho utilizou a
combinacdo de métodos indiretos para avaliar adad&derapéutica medicamentosa (ATM)
dos pacientes portadores de LES, considerando-s&t@o procedimento de maior viabilidade

no contexto da saude publica.
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4. METODO

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, analitico, dedagem quantitativa.

4. 2 Local do estudo e periodo de realizacao

O estudo foi realizado no Servico de Reumatologibldspital Universitario Professor
Alberto Antunes — HUPAA. O recrutamento de pacigmteoleta de dados ocorreu no periodo
de marco de 2020 a agosto de 2020.

4. 3 Participantes

A populacéo do estudo foi constituida por paciedteambulatorio de Reumatologia
do Hospital Universitario Professor Alberto AnturesilUPAA com o diagndéstico de Lapus
Eritematoso Sistémico (pelos critérios classifidagda ACR 1997 ou SLICC 2012).

4. 4 Critérios de inclusado e excluséo
4. 4. 1 Critérios de inclusao
e Idade maior ou igual a dezoito anos;
» Diagnostico confirmado de LES segundo as definig@e&CR de 1997;

e Estar realizando tratamento medicamentoso paraS LE

4. 4. 2 Critérios de exclusao
» Participantes que ndo completaram os questionapitsados;
» Participantes que ndo permitiram a utilizacdo dism@o prontuério pela equipe da
pesquisa.

» Pacientes portadores de alteragbes cognitivasaiuprometessem a coleta.

4. 5 Amostra e técnica de amostragem

A técnica de amostragem foi ndo-probabilistica,gomveniéncia e obtido por demanda
espontanea entre os pacientes, de forma consedatimaordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo mencionados.

Durante o periodo da coleta foram abordados na dmla&spera do Servico de
Reumatologia 148 pacientes, dos quais 5 se negaraarticipar do estudo e 27 nao se
enquadravam nos critérios de inclusédo definidoa paestudo (5 tinham idade inferior a 18

anos, 22 portavam outros diagndsticos). A amosinéoc com 116 participanteBigura 4).
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Figura 4: Fluxograma do quantitativo de participantes
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Fonte: Propria autora

4. 6 Aspectos éticos e procedimentos

Este estudo obteve aprovacio do Comité de EticRemmuisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Alagoas (Parecer n° 3.806.CAAE: 18118619.5.0000.5013)
(Anexo F).

Apbs a aprovacgdo do CEP a coleta foi iniciada, seedlizada por meio de entrevista
e andlise do prontuéario médico utilizando-se ificente um questionario estruturado e
codificado, juntamente com coleta de dados do périt médico, destinada as informacdes
referentes as manifestacdes clinicas e demais taspégados a doenca. Além de outros
instrumentos que serdo mencionados a seguir.

Os pacientes foram informados quanto aos objetevgsocedimentos da pesquisa,
sendo esclarecidos em suas duvidas e a seguir tamavidados a conhecer e assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéadh). Ainda foram informados que ao
término e analise dos dados da pesquisa, recebadavolutiva sobre os resultados, ressaltada
a importancia de cada participacdo, bem como a@eviencoes necessérias almejando como

altima e mais importante instancia uma melhorausidade de vida.
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Os participantes foram também orientados quantoiresteimentos utilizados, cuja
coleta consistiu na combinacdo do questionériocijmah, MAT, SF-12. Sendo o SLICC e
SLEDAI pontuados com base nos dados contidos rndritis presente no prontuario dos

pacientes.

4. 7 Instrumentos

O guestionario elaborado, que representou o instntmrcentral da coleta de dados, teve
como principal objetivo colher os dados referertes aspectos ligados as cinco dimensdes
proposta pela OMS para entender a probleméaticaléséa: as caracteristicas do regime de
tratamento, caracteristicas da doenca, fatoresioakdos a questdes sociais e econémicas,
relacionados aos profissionais e aos servicositesaos fatores individuais relacionados aos
pacientes (Apéndice B). O instrumento foi elaboratiante avaliagdo de artigos, estudos
originais e revisdes sistematicas, que continhaestipnarios de avaliacdo da adesdo a
terapéutica medicamentosa para doencas cronicasumigra geral. Utilizaram-se como bases
de dados LILACS, MEDLINE e SCIELO. Foram utilizadesnbém dissertacfes e teses
encontradas nos repositérios das Universidades.

Para a classificagdo econémica foi utilizado o é&tint de Classificacdo Econdmica
Brasil da ABEP (Associacao Brasileira de EmpregaBabkquisa) (Anexo A). O Critério Brasil
e o Critério por Faixa Salarial, séo os critéri@sntilizados para a classificacdo da populacéo
brasileira. Através do Critério Brasil séo avalmdartas caracteristicas dos domicilios, como
a existéncia e a quantidade de determinados hertamente com a escolaridade do (a) chefe
de familia. O Critério por Faixa Salarial foi degelvido pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), se limita a uma classificabdeeada em faixas de salarios minimos. O
Critério Brasil envolve uma precisdo maior pareefinicdo de classe social (KAMAKURA,
W.; MAZZON, 2016).

A avaliacdo da ATM, cuja definicdo utilizada negsaquisa foi a da OMS, foi realizada
através da Medida de Adesédo ao Tratamento (MA$)tumento composto por sete itens que
avaliam o comportamento do individuo em relagdosmodiario dos medicamentos prescritos.
Ela foi desenvolvida em uma populacdo de pacieoves doencas cronicas (hipertensos,
diabéticos e outras) e a adeséao identificada foipawada com o método de contagem de
comprimidos. As respostas aos itens sao obtidastat ge uma escala Likert de seis pontos,
onde “1” corresponde “Sempre” e “6” a “Nunca”. Qdores obtidos com as respostas aos sete

itens sdo somados e divididos pelo nimero de it@msseja, variam de um a seis. Como
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resultado: se o valor obtido estiver entre cincgeis classifica-se como aderente, sendo 0s
valores abaixo de 5 classificados como nédo adexeim@lizando em uma escala dicotomica
sim/néo (aderente/ndo aderente) (DELGADO; LIMA, PQ@nexo D).A utilizacdo da escala
foi autorizada pelos autores (Apéndice C).

O Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity lrdeou SLEDAI foi utilizado
para avaliar a atividade da doenca. O mesmo fasade no ano 2000 dando origem ao
SLEDAI-2K que foi utilizado nesse estudo. A medédeonstituida por 24 itens (Anexo B), dos
quais 16 sao relacionados a parametros clinicos gp&ametros laboratoriais. O escore do
SLEDAI varia entre 0 (zero) e 105 (cento e cinsmnificando que quanto maior o escore,
mais elevada é a atividade da doenca. Por meid.BDAI, a atividade do LES é classificada
em quatro graus: Grau 1 ou atividade discretagdngr5 pontos; Grau 2 ou atividade moderada,
entre 6 e 10; Grau 3 ou atividade intensa, entre 19; e Grau 4 ou atividade muito intensa,
igual ou superior a 20, nesse estudo foi utilizadecotomia doenca ativa ou inativa.

Para verificar a presenca de dano organico no®masi com LES foi utilizado o
Systemic Lupus International Collaborating Clinisierican College of Rheumatology
damage index for systemic lupus erythematesu$SLICC/ACR-DI. O mesmo tem valor
prognaostico e consegue delinear os danos permangek&cionado com inflamacgdes presentes
no ultimo semestre) promovidos pelo LES, terapiadio@mentosa e/ou comorbidades
associadas. Para atestar o dano organico, é exmgidoinstrumento que 4 dos 17 sejam
satisfeitos, com pelo menos um critério clinicone dos critérios imunologicos tendo sido
atestados (PETRI, 2012) (Anexo C).

Desenvolvido por Ware, Kosinski e Keller (1994);B8F(12{4tem Short-Form Health
Survey, se propde a medir a qualidade de vida atravgsedzepcdo do individuo sobre sua
posicdo na vida, contexto da cultura e dos sisteteasalores nos quais vive, e em relacéo a
seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupa@dastrumento possui 12 itens, nos quais
sdo analisadas dimensdes diferentes sobre a gimld#avida, considerando a percepg¢éao do
individuo nas quatro dltimas semanas: Funcdo fiskspecto fisico; Dor; Saude geral;
Vitalidade; Funcéo social; Aspecto emocional e 8anental. Dimensdes essas organizadas
em dois componentes, o mental e o fisico ( WAREKOSINSKI, M.; KELLER, 1996) (Anexo
E).

Os escores gerais sdo calculados através de umitraly@roprio do instrumento,

disponibilizado em uma calculadora onlingjs://orthotoolkit.com/sf-1)2 e se divide em dois

componentes: o Fisic®C9 e o Mental MICS), sendo os valores encontrados em amplitude

de zero a cem (escores maiores condizem com nupliatidade de vida).



47

4. 8 Classificacédo das variaveis

A variavel dependente avaliada foi a Adesdo acamahto Medicamentoso pela da
Medida de Adesdo ao Tratamento (MAT). J4 as vaganeependentes selecionadas foram
aguelas que poderiam estar associadas a ades#@aridseis independentes foram divididas
em quatro blocos: dados sociodemograficos e hatbtogla (1), aspectos clinicos (2), aspectos

relacionados a doenca e aos medicamentos (3),taspigados aos servicos de saude (4).

* Bloco 1:Idade, sexo, raga/cor, situacao conjugal, locakdeléncia, com quem vive,
escolaridade, situacdo de renda atual, situacadradbalho atual, interrupcdo da

atividade laboral, ABEP, tabagismo, etilismo, matile exercicio fisico.

* Bloco 2: Tempo de diagndstico, gestacdo, comorbidadesnag@o prévia motivada
pelo LES, SLEDAI, SLICC, qualidade de vida.

* Bloco 3: Percepcdo de conhecimento sobre a doenca, cordrgoincom outros
portadores, conhecimento prévio sobre a doencée fibm informacédo sobre o LES,
participacdo em grupo de apoio, polimedicacdo, raetiicacdo. Uso dos
medicamentos: Azatioprina, Corticosteroides, Hidraxoquina, Antidepressivos,
Anti-hipertensivos, Hipoglicemiante oral, Suplenagéo de Vitamina D, Bifosfonatos,
Inibidores da bomba de proétons. Eventos adversiemB, cefaleia, perda/diminuicéo
do apetite, vomito, alteracéo intestinal, alteragécsono, tontura, reacdes alérgicas,

quantidade de eventos adversos.

* Bloco 4: Maneira de aquisicdo dos medicamentos, meio dssacao servico de
referéncia, dificuldade de deslocamento, acompaahaeriodicidade das consultas,
percepcdo quanto ao numero de consultas, assiéui@adconsultas, atendimento

meédico de outra especialidade, dificuldade em naatio tratamento.

