~ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
MESTRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

ASSOCIACAO ENTRE AS FUNCOES COGNITIVAS E A
ADESAO A FARMACOTERAPIA DURANTE A
GESTACAO

ALEX SANTANA OLIVEIRA

SAO CRISTOVAO
2018



~ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
MESTRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

ASSOCIACAO ENTRE AS FUNCOES COGNITIVAS E A
ADESAO A FARMACOTERAPIA DURANTE A
GESTACAO

ALEX SANTANA OLIVEIRA

Dissertacdo apresentada ao Nducleo de
P6s-Graduacao em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal
de Sergipe como requisito parcial a
obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas.

Orientador: Prof. Dr. Alfredo Dias de Oliveira Filho

SAO CRISTOVAO
2018



ALEX SANTANA OLIVEIRA

ASSOCIACAO ENTRE AS FUNCOES COGNITIVAS E A
ADESAO A FARMACOTERAPIA DURANTE A
GESTACAO

Dissertacdo apresentada ao Nucleo de
Pé6s-Graduacao em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal
de Sergipe como requisito parcial a
obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas.

Aprovada em: / /

Orientador: Prof. Dr. Alfredo Dias de Oliveira Filho

Examinador 1: Prof. Dr. Divaldo Pereira de Lyra Junior

Examinador 2: Prof. Dr. Elder Cergueira Santos

SAO CRISTOVAO
2018



“Certamente mais este capitulo da minha
vida é dedicado aquela estrela que
ilumina meus passos — minha querida e

eterna méaezinha Maria Lucia.”



AGRADECIMENTOS

A Deus, fonte inesgotavel de amor e sabedoria. Agradeco por me conceder a
oportunidade que tantas pessoas almejam e nao alcangam — acesso a
educacéo.

Aos meus pais (Joselito e Maria Lucia - in memoriam) que nunca mediram
esforcos para que eu alcancasse meus objetivos e trilhasse o caminho do bem.
A vocés, agradeco pelo ser humano que me tornei, por todo aprendizado,
licbes de cidadania e, sobretudo por ensinar a respeitar as pessoas em toda
plenitude. Amo incondicionalmente!

Ao meu irmdo (Sérgio), agradeco pela torcida de sempre. A minha cunhada
Cintia, por fazer parte das nossas vidas.

As minhas sobrinhas (Lara e Lucia), agradeco a Deus por tornarem as nossas
vidas mais doces. A Lara, que mesmo no seu siléncio sinto o verdadeiro apice
do amor. A Lucia, que carrega nome tao forte e que tanto representa em minha
vida, agradeco a Deus o dom de sua vida e a oportunidade de poder desfrutar
da sua companhia.

Aos meus familiares, em especial a minha avo Luiza, agradeco a compreensao
e peco desculpas pela auséncia nesses meses do mestrado.

A0S mais novos amigos e amigas do mestrado e do LEPFS (Luiza, Max, Tati,
Kerilin, Sabrina, Dyego, Thamara, Lincoln, Barbara), obrigado pelos
ensinamentos, pela amizade e pela paciéncia.

A Aline Santana, obrigado pelo incondicional apoio e por acreditar sempre em
mim. Obrigado!

Ao meu orientador Alfredo, agradeco pela paciéncia e acolhida.

Ao prof. Divaldo, obrigado pela oportunidade em fazer parte da familia LEPFS.
A todos que fazem o CAISM/SES e de modo particular aos servidores do
laboratério, agradeco por entenderem meus momentos de estresse e,
sobretudo minhas auséncias.

A Sbnia, Clarissa e Karla, obrigado pelo incondicional apoio.

A Marco e a Elder, agradeco por ter sido os meus maiores incentivadores,

fontes de inspiracao e por sempre torcerem por mim.



Vi

A todos aqueles que torceram ou torcem pelo meu sucesso, agradeco
iImensamente por tudo e peco que facam uma prece sempre que de mim

lembrarem.

Eternamente agradecido pela vida!!!



Vii

‘Tudo Posso Naquele que me Fortalece’
(Filipenses 4:13)



viii

RESUMO

Introducéo: Alteracdes cognitivas durante a gestacao tem sido um fen6meno
relatado em alguns estudos e tém como causa provavel as oscilacdes
fisioldgicas hormonais, as quais podem desencadear alteragcbes de memoria,
provocar esquecimentos, comprometer a assisténcia, além de influenciar no
processo de adesdo a farmacoterapia em mulheres gestantes. Objetivos:
Avaliar a associacado entre as funcgdes cognitivas durante a gestacdo e a
adesdo a farmacoterapia. Materiais e métodos: Foi realizado um estudo
transversal com mulheres gestantes no Centro de Atencao Integral a Saude da
Mulher, localizado no municipio de Aracaju, entre os meses de abril a julho de
2017. Foram elegiveis para o estudo pacientes com escolaridade minima de
guatro anos e pelo menos um medicamento prescrito. Para a determinagéo da
adesao, foi utilizada a escala de adeséao terapéutica de Morisky (MMAS-4) e o
Montreal  Cognitive  Assessment (MOCA) para determinacdo do
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). Resultados: 300 mulheres gestantes
foram incluidas no estudo, com meédia de idade de 28 anos (DP= 6,95), e
meédia de medicamentos prescritos por paciente igual a 2,0. Os antianémicos
foram os medicamentos mais utilizados (61,3%). Das pacientes entrevistas 60
(19,6%) reportaram ter feito uso de medicamentos por conta propria durante a
gestacdo. Entre as pacientes entrevistadas, 55,3% apresentavam CCL e
apenas 23,7% (71) foram consideradas aderentes a farmacoterapia.
Observamos nesta pesquisa um tipo de comportamento de adeséo
denominado né&o intencional, ou seja, no qual a paciente deixa de tomar os
medicamentos por esquecimento ou descuidos. O desempenho cognitivo foi
maior entre as gestantes com maior escolaridade e renda familiar. Conclusao:
N&o foi observada associacao significativa entre a adesédo a farmacoterapia e
os fatores de memoria avaliados durante a gestacdo neste estudo, indicando
uma necessidade de investigacdes adicionais sobre o impacto dos niveis
hormonais nas fungcdes cognitivas e a relacdo que estes podem desempenhar
no processo de ndo adesado a farmacoterapia durante a gestacao.

Descritores: Gravidez. Adesdo a medicacdo. Funcéo cognitiva. Gestantes.



ABSTRACT

Introduction: Cognitive alterations during gestation have been a singularity
reported within the literature and are likely to cause physiological hormonal
oscillations, which may trigger memory changes, cause forgetfulness,
compromise patient care, and influence the process of medication adherence in
pregnant women. Aim of the study: To evaluate the association between
cognitive functions during gestation and medication adherence. Methods: A
cross-sectional study was carried out with pregnant women at the Center for
Integral Attention to Women's Health, located in the city of Aracaju, between
April and July 2017. Patients with a minimum education of four years and in use
of at least one prescribed medication were eligible for the study. For