4.9 Analise dos dados

Os dados foram tabulados Miacrosoft ExcelversadOffice 365 e ndStatistical Package
for the Social SciencdSPSS) - versdo 22.0. Para a andlise estatiststaitiva foi feito o uso
das medidas de tendéncia central: média, medianada, e para a dispersao utilizou-se o
desvio padrdao (DP). Utilizou-se o TesBhapiro-Wilk para determinar o tipo de andlise
estatistica que seria utilizada (paramétrica oupa@iameétrica). A partir dos resultados foram

realizados os testes de associge&iudenpara variaveis continuas com distribuicdo normal
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e para as variaveis continuas com distribuicdonudioral foi utilizado o teste ndo- paramétrico
de Mann-Whitney O TesteQui-quadrado de Pearsofy?) foi utilizado para comparagao entre
grupos (Aderentes e Nao aderentes) que envolviaravess dicotdmicas. Em seguida foi
realizada a Regresséo Logistica Binaria para varifie os fatores significativamente diferentes
entre os grupos aderente e ndo aderente podeniaonsederados preditivos de ndo adesao ao
tratamento medicamentoso do LES. Foram relatadogeysalos de confianca (IC) de 95% e

considerado o nivel de significancia cpmalor < 0,05.
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5. RESULTADOS
5.1. Produto

Medication adherence in Systemic Lupus Erythematosuduring Brazilian COVID-19
pandemic

Emmanuele Santos Albuquerdukarissa da Silva PintpValfrido Ledo de Melo Nefo
Thiago Sotero Frago$o
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Abstract

Background: Patients with chronic diseases arenpiatecandidates for inadequate follow-up
of drug therapy, tending to incur damage to thenided results. This deserves greater attention
in the pandemic period, as they are in the constlesk group. Methods: We aim to assess
Treatment Adherence Measure and analyze assodatwih characteristics related to the
patient, treatment, disease, health professiomalssarvice, and sociodemographic issues in
patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE)s& sectional study with a sample of 116
participants, whose data were collected throughviddal interviews and review of medical
records, during the first months of the COVID-1@¢gamic in Brazil. Adherence was measured
using the Treatment Adherence Measure, and asemsatvere evidenced through described
and inferential statistics. Results: The percentafjeadherent patients was 55.2%. An
association was found between MTA (Medication Tresit Adherence) and physical exercise
practice (p=0.032), and difficulties with treatm@o-0.002). Conclusion: Participants who did
not practice physical exercise were 3.71 times ntikedy to not adhere to the treatment.
Individuals who identified difficulties in the trerlaent were 3.43 times more likely to not adhere
to the treatment, we believe that the pandemic naa influenced this result. More targeted
studies are needed to measure the impact on MTiAese patients.
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Covid-19
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Introduction

World Health Organization (WHO) considers that moedication therapy represents a
global public health problem, generating a gregtaat on society. During the treatment of
chronic diseases in developed countries, long-tearapy is estimated at approximately 50%.
It is assumed that adherence rate is even loweleweloped countries, mainly due to the
socioeconomic context, which can difficult acces®ducation and health services (1). Non
medication adherence could contribute to increasenumber of hospitalizations, loss of
autonomy, mobility and, consequently, quality d&.liln this context, increases in either
morbidity and mortality rates are possible conseqas (2).

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronitegys autoimmune disease that
can compromise different organs and multiple systés). The clinical presentation of SLE
can range from mild disease without impaired wit@gjans to severe cases (4). Drug treatment
Is organ-specific and includes corticosteroid tphgraand combination of different
immunosuppressive and immunomodulatory drugs, édpem the most severe cases (5). In
addition, patients with SLE often have many comditlEis such as osteoporosis, diabetes,
obesity, in addition to increase cardiovasculds, riequiring even more medications, worsening
the polymedication treatment scenario (5). SLE dra®stimated cost of US$ 3,735 to US$
14,410 per patient per year with direct costs eeldb outpatient and hospital therapies (6).
These costs are not calculated regarding a nonraaite context.

WHO conceptualizes adherence as the degree to whihndividual's behavior,
represented by medication intake, diet follow-ugd adoption of lifestyle changes, agrees with
the recommendations made by the health professi@ijal Adherence is considered a
multidimensional phenomenon that culminates asoalymt of the interaction of five main
groups, and the factors related to the patiemiygeone determinant. The dimensions proposed
are the following factors: 1-socioeconomic, 2-rethto the patient himself, 3-to the disease, 4-
to treatment, and 5-to the system and health tém (

Studies of drug therapy adherence in patients widumatic diseases are scarce in
developed countries, including Brazil, for SLE pats (7). The majority are in developed
countries, which present different realities frommaBl that has a large socioeconomic
imbalance with a huge disparity between "extremeepg" and "extreme wealth" with poor
access, for many patients, to health servicedr{@&ddition, there are no studies published on
SLE adherence in a COVID-19 pandemic context, @alhein populations with low level of

socioeconomic development.
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Thus, verify the Medication Treatment Adherence ®ITn SLE and its associated
factors, during COVID-19 pandemic, can contribute the development of intervention
strategies in this new world scenario, helpingrpriove the quality of life and long-term
prognosis of these patients. For this purpose,amgeti out a study during the first six months

of the COVID-19 pandemic in a region of low humadéax development of Brazil.

Materials and methods

Study design and population

We performed a cross-sectional study with SLE p&ievhom fulfilled the classification
criteria for SLE made by the American College ofeRimatology (ACR) (9) and were
undergoing drug treatment for SLE. One hundredsixtden patients with SLE, aged between
18 and 65 years old, were selected from the Luputpddent Clinic at the Professor Alberto
Antunes University Hospital (HUPAA), Federal Unisiy of Alagoas (UFAL), Brazil. This
SLE outpatient clinic is a reference unit for lumese in the state of Alagoas, northeast of
Brazil. All patients were treated by rheumatologesihd the data was collected during COVID-
19 pandemic period, from march to august of 2020.

Ethical aspects and procedures
This study was approved by local Ethics Committee Research of the Federal
University of Alagoas (No. 3.606.129; CAAE: 18118&.0000.5013) and complied with the

Helsink Declaration. Written informed consent wasamed from each participant.

Data Collection

Data were obtained through direct interview of plagients and completed with review
of patient charts. The aims of the interview weaventeasure therapeutic adhesion and its
associated factors.

We used a structured, coded questionnaire, anceet $br collecting data from the
patient chart. We focused on information pertairimglinical manifestations, aspects of the
disease and medicines prescribed in the last datisul. This questionnaire was developed
according to the medical literature about treatnagifiterence in chronic diseases.

It was used a questionnaire to verify therapeutlbesence: the Measurement of

Adherence to Treatment (MAT) (10). This instrumeahsists of seven items that assess the
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individual's behavior in relation to the daily usfgorescribed medications for chronic diseases.
The responses to the items are obtained from pait-Likert scale, where “1” corresponds to
“Always” and “6” to “Never”. The mean value of trseven items is obtained. If the value
obtained is between five and six, it is classifesdcompliant and below 5 classified as non-
adherent.

In order to identify factors associated with adheeg it was elaborated a questionnaire
considering the five dimensions proposed by WHQ thaluded: characteristics of the
treatment and disease; factors related to socidl ezonomic issues; aspects to health
professionals and services and those related tpatients. Furthermore, it was also evaluated
the association between medication adherence dmvityaof SLE disease, organ damage due
to SLE and quality of life scores.

It was used the Brazilian Economic ClassificationteZia of the ABEP (Brazilian
Association of Research Companies) for the econgclassification (11). The Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), i 2K version, was used to assess disease
activity (12). The Systemic Lupus International I@bbrating Clinics/ American College of
Rheumatology — Damage Index (SLICC-ACR) was per@atrto verify organ damage (13).
The 12-item Short Form Survey (SF-12) was usedsess different dimensions of life quality,
considering the individual's perception in the fastr weeks: Limitations in physical activities
because of health problems; Limitation in socidiviiees because of physical problems;
Limitations in usual role activities because of giogl health problems; Bodily Pain; General
mental health; Vitality; Limitations in usual robetivities because of emotional problems;

General health perceptions. Organized into Physicahponent and Mental Component. (14).

Statistical analysis

The statistical analysis was performed by the Sitasil Package for the Social Sciences
(SPSS) - version 22.0. Quantitative data weressizdily described in terms of mean and
standard deviation (SD) or median (range) whilelitatave results were presented as number
and percentage. The Shapiro-Wilk Test was usedttrmiine the normality of the distribution
of numeric variables. Student’s test was perforieedompare quantitative variables with
normal distribution between groups, and for quahtie variables with non-normal
distribution, the non-parametric Mann-Whitney t@as used. Pearson's chi-square j@sifas
used to compare groups (Adherent and Non-adheiamtlving qualitative categorical

variables. Binary Logistic Regression was perforitoedietermine predictive factors associated
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with non-adherence of medication in SLE. A twoddilprobability value (p-value) less than
0.05 was considered statistically significant.

Results

A total of 116 patients was included. The Sociodgraphic, life habits and patient’s
clinical characteristics are shown in Table 1 aafl& 2. We didn’t find significant association
between sociodemographic and clinical charactesistith therapeutic adherence.
Table 1 Shows a lower mean age was observed irexthgatients. A higher frequency of

individuals who practiced exercises among adhenrgassalso observed.

Table 1: Sociodemographic and lifestyle habits charactedna

General  Adherent Non-adherent p-value

N=116 n= 64 n= 52
Sociodemographic characteristics

Age (Mean/SD) 36,5 (11,3) 34,2 (11,6)39,4 (10,3) 0,007*
Female® (%) 111 (95,7) 60 (93,8) 51 (55,8) 0,254
Non-Caucasiarthnicity(%o) 96(82,8) 52(81,2) 44(84,6) 0,633
Schooling >10 years old (%) 80(69,0) 45(70,3) 3Rp7 0,728
Economic status (%)

Poverty 54(46,5)  25(39,1) 29(55,8) 0.073
Married (%) 66 (56,9) 36(56,3) 30 (57,7) 0,876
Living arrangement (%)

Accompanied (a) 111(95,7) 62(96,9) 49(94,2) 6,48
Residency (%)

Inlandy city 65 (56,0) 37(57,8)  28(53,8) 0,669
Income (%)

Yes 76 (65,5) 44 (68,8) 32 (61,5) 0,416
Unemployed (%) 97 (83,6) 52(81,2)  45(86,5) 0,444

Internet access (%) 105 (90,5) 61 (95,3) 44 (84,6) 0,051
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Life habits

Smoking (%) 3 (2,6) 1(1,6) 2 (3,8) 0,441
Alcohol consumption(%o) 12 (10,3) 5(7,8) 7 (13,5) ,32D
Exercise practic&(%) 22 (19,0) 18 (28,1) 4 (7,7) 0,005**

* Mann-Whitney Test Chi-square Test
AOR= 3.4 (0.368-31,395) OR=4.696(1.477-14,925)

The groups were similar from a clinical perspectii@ble 2 shows the clinical

characterization.

Table 2: Clinical characteristics.

General Adherent Non-adherent

Characterization N=116 n=64 n=52 p-value
Disease duration(%)

<10 years 103(88,8) 59(92,2) 44(84,6) 0,199
Pregnancy (%) 9(8,1) 6 (10) 3(5,9) 0,443
Comorbidities presence(%) 62 (53,4) 34(53,1) 349p 0,938
Previous hospitalization(%) 80 (69,0) 48 (75,0) (82,5) 0,119
SLEDAI> 4 (%) 80 (69,0) 44 (68,8) 36 (69,2) 0,956
SLICC> 1(%) 56 (48,3) 29 (45,3) 27 (51,9) 0,479
SF-12 (Mean/SD)

Mental componerft 35,5(9,5) 34,7(9,8) 36,6(9,0) 0,183

Physical componefit 38,3(10,7) 37,4(11,0) 39,4(10,3) 0,328

ATheMann-Whitney B Student’s t Test

We also assess prior knowledge of SLE as well asnformation sources such as
healthcare professionals, social media and chas.a@p significant association was found
between these variables and MTA (SupplementaryeTBbRegarding the care regimen, only
the variable Perception of treatment difficultieasnassociated with MTA (Supplementary

Table Il). Regarding the therapeutic regimen antess to drug therapy, no association with
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MTA was found (Supplementary Table Ill). The adeeesent that showed an association with
adherence was headache (Supplementary Table IMh Wgard to access to services and

health professionals, the variable means of acgassassociated (Supplementary Table V).

Table 3: MAT Scale domain values in adherent and non-adihg@m@ups.

Adherent  Non-adherent |c g5

MAT Items p-value
n= 64 n= 52
Mean (SD) Mean (SD)

1-Have you ever forgotten to take your meds% 03 (0,85) 3,78 (1,14) 0,87-1,61 <0,01
2- Haveyou ever been careless about taking 45 (1'08) 3,38 (1,20) 0,64-1,49 <0,01
your meds?
3- Have you ever stopped taking your meds, 75 (0,64) 4,75 (1,06) 0,66-1,33 <0,01
because you felt better?
4- Have you ever stopped taking yous 81 (0,46) 4,48(1,21)  0,97-1,68 <0,01
medications on your own initiative after feeling
worse?
5- Have you ever taken one or more tablets 184 (0'51) 4. 88 (1,06) 0,63-1,27 <0,01
your own initiative after feeling worse?
6- Have you ever stopped treatment for letting 04 (0'95) 4,38 (1,10) 0,27-1,04 <0,01
your meds run out?
7- Have you ever stopped taking yous 42 (0,70) 4,53 (0,87)  0,58-1,18 <0,01

medications for any reason other than the
doctor's advice?

There was influence from both intentional and uemitibnal items. Non-adherent scans
had a mean lower than 5 in all items; on the oltzard, the adherents presented an average
lower than 5 only in item 2 of the MAT. It is questable if unintentional factors would be as
relevant as it was in this research if there wapamtdemic in course.

Table 4: Predictive Factors Associated with Non-adhererd&L& medication.

Dependent Measures B S.E. Sig. OR 95% C.I.
Inferior Superior

Age -,030 ,020 ,132 971 ,934 1,009

Practice of physical 1,312 ,610 ,032 3,713 1,122 12,281

exercise

Difficulties in 1,233 ,406 ,002 3,432 1,549 7,605

treatment

Headache ,603 431 ,162 1,828 , 785 4,255

Means of access to -,833 ,582 ,152 ,435 ,139 1,360

the health service
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A binary logistic regression was performed to wenfhether age, claim to have
difficulty in continuing treatment, practicing phgal exercise regularly, reporting headache
and reporting having difficulties in accessing #esvice where it is treated are predictors of
non-medication treatment in SLE. The model contgjrthe above variables was significant
(X2 (1)= 22.46; p<0.001; RNegelkerke = 0.26). Reporting difficulty in corting treatment
(OR= 3.43; Cl 95% 1.55 - 7.60) and not performiagular physical exercise (OR= 3.71; CI
95% = 1.12 - 12.28) were significant predictormoh-adherence to medication treatment in
SLE.

Discussion

In response to the COVID-19 pandemic, countrieelsught to control SARS-CoV-

2 transmission by restricting population movemé) (Social-distancing, case isolation, and
shielding have been widely used to limit commuméyel transmission of SARS-CoV-2 and
protect vulnerable group (15). Early in the epidgnain alert was indicated for patients with
chronic diseases, that could be at increased aslsdvere illness. Health services adopted
protocols to minimize risk of contamination, espdlgiof these groups, however the population
remained afraid to seek care due to the pandemic.

We evaluate SLE medication adherence during COVApdndemic and its association
with five dimensions proposed by WHO for adhereimcehronic diseases (aspects related to
the patient, the disease, economic and social ssgealth professionals and services, and the
characteristics of the proposed treatment) (1)ddwmeloped countries, WHO estimated that
adherence among patients suffering chronic diseagesages 50% (1). Our research was
carried out in a poor region of Brazil, in a tenyi@are hospital during a pandemic period. Poor
adherence in developed countries is assumed twdie l@gher given the paucity of health
resources and inequities in access to health badespite of this context, the percentual of
adherents in our study was 55.2%, that was equitvvéhan that expected for chronic diseases
treatment adherence even in developed countries THis observed adherence rate is
comparable to those reported in other internatisnalies of SLE before COVID-19 pandemic,
as described in a recent systematic review from WER et al(16)who found adherence rates
between 49.8 and 86.7%. There are only few prevgtudies in Brazil reporting rates of
adhesion in SLE medication treatment. Their rafeadbesion varied from 31.7% to 45.9%
(7,17). Considering the potential severity of SUkd @he data from studies performed in

developed countries, although the adhesion thdbwed is compatible with studies performed
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before the pandemic period, this adhesion ratarifdm the ideal, once almost half of patients
was non-adherents.

We usedVAT questionnairéo measure adhesion.dorresponds to a scale composed
by two behavioral categories of non-adhesion (itw@al and non- intentional), and involves
the most significant aspects of other scales. tideal non-adherence refers to that associated
with the patient's motivation, while non-intentibrsadriven by the lack of capacity or resources
to take medications. The underlying reasons farntidnal and unintentional non-adherence
are not entirely independent and some types oftemiilonal non-adherence, eg. forgetfulness,
are logically more likely when motivation for medimon is low (18,19). We found low rate of
both adherence categories.

Regarding the association of non-adherence withofaccontained in the five
dimensions of WHO, we demonstrated association eitli physical exercises and self-
perception of difficult to treat SLE.

Many studies have found association between adberand depressive and anxiety
disorders (20,21,22,23,24). In the study proposgdHieiman (24), depression was strongly
correlated with poor medication adherence. Thakwoggested that screening for depression
should be considered in all patients with SLE, ipalarly in those patients who do not adhere
to treatment. A study carried out in 2019 that ainweanalyze the relationship between physical
activity, depression and adherence to antiretrbthierapy among people with HIV infection,

a significant relationship was found between plglsictivity and adherence to antiretroviral
drugs, highlighting the importance of physical @tyiin disease management (25). Our study
was not addressed to analyze the impact of psyahiiseases or self-esteem in adherence, but
these disorders can have their impact attenuateghlygical activity (26,27,28). Whereas
physical activity is designed to promote pleasweadhd beneficial experiences, it can be
considered an important element of a behavioravattdn. So, physical activity could have a
direct influence both on how the person with SLBE &ce their routine, as well as on their
level of independence and sense of well-being (EBls, probably interferes in medication
adhesion, mainly in intentional way category. Thypothesis could justify the data of our study
in which patients who did not practice physical reise were 3.71 times more likely not to
adhere to drug treatment.

Our questionnaire included a subjective questian ams to have a high sensitivity to
identify any reason that the patient considers/eglieand that could interfere in his medication
treatment and that was not contemplated in othestoqpns made. This outcome was associated

with probability of non-adhesion in 3.43 times. pis the lack of specificity, once many other
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guestions were made to investigate the main WHOadmen the COVID-19 pandemic may
have influenced this result. It's reasonable tokhhat COVID-19 pandemic is associated
mainly with non-intentional factors, interferingpegially in the access of tertiary health care
units, which, in Brazil, are the main responsildierhedications distributions and consultations
for SLE patients. Furthermore, during the periodtlas study, Hydroxychloroquine was
recommended to treat COVID-19 in Brazil, causirgystarcity for SLE sometimes, which
could also have contributed for the non-intentiamah-adherence. During the first six months
of pandemic in Brazil there was no widely infrasttue for medical teleconsultations, so
human mobility restriction probably interfered rettreatment adherence. Moreover, in despite
of safety patient protocols adopted, the fear ttimgpinfected with SARS-COV?2 in the health
units also could have contributed with intentiomah-adherence, once that the individuals were
not having medical appointments regularly, andiggtheir medication. So, probably COVID-
19 pandemic interferes in both non-intentional emtentional factors.

It was not evaluated the incidence of COVID-19 @adcomplications in the patients
studied or in their families, becoming difficult tmnclude if patients who eventually became
infected had even worse adherence. We did notza#he adherence of each medication singly
and we do not have adherence data from previodgestdesigned with the same population,
impairing to affirm the true impact of hydroxychbguine prescription for COVID-19 in the
adherence. We also did not perform a specific quastire to evaluate physical activity, but
in the context of strong association with this omte and rational hypothesis to explain the
find, we suggest a specific research to better nstaled the impact of physical activity in SLE
adherence.

Finally, considering a new world scenario in whig@VID-19 can become an endemic
disease in the next years, and the many ways ichatiican interfere on health care in
individuals with SLE, we need more studies drivennieasure the impact on therapeutic
adhesion in these patients. From new evidencesenlaO would need to consider the impact
of pandemic as a single factor on therapeutic adhes SLE.
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Supplementary Material

Supplemental Table I:Perception of knowledge and source of informatioouwd the disease.

General Adherent Non-adherent

Characterization N=116 n=64 n=52 p-value
Perception of knowledge about the
disease (%)
Enough 69(59,4) 39(61,0) 30(57,7) 0,723
Insufficient 47(40,6) 25(39,0) 22(42,3)
Contact with other SLE patients (%)
Yes 104 (89,7) 57 (89,1) 47 (90,4) 0,816
Previous knowledge (%)
Yes 39 (33,6) 19 (29,7) 20 (38,5) 0,320
Another source of information (%)
Non-health professionals known 8 (6,9) 4 (6,3) 4 (7,7) 0,849
Other health professionals 6 (5,2) 3(4,7) 3(5,8)
Media 79 (68,1) 46 (71,8) 33 (63,5)
No 23(19,8) 11 (17,2) 12 (23,0)
Support group (%)
Yes 23 (19,8) 14 (21,9) 9(17,3) 0,539
Supplementary Table II: Perception of the care regimen.
Characterization General  Adherent Non-adherent value
N=116 n=64 n=52 P
Frequency of consultations (%)
Monthly 31(26,7) 17 (26,6) 14 (26,9) 0,484
Bimonthly 39 (33,6) 18(28,1) 21(40,4)
Quarterly 43 (37,1) 27 (42,2) 16 (30,8)
Biannual 3 (2,6) 2(3,1) 11,9
The number of consultations (%)
Adequate 84 (81,0) 56 (87,5) 38 (73,1) 0,131
There should be more 15 (13,0) 5(7,8) 10 (19,2)
There should be less 7 (6,0) 3(4,7) 4 (7,7)

Attendance to consultations (%) 114(98,3) 64(100,0) 50(96,2) 0,114
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Difficulties perception in treatment 57 (49,1) 22 (34,4) 35 (67,3) 0,000
ME (%)
AChi-square Test?BOR=0.254 (0.117-0.553)

Supplementary Table Ill: Proposed medication treatment and access to it.

Characterization General Adherent Non-adherent p-value
N=116 n=64 n=52

Polymedication (%) 68(58,6) 36(56,2) 32(61,5) 0,565
Azathioprine (%) 81 (69,8) 48 (75,0) 33 (53,2) @17
Corticosteroid (%) 74 (63,8) 40 (62,5) 34 (65,4) 748
Hydroxychloroquine (%) 108(93,1) 60 (93,8) 48 (9,3) 0,760
Antidepressant (%) 34 (29,3) 16 (25,0) 18 (34,6) 258,
Antihypertensive (%) 51 (44,0) 29 (45,3) 22 (42,3) 0,746
Oral hypoglycemic (%) 8 (6,9) 6 (9,4) 2 (3,8) 0,243
Vitamin D supplementation (%) 31 (26,7) 14 (21,9) 7 (32,7) 0,169
Bifphosphonates (%) 16 (13,8) 9(14,1) 7 (13,5) 26,9
Proton pump inhibitors (%) 48 (41,4) 26 (40,6) 22.8) 0,855
Self-medication (%) 61 (52,6) 22 (34,4) 20 (38,5) ,649

Way of acquiring medicines (%)
With aid 94(81,0) 51(79,7) 43(82,7) 0.681

Supplementary Table IV: Adverse events.

Characterization General Adherent  Non-adherent p-value
N=116 n=64 n=52

Edema (%) 61 (52,6) 31 (48,4) 30 (57,7) 0,321

Headaché' ® (%) 59 (50,9) 26 (40,6) 33 (63,5) 0,014

Loss/decrease in appetite (%) 31 (26,7) 15 (23,4) 16 (30,8) 0,375

Nausea/vomiting (%) 48 (41,4) 23 (35,9) 25 (48,1) 0,187



63

Intestinal alteration (%) 42 (36,2) 21 (32,8) 20,8 0,399
Sleep disorder (%) 60 (51,7) 33 (51,6) 27 (51,9) 0,969
Dizziness (%) 47 (40,5) 24 (37,5) 23 (44,2) 0,463
Allergic reaction (%) 23 (19,8) 11 (17,2) 12 (23,1) 0,429
Number of adverse events
presented (%)

0-2 49 (42,2) 31 (48,4) 18 (34,6) 0,731

3-5 45 (38,8) 23 (35,9) 22 (42,3)

6-8 22 (19,0) 10 (15,6) 12 (23,1)

AChi-square TestOR= 0.394(0.185-0.837)

Supplemental Table V:Access to health services and professionals.

Characterization General Adherent Non-adherent _value
N=116 n=64 n=52 P
Domicile located in the same city of the
Service (%) 49 (42,2) 26 (40,6) 23 (44,2) 0,696
Access to Health ServiéeB(%)
Own transport 23(19,8) 17(26,6) 6(11,5) 0.044
Other transport services 93(80,2) 47(73,4) 46(88,5)
Difficulty in moving to the service (%) 74 (63,8) 38(59,4) 36(69,2) 0,272
Companion for consults (%) 58 (50,0) 35(54,7) 29 (55,8) 0,263
Assistance by another professional
besides the Rheumatologist (%) 93(80,2) 53(82,8) 40(76,9) 0,429
Care by physicians from other specialties
(%) 88 (75,9) 49 (76,6) 29 (55,8) 0,845

AChi-square TestOR= 2,773(1,004-7.656)
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6. CONCLUSOES

O percentual de aderentes em nosso estudo foi,d&5Bquivalente ao estimado para
adesédo a terapia de longo prazo, caracteristideathomento de doencas cronicas em paises
considerados desenvolvidos; a taxa de adesdo adseévcomparavel aquelas relatadas em
outros estudos internacionais de LES antes da paadde COVID-19. Existem poucas
pesquisas realizadas no Brasil. Considerando adagder potencial do LES e os dados de
estudos realizados em paises desenvolvidos, erlaniesédo que encontramos seja compativel
com estudos realizados antes do periodo pandéessa,taxa de adesao esta longe do ideal,
uma vez que quase metade dos pacientes nao eeatader

Em relacdo a associacdo da ndo adesdo com osfabmtédos nas cinco dimensdes da
OMS, encontramos associacdo apenas com a prateeedscios fisicos e autopercepcéao de
dificuldades no tratamento. Considerando que aidatie fisica tende a proporcionar
experiéncias prazerosas e benéficas, ela podesespae um elemento de abordagem de
ativacdo comportamental para o envolvimento sotialhorando tanto a saude fisica quanto a
mental. Influenciando diretamente na forma comaesspa portadores de LES enfrenta sua
rotina, quanto no seu nivel de independéncia easé@nsde bem-estar, refletindo no seu
autocuidado e consequentemente na sua autoestasian, Jrovavelmente interfere na adesao
medicamentosa, principalmente na categoria de fdantemncional. Essa hip6tese poderia
justificar os dados de nosso estudo em que pasignnao praticavam exercicios fisicos tém
3,71 vezes mais chance de ndo aderir ao tratammesdizamentoso.

A percepcéao do paciente de dificuldades na comtauld do tratamento foi associada a
probabilidade de ndo adesdo em 3,43 vezes. Coasidsrgue a pandemia de COVID-19 pode
ter influenciado esse resultado, com relagdo atardimmento social recomendado, a
reorganizacao dos servicos de saude, ao acesstedasmmentos (indisponibilidade inclusive
da matéria-prima no periodo mais critico). Com,igsovavelmente, interferiu em fatores nao
intencionais e intencionais.

Considerando um novo cenério mundial em que a C@\pode se tornar uma doenca
endémica nos proximos anos, e as diversas forntas geais pode interferir na assisténcia a
saude de individuos com LES, precisamos de maigl@stdirecionados para mensurar o
impacto na ATM nesses pacientes. A partir de nexadéncias, talvez a OMS precise
considerar o impacto da pandemia como um fatorolmicadesao terapéutica no LES.
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7. LIMITAQ@ES E PERSPECTIVAS

Como limitagdo do estudo, encontram-se 0 uso deraldto para mensurar a adesao
ao tratamento medicamentoso, que esta sujeitosasvide afericio e memoria, e 0 proprio
delineamento transversal, que ndo permite ideatifas mudancas no estado de saude, os
regimes de tratamento e outros fatores que podiumemciar o0 comportamento de adesao dos
pacientes ao tratamento ao longo do tempo, impbssido a andlise de avaliacdo de
causalidade. Além disso, a grande variabilidade woh&todos, instrumentos e periodos
recordatérios utilizados para mensurar a adesatlarmcomparabilidade dos resultados.

No periodo deste estudo a Hidroxicloroquina fobreendada informalmente para o
tratamento da COVID-19 no Brasil, ocasionando seagsez nas farmécias, tanto na do Estado
quanto nas particulares, o que também pode terctiagh@ na ndo adesédo, de maneira ndo
intencional. Considerando também que durante osemos seis meses de pandemia no Brasil
ndo havia ampla infraestrutura para teleconsultasicas, de modo que a restricdo da
mobilidade humana provavelmente interferiu na amlesétratamento. Além disso, apesar dos
protocolos de seguranca adotados, 0 medo de sgainfelo SARS-COV2 nas unidades de
saude também pode ter contribuido para a ndo addsS&a vez intencional, uma vez que o0s
individuos ndo faziam consultas médicas regularenermiem recebiam seus medicamentos.
Portanto, provavelmente a pandemia de COVID-19fere em fatores ndo intencionais e
intencionais.

N&o foi avaliada a incidéncia do COVID-19 e suasmglicacdes nos pacientes
estudados ou em seus familiares, dificultando cinge os pacientes que acabaram se
infectando tiveram uma adesao ainda pior. Nao sarabbs a adesdo de cada medicamento
iIsoladamente e ndo temos dados de adesdo de eantdasres desenhados com a mesma
populacdo, o que nos impede de afirmar o verdadenpacto da prescricdo de
hidroxicloroquina para COVID-19 na adesdo. També&mw nealizamos um questionario
especifico para avaliar a atividade fisica, masombexto de forte associa¢cdo com esse desfecho
e hipotese racional para explicar o achado, sugsrinma pesquisa especifica para melhor
compreender o impacto da atividade fisica na acasadsS.

Apesar das limitacfes, foi possivel estimar de #ormeédita os fatores associados a
adesao ao tratamento medicamentoso para portattdsS considerando as cinco dimensdes
propostas pela OMS na regido nordeste de um pagesemvolvimento como o Brasil, tendo
como cenario um Hospital Universitario, contribwongia producdo de evidéncias que deem
suporte para o direcionamento das intervencfesdast para o tema ndo somente a nivel

nacional.
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Como perspectivas, baseadas na identificacdo dmedaassociados a ATM, alguns
projetos de intervencdo. Um com foco no incentiywéiica de exercicio fisico, com o auxilio
da propria equipe multidisciplinar do HUPAA e dosstiandos educadores fisicos que poderao

ser norteados pelos achados do estudo.
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APENDICES
Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Escldee(TCLE)

3>

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O(a) Sr.(sra.) esta sendo convidado(a) a participao voluntario(a) do estudo “ADESAO A
TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA EM PACIENTES COM LUPUS HREMATOSO
SISTEMICO ATENDIDOS EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO gue sera realizado no
Ambulatério de Reumatologia do Hospital UniversddProfessor Alberto Antunes/HUPAA.
Receberd de Emmanuele Santos Albuquerque, alumaedtrado de Ciéncias Médicas da
Faculdade de Medicina/FAMED pela Universidade Faldd Alagoas/UFAL, responsavel por
sua execucao juntamente com o Professor Thiagod3et@goso, as seguintes informacoes:

1. A pesquisa se destina ao estudo da adesdgautca medicamentosa (forma como toma
os remeédios) em pacientes portadores de Lupusriatitso Sistémico;

2. A importancia deste estudo € a de identificazanalise dos fatores que podem levar a nao
adesdo ao tratamento e proporcionar um direcion@mesra desenvolvimento de acdes
objetivando diminuir as possiveis barreiras naatrento (dificuldades no tratamento), assim
como 0S custos assistenciais (despesas na saupehapalmente promover uma melhor
qualidade de vida para os pacientes (fazé-lo 4& sezihor);

3. Os resultados que se desejam alcancar sdowstesgAuxiliar no entendimento da relagéo
entre os possiveis fatores envolvidos na ndo adetf&rapéutica medicamentosa (coisas que 0
fazem nédo tomar os remedios) por parte dos pasigotgadores de Lupus, e com essa leitura
poder tracar planos de intervencdo (maneiras dbétdgcvisando melhorar essa adesédo e
consequentemente a qualidade de vida desses ga¢ient

4. A coleta de dados sera realizada no periodo i@ngido entre os meses de Mar¢o de 2020
e Agosto de 2020;

5. O estudo sera feito da seguinte maneira: O(43r&) ird ser entrevistado(a), responder
alguns questionarios, mas, ndo se preocupe, seraibmles e tera alguém para lhe ajudar caso
ndo entenda. Depois os dados serdo correlacionamos as informacdes presentes no

prontudrio (na sua ficha que fica no hospital)aHarer isso precisaremos também que o(a)
Sr.(Sra.) autorize 0 acesso e 0 estudo dos seas dagistrados no prontuario. Nao se preocupe,
caso nao deseje que utilizemos os dados o(a)&y.ferdera ndo dar o seu consentimento e
isso nao |he trara prejuizos de natureza algumanpbo: o atendimento serd mantido como

habitual independente da participacdo na pesqusgle for obtido, sera analisado do ponto

de vista estatistico (usando algumas tabelas egmag no computador), com a finalidade de

produzir trabalhos cientificos podendo ser levauira encontros, congressos, publicacdo em
revista;

6. A participacdo do Sr.(sra.) se dara nas seguettpas: Primeiro contato (apresentacdo da
pesquisa e explicagdo com assinatura da sua agaoipara participar), coleta de informagdes
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por meio da realizacédo de entrevista e aplicacajudstionarios e no momento da devolutiva

dos resultados obtidos ao término na pesquisa dguancoleta acabar, serdo realizadas as
analises e depois voltaremos a nos encontrar paea cpntemos o0s resultados que

encontramos);

7. Os possiveis riscos a saude sao voltados pgaaeteaemocional, podendo citar: quebra de
sigilo (repassar as informacdes), constrangimesgatif vergonha) por parte do(a) paciente

durante a coleta das informacdes. Nao se preoc¢upsses riscos serdo evitados. Ninguém,
além de nds, saberad quem é o(a) Sr.(sra.), poisyatilizar niUmeros ao invés do seu nome.
E néo precisa ficar com vergonha, se aceitar gaaticvamos conversar huma salinha

reservada, onde ndo havera outras pessoas olhangmdo o que estamos fazendo. Tudo sera
feito como manda o figurino, respeitando 0s seretds;

8. O horéario da pesquisa sex@mpativel com o momento de espera para atendimant
consulta de rotina no Ambulatério de ReumatologiddtUPAA; Bem como o local de coleta
de informacdes, sera em um ambiente reservadoosassim o(a) Sr.(sra.) ndo ficara
exposto(a) (outras pessoas nao irdo ver e nem)oBvimportante destacar que a deciséo de
participacdo (ou ndo) do(a) Sr.(Sra.) na pesqgédisatierard em nada as relacbes entre o servico
e 0 paciente (como exemplo: no acolhimento e rnartrento a ser prestado no presente e no
futuro); sendo assim nao haveréo prejuizos mesma decisdo seja de ndo participar da citada
pesquisa;

9. Os beneficios esperados com a participacéo pegeto de pesquisa sera para o(a) Sr.(sra.),
para sociedade, para a Ciéncia. O(a) Sr.(sra.)rpasmhecer mais sobre a doenca, sobre 0s
tratamentos, sobre a importancia de seguir as rendagdes. Podera ter o entendimento sobre
a relacdo entre os fatores envolvidos na ndo adesé@péutica medicamentosa (entender a
ligacdo entre o que faz com que ndo tome os res)ediendo em vista os resultados, a
perspectiva seria de proporcionar uma melhoriassest@ncia (melhorar o atendimento) e no
tratamento dos pacientes acometidos pelo Lupusymisando (desejando) melhoria da
qualidade de vida;

10. Poderé& contar com a seguinte assisténcia:e8esar de algum tratamento, orientacdo ou
encaminhamento por se sentir prejudicado por calasgesquisa ou por verificacdo da
necessidade por parte dos pesquisadores mediatiteatos dados, sera encaminhado(a) para
o ambulatério de Reumatologia da Universidade Fdkr Alagoas onde sera avaliado(a) e
direcionado(a) para onde for necessario para unmpaohamento especifico. Sendo
responsavel(is): Emmanuele Santos Albuquerque agotsotero Fragoso;

11. O Sr.(sra.) nao tera despesa (gastos) algume paaticipar da pesquisa, somente
precisaremos de um pouco do seu tempo; bem comaedratar de uma participacao

voluntaria, ndo recebera nenhuma compensacao émarectambém néo havera ressarcimento
dos gastos (como por exemplo com: deslocamentoeatacéo);

12. O Sr.(sra.) seré informado(a) sobre o resultmdb desta pesquisa, e sempre que desejar
serdo fornecidos esclarecimentos(explicacfes) satol@ uma das etapas (partes) do estudo;

13. A qualquer momento podera se recusar a comtparéicipando do estudo e, também,
poderd retirar este consentimento, sem que isstrdga qualquer penalidade ou prejuizo; e
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que o fato de aceitar ou ndo participar tambémliméitrara prejuizo (perder o tratamento, ou
ser tratado (a) de forma diferente);

14. As informacgdes conseguidas através de suaipag@io nao permitirdo a identificacdo do(a)
Sr.(sra.), exceto pela equipe de pesquisa, e duailgacdo das mencionadas informacdes so
sera feita entre os profissionais estudiosos dmésssomente apos a sua autorizacao;

15. Caso ocorra danos decorrentes da participagapenquisa (nexo causal), conforme
Resolucdo CNS 466/12, o participante sera indeoizaat parte da equipe de pesquisa
conforme deciséo judicial;

16. Serdo duas vias, ambas devidamente assinagasocadas pelo participante e pesquisador,
uma destinada ao participante da pesquisa; E a destinada a guarda do pesquisador. Todas
as paginas deverao ser rubricadas pelo pesquissspmmsavel/pessoa por ele delegada e pelo
participante/responsavel legal (Resolucdo CNS 61462012, item 1V.5.d).

Endereco dos (as) responsavel (is) pela pesquiseBRIGATORIO):
Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto AntunesFAL
Endereco: Avenida Lourival Melo Mota, s/n, Cidade Universita
Cidade/CEP: Maceio — AL. CEP: 57072900elefone: (82) 3202-3800

Contato de Urgéncia:

Sra. Emmanuele Santos Albuquerque

Endereco: Avenida Lourival Melo Mota, s/n, Cidade Universita
Cidade/CEP: Macei6 — AL. CEP: 57072900

Telefone: (82)3202-3800/ (82)99117-1177

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou est@n de pesquisa. Pafa
obter mais informacgdes a respeito deste projefmedquisa, informar ocorréncias irregulares
ou danosas durante a sua participacéo no estuije séi ao: Comité de Etica em Pesquisd da
Universidade Federal de Alagoas- Prédio do Cerdrimttresse Comunitario (CIC), Térreo,
Campus A. C. Simdes, Cidade Universitaria. Telef@244- 1041 Horario de Atendimentp:
das 8:00 as 12:00hs. E-mail: comitedeeticaufal @lgroan.
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O Comité de Etica em Pesquisa (CEFé um colegiado interdisciplinar e independente,
deve existir nas instituicdes que realizam pesgquesaolvendo seres humanos no Brasil,|foi
criado para defender os interesses dos sujeit@siamtegridade e dignidade e para contribuir
no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padtims dResolucdo n°® 466, de 12 (e
dezembro de 2012). O CEP é responséavel pela a@ale@companhamento dos aspectos
éticos de todas as pesquisas envolvendo seres bsintzste papel esta bem estabelecido{nas
diversas diretrizes éticas internacionais (DecBoade Helsinque, Diretrizes Internacionais
para as Pesquisas Biomédicas envolvendo Seres ldam&@iIOMS) e Brasileiras (Resolucéo
CNS 196/96, Resolucdo CNS 466/12 e complementadles)rizes estas que ressaltan) a
necessidade de revisao ética e cientifica das pesgenvolvendo seres humanos, visando a
salvaguardar a dignidade, os direitos, a seguraieghem-estar do sujeito da pesquisa. Além
disso, o CEP contribui para a qualidade das pesgjeipara a discussao do papel da pesquisa
no desenvolvimento social da comunidade. Containda para a valorizagao do pesquisador
gue recebe o reconhecimento de que sua propostadente adequada. Desta maneira ¢ de
acordo com a Resolugcdo CNS 466/12, “pesquisas &b seres humanos devem ser
submetidas a apreciacdo do Sistema CEP/CONEP, ague@nalisar e decidir, se torna
corresponsavel por garantir a protecao dos paatitgs."

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamenta duglie me foi informado sobre a minha
participacdo no mencionado estudo e, estando @ecdos meus direitos, das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficioa gui@ha participacéo implica, concordo em
participar da pesquisa e, para tanto eu DOU O MEXNSENTIMENTO SEM QUE PARA
ISSO EU TENHA SIDO FORCADO(A) OU OBRIGADO(A).

Maceio, de de
Assinatura ou impresséo datiloscop Assinatura do responsavel pelo Estudo
do(a) (rubricar as demais folhas)

voluntério(a)
(rubricar as demais folhas)
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Apéndice B — Questionario Principal

ESTUDO PARA AVALIAR A ADESAO A TERAPETIQA MEDICAMEN TOSA EM
PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO ATENDIDOS EM
HOSPITAL UNIVERSITARIO

NOME: QN: )
DATA DA COLETA: NUMERO PRONTUARIO:

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E HABITOS DE VIDA

[Socl]ldade (em anos completos):

[Soc2] Sexo: [1 Masculino [Feminino

[Soc3]Raca/cor: [1 Caucasiano [ Nao-caucasiano

[Soc4]Situacdo Conjugal: [1 Com companheiro(a) [1Sem companheiro(a)
[Soc5]Qual o local da residéncia? []Interior CCapital

[Soc6]Com quem vive? [1Sozinho JAcompanhado
[Soc7]Escolaridade (anos estudadosy10 anos [1>10 anos

[Soc8Qual a situacéo de renda atual?’Sem renda [1Com renda

[Soc9Qual a situacéo de trabalho atual? Inativo [1 Ativo
[Soc10]Interrupcéo da atividade laboral devido ao agdon®sintomas do LES?
[1Sim "1 Nao

[Socl1]E tabagista?’ Sim [ N&o

[Soc12]E etilista?] Sim [ Nao

[Soc13]ABEP (Preencher apds coleta):

[Socl4]Tem acesso a internet(qualquer tipo de acess®iin 1 Nao
[Socl5]Gestacao atual? Sim [ N&o

[Socl6]Pratica exercicio fisico?/Sim [ Nao

SOBRE A DOENCA

[DoellTempo de diagnodsticai<10 anos[1>10 anos

[Doe2]Percepcéo de conhecimento sobre o LESuficiente  [JInsuficiente
[Doe3]Conhece outras pessoas que também séo portaddt&S@o [1Sim INao
[Doe4]Conhecimento prévio sobre o LES?Sim "1 Nao

[Doe5JFonte secundaria de informacao sobre a doenSam "INao
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[Doe6] Qual o tipo de fonte de informagao para o LESZTonhecidos ndo profissionais da
saude [1 Outros profissionais de saide  [IMidia  [INenhuma

[Doe7]Participacdo em grupo de apoioSim [IN&o

[Doe8JPossui comorbidades? [1Sim  [INao

[Doe9] Internacao hospitalar motivada pelo LES? Sim  [IN&o

[DoelOSLEDAI (Preencher apds coleta)tAtivo [Ilnativo

[DoellSLICC (Preencher apos coleta)Presenca de dano organicolJAuséncia de dano

organico

SOBRE OS REMEDIOS

[Rem1]Quantos tipos de remédios esta tomando (nUmero)?
[Rem2] Utiliza Azatioprina?[1Sim [ Nao

[Rem3] Utiliza Corticosteroide? Sim  [1 Nao

[Rem4] Utiliza Hidroxicloroquina? [1Sim [ Nao

[Remb5] Utiliza Antidepressivo?1Sim ] Nao

[Rem6] Utiliza Anti-hipertensivo? [1Sim [ Nao

[Rem7] Utiliza Hipoglicemiante oral? 1Sim [ Nao

[Rem8] Utiliza suplementacéo de vitamina D?Sim [ Nao
[Rem9] Utiliza Bifosfonatos?1Sim [ N&o

[Rem10] Utiliza Inibidores da bomba de prétons®Sim [ Ndo
[Rem11] Apresenta edema? Naol] Sim

[Rem12] Apresenta cefaleia? ] Naol] Sim

[Rem13] Apresenta perda/diminuicdo de apetiteRao ] Sim
[Rem14] Apresenta nause/ vomita? Nao ] Sim

[Rem15] Apresenta alteracao intestinal?Nao | Sim

[Rem16] Apresenta alteracao no sonoMNaol] Sim
[Rem17]Apresenta tontura? N&o[] Sim

[Rem18] Apresenta reacfes alérgicasNao ] Sim

[Rem19] Quantos eventos adversos apresenta (aproximadagment
[Rem20]Automedicacdo? [1Sim INao

[Rem21]Maneira de aquisicdo dos medicamentos:[1Com auxilio [1Sem auxilio
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SOBRE O SERVICO DE SAUDE

[Ser1]O domicilio esta situado na mesma cidade do Senagqal é atendido?/Sim [IN&o
[Ser2]Meio de acesso ao Servico de SaudeiTransporte proprio [1 Outros servicos de
transporte

[Ser3]Dificuldade @ de deslocamento ao local da consultaisicd e/ou
financeiramente)? [1Sim N&ao

[Ser 4] Acompanhante para vir as consultasSim [ Nao

[Ser5] Periodicidade das
consultas? IMensal "1Bimestral “1Trimestral Semestral “JAnual
[Ser6]Quanto ao niamero de consultas, considera: [JAdequado “1Deveria ter mais
consultas "IDeveria ter menos consultas

[Ser7] Assiduidade as consultas? [ Sim ] Nao

[Ser8]Recebe atendimento por algum outro profissional sa@ide além do médico
reumatologista? [1Sim "INao

[Ser9] Médicos de outras especialidades3im "INao

[Serl10] Nutricionista? 1Sim "IN&o

[Serll]Fisioterapeuta? Sim "IN&o

[Ser12] Odont6logo?Sim IN&o

[Serl13]Psicologo?1Sim IN&o

[Serl4]Enfermeiro? 1Sim "IN&o

[Serl5] Terapeuta ocupacional?Sim INao

[Serl6]Fonoaudiologo?/Sim IN&o

[Serl7]Percepcéo de dificuldades em continuar o tratarlento 1Sim IN&o



Apéndice C — Autorizacdo para utilizacao da MAT

o2 Emall - Emmanuele Sames Albuquengue - Cutiook

RE: Autorizacdo para utilizagdo da MAT

Maria Luisa Lima <luisalima@iscte-iul pt>

Ter, 02/D6/2020 1511

Para: Emmanuele Santos Albuguergue <emmanuelesai@hotm il com >

Cara Prof. Emmanuele Albuguerque,

Muito obrigada pele seu contacto e pelo seu interesse no nosso trabalho.
Autorizo a wtilizacdo da MAT, desde que a referencie comectamente em publicacdes futuras desta investigagdo:

Delgado, A.B., & Lima, ML [2001). Contributo para a validacdo concomente de uma medida de adesdo aos tratamentos. Psicologio: Soude €
Doengas, 1, 81-100.

Com os melhores cumprimentos, desejo-lhe os melhores sucessos.

Luisa L

De: Emmanuele Santos Albuquerque <emmanuelesa@hotmail.com>
Enviado: 2 de junho de 2020 16:16

Para: Maria Luisa Lima <luisa.lima@iscte-iul pt=

Assunto: Autorizagdo para utilizagio da MAT

Boa tarde, meu nome & Emmanuele. Sou Fisioterapeuta, mestranda em Ciéncias Médicas pela Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Alagoas, Brasil. Meu projeto objetiva avaliar a adesdo a terapéutica medicamentosa em pacientes portadores de Lipus
Eritematoso Sistémico & para fazer essa avaliacdo gostaria da autorizacio dos Senhores para utilizar a escala MAT e realizar a adaptacdo
transcultural para o Portugués do Brasil.

Ficarei extremamente agradecida com um retomo dos Senhores.
Cordialmente,

Emmanuele Santos Albuguergue

Mestranda em Ciéncias Medicas - PPGCM

Faculdade de Medicina - FAMED
Universidade Federal de Alagoas - UFAL

hitpe:foumoakive comimall Disearchi SRR IADARAT Wb AIE GOATWICWR O CDuhAITM DAKAS YAAAPRLXMETIOG 1ICATK GebEaEL UDNINM Rdus C T 2F AAACADRAAABLUDININMRMWEUEACT 1%2. ..
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ANEXOS

Anexo A — Critério de Classificacdo Econdmica Braghssociacao Brasileira de Empresas
de Pesquisa (ABEP)

Critério de Classificagdo Econémica Brasil — Assoa¢éo Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP)

Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens doiaflio para efeito de classificacédo
econdmica. Todos os itens de eletroeletrénicos \gue citar devem estar funcionando,
incluindo os que estdo guardados. Caso nao estajaionando, considere apenas se tiver
intencdo de consertar ou repor Nos proximos seigsne

INSTRUCAO: Todos os itens devem ser perguntados gekentrevistador e respondidos

pelo entrevistado. Vamos comecar®o domicilio tem... (LEIA CADA ITEM)

Itens de conforto Néo | 1| 2| 3| 4+
possui
Quantidade de automéveis de passeio exclusivanpamse O 3|58 11
uso particular
Quantidade de empregados mensalistas, considesppdas 0 3| 7] 10/ 13

0s que trabalham pelo menos cinco dias por semana

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluimdqptaho| 0 24|66
Quantidade de banheiros 0 3 |7 |11
DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD|® 1/3]4|6
desconsiderando DVD de automovel

Quantidade de geladeiras 0 2 |13 |5 |5
Quantidade de freezers independentes ou parteladega| O 24|66
duplex

Quantidade  de microcomputadores, considerarido 3|68 11
computadores de mesa, laptops, notebooks e netlmpks

desconsiderando tablets, palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de loucas 0 3
Quantidade de fornos de micro-ondas 0 21414 |4
Quantidade de motocicletas, desconsiderando asasis@d 1|3

exclusivamente para uso profissional
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Quantidade de maquinas secadoras de roupas, aamside 0 21222

lava e seca

A 4gua utilizada neste domicilio € proveniente de?

1 Rede geral de distribuicdo (Encanada)
N&o =0 Sim= 4

Considerando o trecho da rua do seu domicilio, voaéria que a rua é:

1 Asfalto/Pavimentada
Nao=0 Sim=2

Qual é o grau de instrugdo do chefe da familia%idere como chefe da familia a pessoa que

contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual Nomenclatura anterior

Analfabeto / Fundamental | incompleto =0 AnadfddPrimario Incompleto

Fundamental | completo / Fundamental | Rrimario Completo/Ginasip

incompleto = 1 incompleto

Fundamental completo/Médio incompleto = 2 Ginasio om@Pleto/Colegia
incompleto

Médio completo/Superior incompleto = 4 Colegial Qdato/Superior
Incompleto

Superior completo =7 Superior Completo

Classificacdo mediante pontuacgéo obtida:

CLASSE | PONTOS
A(1) | 45-100
Bl(2) | 38-44
B2(3) | 29-37
C1(4) | 23-28
C2(5) | 17-22

D-E6)| 0-16
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Anexo B - SLEDAI-2K

SLEDAI-2K

Weight Score Descriptor Definition

8 Seizure Recent onset, exclude metabolic, irfasti

or drug causes.

8 Psychosis Altered ability to function in normal
activity due to severe disturbance in the
perception of reality. Include
hallucinations, incoherence, marked loose
associations, impoverished thought
content, marked illogical thinking, bizarre,
disorganized, or catatonic behavior.

Exclude uremia and drug causes.

8 Organic brain Altered mental function with impaired
syndrome orientation, memory, or other intellectual

function, with rapid onset and fluctuating
clinical features, inability to sustain
attention to environment, plus at least 2 of
the following: perceptual disturbance,
incoherent speech, insomnia or daytime
drowsiness, or increased or decreased
psychomotor activity. Exclude metabolic,

infectious, or drug causes.

8 Visual disturbance Retinal changes of SLE. Idelaytoid
bodies, retinal hemorrhages, serous
exudate or hemorrhages in the choroid, or
optic neuritis. Exclude hypertension,

infection, or drug causes.

8 Cranial nerve New onset of sensory or motor neuropathy

disorder involving cranial nerves.



8 Lupus headache Severe, persistent headachdyenay
migrainous, but must be nonresponsive to
narcotic analgesia.

8 CVA New onset of cerebrovascular accident(s).
Exclude arteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger
nodules, periungual infarction, splinter
hemorrhages, or biopsy or angiogram
proof of vasculitis.

4 Arthritis > 2 joints with pain and signs of
inflammation (i.e., tenderness, swelling or
effusion).

4 Myositis Proximal muscle aching/weakness,
associated with elevated creatine
phosphokinase/aldolase or
electromyogram changes or a biopsy
showing myositis.

Urinary casts Heme-granular or red blood cedtxa

Hematuria >5 red blood cells/high power field.
Exclude stone, infection or other cause.

Proteinuria >0.5 gram/24 hours.

Pyuria >5 white blood cells/high power field.
Exclude infection.

2 Rash Inflammatory type rash.

2 Alopecia Abnormal, patchy or diffuse loss ofrhai

2 Mucosal ulcers Oral or nasal ulcerations.

2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub o
effusion, or pleural thickening.

2 Pericarditis Pericardial pain with at least Xref

following: rub, effusion, or
electrocardiogram or echocardiogram

confirmation.



Low complemente
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Decrease in CH50, C3, or CAvbéhe
lower limit of normal for testing

laboratory.

Increased DNA
binding

Increased DNA binding by Farr assay
above normal range for testing laboratory.

Fever

>38C. Exclude infectious cause.

Thrombocytopenia

< 100,000 platelets / ¥ 10 exclude drug

cases.

Leukopenia

< 3,000 white blood cells / x109 /L,

exclude drug causes.
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Anexo C - SLICC/ACR-DI

SLICC/ACR-DI

Escore Definicdo

Ocular

1 Catarata em qualquer olho, primaria ou secundartaticoterapia, documentada por
oftalmoscopia.

1 Alteracéo retinal documentada por oftalmoscopia o

1 Atrofia Optica documentada por exame oftalmoszmpi
Neuropsiquiatrico

1 Disfuncdo cognitiva (por exemplo, prejuizo de reey dificuldade de calculo,
prejuizo da concentracdo, dificuldade de linguaggatda ou escrita) documentada
por exame clinico ou teste neurocognitivo ou

1 Psicose maior definida por disturbios graves dacgpcdo da realidade
caracterizados por delirios, alucina¢des audittuasisuais, incoeréncia, perda de
associagcdo de idéias, empobrecimento de idéias,sapemto ildgico,
comportamento bizarro, desorganizado ou cataténico.

1 Convulsbes caracterizadas por movimentos térecdénicos, requerendo terapia
anticonvulsivante por mais de seis meses.

1(2) Acidente vascular cerebral que resulte enadah focais como paresia e fraqueza
OU resseccao cirargica por outras causas, excdignmade (escore 2 se mais de
um evento).

1 Neuropatia craniana ou periférica, excluindo-saropatia Optica, resultando em
distarbio motor ou sensitivo.

1 Mielite transversa (fraqueza de membros infesione perda sensitiva com perda do
controle esfincteriano retal e urinario).

Renal

1 Taxa de filtracdo glomerular < 50%,

1 Proteinuria> 3,5 g/24 horas ou

3 Insuficiéncia renal terminal (mesmo em dialisé¢ransplante).

Pulmonar
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1 Hipertensdo pulmonar (proeminéncia de ventrialiteito ou ausculta em foco
pulmonar).

1 Fibrose pulmonar (exame fisico e radiografia).

1 Shrinking lung syndrome (radiografia).

1 Fibrose pleural (radiografia).

1 Infarto pulmonar (radiografia), resseccéo porauausa que nao malignidade.
Cardiovascular

1 Angina pectoris ou angioplastia.

1(2) Infarto agudo do miocardio documentado petretardiograma e perfil enzimatico
(escore 2 se mais de um evento).

1 Miocardiopatia (disfungéo ventricular documentelii@camente).

1 Doenca valvular (murmurio diastélico ou sistoli€8/6).

1 Pericardite por seis meses ou pericardiectomia.

Vascular periférico

1 Claudicacao persistente por seis meses.

1 Perda tecidual menor (perda de polpa tecidual).

1(2) Perda tecidual significante (por exemplodpetigital ou de membro) (escore 2 se
mais de um sitio).

1 Trombose venosa com edema, ulceracdo ou eviddittiza de estase venosa.
Gastrointestinal

1(2) Infarto ou ressecc¢dao intestinal abaixo daéno, baco, figado ou vesicula biliar por
qualquer causa (escore 2 se mais de um sitio).

1 Insuficiéncia mesentérica com dor abdominal difas exame clinico.

1 Peritonite crénica com dor abdominal persistentetacdo peritoneal.

1 Constricao esofagica observada por endoscopiarangia de trato gastrointestinal
superior como correcdo da constricdo, cirurgia Iderd, etc., ou por historia de
insuficiéncia pancreética requerendo reposicaamtma ou por pseudocisto.
Musculoesquelético

1 Atrofia muscular ou fraqueza muscular, demonasaulo exame fisico.

1 Artrite deformante ou erosiva (incluindo-se defmrades redutiveis e excluindo-se
osteonecrose) no exame fisico.

1 Osteoporose com fratura ou colapso vertebralgxin-se osteonecrose)

demonstrada radiograficamente.
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1(2) Osteonecrose demonstrada por qualquer tédaigaagem (escore 2 se mais de
um evento).

1 Osteomielite documentada clinicamente e confiar@a cultura ou ruptura
tendinea.
Dermatolégico

1 Alopecia cicatricial crénica documentada clinieste.

1 Cicatriz extensa ou paniculite em localizacaeréifite do couro cabeludo ou polpa
tecidual, documentada clinicamente.

1 Ulceracgéo cutanea (excluindo-se trombose) pos deseis meses.
Faléncia Gonadal Prematura

1 Amenorréia secundéria antes dos 40 anos de idade.
Diabetes

1 Requerendo tratamento e independente deste.
Malignidade

1(2) Documentada por exame patoldgico, excluiridplasia (escore 2 se mais de um

sitio).
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Medida de Adesao aos Tratamentos (MAT) (DELGADO, LMA,; 2001)

Farei algumas perguntas sobre a utilizacdo dosca®@intos para o LES. Por favor, me

responda sobre o0 uso deles nos ultimos 7 dias.

1. Alguma vez se esqueceu de tomar os medicamentos?

(1)Sempre| (2)Quase sempre  (3)C/frequéndid)Por vezes| (5)Raramente (6)Nunca
2. Alguma vez foi descuidado com o horario de toosamedicamentos?

(1)Sempre| (2)Quase sempre  (3)C/frequéndid)Por vezes| (5)Raramente (6)Nunca
3. Alguma vez deixou de tomar os medicamentosgyae sentido melhor?

(1)Sempre| (2)Quase sempre  (3)C/frequéndid)Por vezes| (5)Raramente (6)Nunca

4. Alguma vez deixou de tomar os medicamentosspalniciativa, apos ter se sentido pior?

(1)Sempre

(2)Quase sempr

e

(3)Clfrequé

ncid)Por vezes

(5)Raraments

(6)Nunca

5. Alguma vez tomou mais um ou varios comprimidos shedicamentos, por sua iniciativa,
apos ter se sentido pior?

(1)Sempre

(2)Quase sempr

e

(3)Clfrequé

ndid)Por vezes

(5)Raramenteg

(6)Nunca

6. Alguma vez interrompeu o tratamento por ter @dixacabar os medicamentos?

(1)Sempre

(2)Quase sempr

e

(3)Clfrequé

ncid)Por vezes

(5)Raraments

(6)Nunca

7. Alguma vez deixou de tomar os medicamentos Igonaa outra razao que néo seja a
indicacdo do médico?

(1)Sempre

(2)Quase sempr

e

(3)Clfrequé

ndid)Por vezes

(5)Raramente

(6)Nunca

MAT TOTAL:

ADESAO: (0)Sim (1)N&o
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Anexo E — SF-12

SF-12

Queremos saber sua opinido sobre sua saude. Esdaimacao nos ajudara, a saber, como
se sente e como € capaz de fazer suas atividadeslidoa dia.

[SF1] Em geral, vocé diria que sua salde é:
| [ Excelente | (1 Muito boa | [ Boa | [ Ruim | [ Muito ruim |

Os seguintes itens sobre atividades que vocé pofdaer atualmente durante um dia comum.
Devido a sua saude, vocé tem dificuldades para éssas atividades? Neste caso, quanto?

[SF2] Atividades moderadas, tais como mover uma maspassar aspirador de po, jogar
bola, varrer a casa...

1 Sim. Dificulta muito 1 Sim. Dificulta pouco 1 Nao. Nao dificulta de
modo algum

SF3] Subir varios lances de escada...
1 Sim. Dificulta muito 1 Sim. Dificulta pouco 1 Nao. Nao dificulta de
modo algum

14

Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algumegpsges problemas com o seu trabalho ou
com alguma atividade diaria regular, como consecjaéte sua saude fisica?

[SF4] Realizou menos tarefas do que de gostariaP ] Sim| (] N&o |

[SF5] Esteve limitado no seu tipo de trabalho oune outras atividades? | [1 Sim | [ N&o|

Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algunsafpsntes problemas com o seu trabalho
ou com outra atividade regular diaria, como conéegia de algum problema emocional (como
sentir-se deprimido ou ansioso)?

[SF6] Realizou menos tarefas do que de gostaria?| [/ Sim| (] N&o|

[SF7] Esteve limitado no seu tipo de trabalho oune outras atividades? | [ Sim| [ N&o|

[SF8] Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dorterferir com o seu trabalho normal
(incluindo tanto trabalho fora como dentro de casd)

"1 De maneirg (1 Um pouco | [| Moderadamente | [ Bastante [J Extremamente
alguma

Estas questfes sdo sobre como vocé se sente d@umbortem acontecido com vocé durante as
tltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favammdéresposta que mais se aproxime da
maneira como VOCé se sente.

[SF9] Quanto tempo vocé tem se sentido calmo ou trquilo?

] Todo o 1 Amaior | [ Umaboa| []Alguma 7 Uma 1 Nunca
tempo parte do parte do parte do pequena
tempo tempo tempo
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parte do
tempo
[SF10] Quanto tempo vocé tem se sentido com muitaergia?
] Todo o 1 Amaior | [ Umaboa| []Alguma 7 Uma 1 Nunca
tempo parte do parte do parte do pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo
[SF11] Quanto tempo vocé tem se sentido desanimagl@abatido?
(] Todo o J Amaior | [JUmaboa| [JAlguma J Uma ) Nunca
tempo parte do parte do parte do pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo

[SF12] Durante as ultimas 4 semanas, quanto de séempo a sua saude fisica ou

problemas emocionais interferiram em suas atividade sociais (como visitar amigos,

parentes, etc.)?

(] Todo o [ Amaior | [JUmaboa| [JAlguma [ Uma "] Nunca
tempo parte do parte do parte do pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo

Componente Fisico

Componente

Mental

Total
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Titulo da Pesquisa ADESAD A TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA EM PACIENTES COM LOPUS
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Pesquizador: EMMANUELE SANTOS ALBUQUERGUE
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Vers3o: 2
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Mimero do Parecer 3.506.129

Apresantagio do Projsto;

Uhmi d0s ponts mMals Importanies para 0 GUCESS0 de L tratamento conlste na agesdo 3 terapdutica
presorita. A Organizagdo Mundal da Salde (OMS) aponta que o poniadoves de doencas orinicas s30
polencials candidatos ap sequiments nadequado o3 lerapautica medicamentosa, o que prejudica 3
coteniio dog rEULat0s pretendidos COM O ISgME Proposi. NO Qrups das Joendas crinicas 2sta o Lpus
Eriiematosn Sisiémico (LES), que @mbém & uma doenga Inflamatona, mulisshemica, munomedada. Evoll
com manifestapdes clinicas poimorficas, com periodos de exacernacdes @ remissles, 5enc0 NECessaRD um
acompanhamenta continug. Uma baba adesdo no LES pose conduzir 3 recaldas, proporcionanco danos
Iraversivels, refuzindo 3 qualidads de vida desse paclenie’ & promovendo um grande Impacio
BOCpecOndmico. Contando com poucas informagdes sabre quals fatores estariam mals relacionades a
@desdn no LES & faz necessarky Infendr, s2ndo os objstves desse estud: avallar 3 adesdn 2 lerapsutca
medicameniosa @ anallsar associapdes com a8 caracterlsicas oo regme de frafamento, da doenca, das
questles demagrancas, socials & econdmizas, ta quallcade de vida, & dos oroftssionals & 5andinE 08 s30de
£ paclentes ¢om LES,

Oijstivo da Pasquiza;
Dbjetivn Primanioc Avalar @ adesan 3 terapéutica medcamentosa 005 paclentas com LES alendidos no
Ambulatono de Reumatoingia do Hospital Universitano Professor Alberto Anfumnes.
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Lorimumgls o Pescer 1ER2E

Dbfetivos Especiicos

» DESCTEVES O parfl Soclsamograics do6 packnbas com LES.
+ Estimar o nival g2 Infomagio do pacients com relacio a0 LES.

» Diescrever 0 nivel e Informag3o do paciemte com reiacio an Tatamentn
madicamentoss propostn.

» DESCTEVEr 3 pRmapcan do paclents sobre o alEndimenis oferecido peia Insthuigdo
de s3lge,

» ABE0CAr 3 peoméncla de adesdo 20 grau de aihvidade da doenga

» AZS00iar 3 ocoméncia de adesdo 20 indice de dano orgdnico.

= Avalar 0 atessn 3 erapeuica medicamentnea direcionadd a0 controle do LES.

» ASSOCLAT 3 DCOMEncia de adssdo 3 quakdade de vida

Avallagio doa Riscos 6 Benaficlos:

Riscos

A cisfa de dados Berd Daseada na andlse de proniiros, realizagh o2 enrevista & utlizagdo oe
puestionarios, dessa MIMa 0 MEt 5213 de cunng emacional, podends citar 3 queora e sigio 2 3 sensagdo
= constrangimenta, Infbicao efod exposipao. Como fonma de redudr ess3 possiblidats, o pacenie B2r3
apresenitado 3 proposta i pesquisa & 30 TCLE pelo pesquisador e caso aceite pariuipar sera conduziss a
Lma 5313 resenvata, onde Ss1ara A vontzde para conversar, Hrar suas ovidas e respondar 205 InsTumenins
e cofeda dos dados, estanco e e qualquer interierdnca extama. O rscos de quelra oe siglo sarlo
evitados peia uliizacio de codigo numdnco para identificacdo dos paclemtes em substiulgdo de seus
respeciivos nomes. Tudo 5653 realizado sequinds nonmas &fcas, respelfand em sua toiEidaces os dirsfios
o6 participanizs. £ Importants salieniar que 3 qualquer momeno 3 pankipagad na pesgulsa podera ser

Endiresa! - Ay Leurkal Meio Mote, b - Cirmpoa & C Sndel
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descomtinEada, sendo retiado o corssniments, 5em :pemanamte Fi'ﬁﬂmdl?ﬂmm,
principakments no que diz FesPED a0 Atendimenta receniio no Ambuatons de Reumatioga.

Sontmais dc Ferseer: 350125

Beneficios

(s dadis coletados na pesquisa Indo Indicar o nivel de adesdo terapsutica medicamentnsa, 2 a0 Jue e853
3desd0 est3 ou ndo es1a relacionata. Se fratando de um fendmeno mmokewn @ miitatonal, 3 andllse dessa
S50 PIOporCionand um dreclonamento para desanvohiments de apdas em salde objetvando dminur as
possIVEls DSMENSE No Talamento, as5Im oMo 05 Cusios 3ssistendlas e, pincipalments promover wma
melhor gualidade de «ida para os paclentes. Diessa Torma, percede-s2 que 3 pesquisa além das
contriotiiples clenttoas, Embdm posew contribuiples sociak & indhiduaks. AD padianie e acompanhantes
SErd oporiunizado conhecer memor @ doenca, as opgles terapfuiicas, 3 Importancia da agesdo &
terapaitica medcameniosa, o cendrio de uma fma geral; sendo 550 proporcionadd afraves da reakzagio

g2 redas de Conversa, 000N as, aprasentaran de panfietos sxplcativos.

Comantarios & Conslderagthes sobre 3 Pesquiza;

Tratz-se de um estudo descritivo fransversal 3 ser realizade com o oojetve g2 avallar 2 agesdo 3
{erapeuiica medcamentosa dos packmes com LES alendidos no Amouiaiono de Reumaipiogla do Hosplkal
Unlyersiiario Professor Alberto Antunas, Adcionalmenie, serdo cbservados: o perfll soclodemografico dos
packenias, 06 nivels oe Informando o padcenta com refagao a0 LES, oF nivals g2 informagies dos pacientss
GO fElaga0 30 tratamenio, oF medicameniosn proposins, & pertEpean 006 pacientes soore o alendmento
oferecido pela instituiglo, as assoclagies enfre 3 pooméncia de adesdo 30 orau de atvidade da doenga, &
&0 Indice oe dano anjanico, 0 acess0 A lerapéutica medicameniosa direcionado ap coniroie do LES e as
associaples entre 3 adesdo a0 tratamento & o8 nivels de qualidade de vida dos pacientes.

Conslderagiss s0bre 08 Termoe O apressntagdo obrigatora:
0% seguintss doCumentos foram apresentatos para ameclacsy

- Informiages basicas do projeto;
Endemeco: Ay Loursial Malo Mods i - Camgas & C Sindes
Baiiro, Cidade Linterdliis CEP: &7.07r24ex
L2 AL Municiglo. BBCESD
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- Projeto detamads;

- Projetn moditcado;

- Carta résposta;

- Deciaracao e Cumprimanto o2 nommas;

- Deciaracio oe ausancia de conflifo de nteresss;

- TCLE moefficasa;

- TGS 02 COmpromisss;

- Orpamentn;

Recomandagdes:

Recomendamos 3 comerdn das seguintes pendéncias:

g crifenios de exclesdn condnuam inadequados. Afnal, quem ndo Sender aos caitenos o2 nousdo ndo
podera fazer pane da amostra. Portanto, ndg podera s&r exciéoo 03 mesma. Em outras palavras, as
PEES0as quUE na0 permitirem & ufiizagiolanalse do prontuiddo pelz equips d2 pesquisa, ou alnda, nao
assinarzm o Terno de Consendmentio Livie & Sstianeckdo, ndo serdo Mefusie na amostra, sendo asgm, nio
POSTAD S2T 2NclUd0s 3 mesTa

Embarz sej3 comprasnsivel 0 acess0 a0 pamicipants duranie o pariods 8m qus o MesMo AgUANE s27 (U
ap0s) Ber atendido, sempre Navera 3 posshikade o2 Ser NECessariy que 0 pamkipants perca mals Empo
[UE O NECESSAND DU Mesmp, Que 12Nha que 251 presenta &M OUTDE MOMEnios. Porianto, para garsntr um
complein esciaredimenta do mesmo & necessdrlo Inciuln, no TCLE, 3 informagdo sobre, caso =23
necessdnio o desiocamenta ou quaisquer ouiras condipdes gue possam Impllcar m despesas para o
paricipanie (elou s2u 3compannanie), o8 pesquisadores garantem o ressarcimento das despesas
refacionadas, Salienta-s2 gue o8 fens ressarcioos ndo s30 Apenas aquelss relacionados 3 TAnspons &
alimenizgio, mas todos o5 posslvels gasios decomentes da paricipagao no estedo (Fesolucdo CHE n° 488
de 2012, fens 1121 2 V3.0

Concluediss ou Pandénclas & Lista de inadsquagies;

Pesquisa 5em 0DioeE efoos.
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Consideragies Finals a criterio do CEP:

PrOfICDio Aprovass

Prezato {3) Pesquisador (3), IeMife-58 QUS, S20undD 3 Ras. CNS 466112 e sua complemaniar S10:2016:

[ pariicianta da pesquisa tem a lberdade e recusar-52 3 DaNiCioar ou de Tetirar seu consentiimenta em
nualquer tase da pesquisa, sem penalizagio SIQUMa & S8m PrejUlED 30 62U CUKSN0 & BEVE Fecaber copia oo
TCLE, na Integra, 3550200 @ fUDricadn peio (3] psquisator (3] & pelo (3] partipante, 3 ndo ser em estuto
COm autonzagdn de saclinio;

W.3* deve desanvolver 3 p2eguisa conforme delineada no protcoln aprovado e descontnuar o estudo
somente apts andlise das razlies da descontinuldade por esie CEP, exceto quando perceber fsc ou dano
ndo previsio 3o sulelio partcpants ou guando constatar 3 supsrioddade de regime ofer=cldo a um dos
OFUpdE 03 pREqUEd QUE requelram agao Imediats;

0 CEP geye ser Imediataments Infoemado de iodos 06 13108 resyantss que aitersm o curso nomal go
estuo. E respansadllidacs 00 pacquisator ssaqurar menoas imedatas adequadas 3 evento averso
poomids & emdar motificagio @ este CEP & em casos pertinentas, 3 ANVISA;

Eventuals modfeagies o emendas 30 (ODCH0 GEVEM 587 apresentanas a0 CEP de forma cara @ suant,
i0entNcantn 3 pare 00 pROSCCO0 3 Ser moaiicada 2 su3s |usticativas. £m casn de projeios 0o Gupo | ou il
30rESEnta0s ANMENOMENts & ANVISA, 0 PESQUIESRIN 0U Palrcnalor 08ve Envia-as Bmbem 3 mesma,
|umin com o parecer aprvattno do CEP, para serem juntadas a0 protocolo Inicial;

SEls relatonios pamals & Nna devem ser apresantands 3 esle CEP, Miciimenis apos o prazy daterminate
N3 24 CrONCYrEMa & a0 témming do esfedo. & falfa de envio de, pelo menas, o relatto final da pesquisa
Impficara em ndo recaimento de Lm proxmo profocoio de pesguisa O2 vO58a aulona.

() cronograma previsio para 2 pesquisa s2rd sxerufado caso o projelo s2la APROVADD pelo Sislema
CEP/CONEP, conforme Casta Clreular . 36 131 2XCONERICNS/GEMS [Brasiia-DF, 04 de malo de
2012).

Cenimumgiodn Perscsr LR 125

Esta parscer fol slaborado baseato nos doecumentos abaloo relackonados:

Tipa Documenta | AnqUivD

Posgem | ADr | |SHGgD

TTCrmagies PE_INFORMAGUES_DASICAS DO P | 30082019 ACEtD
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Thank you for your submission

M anuscrpt ID
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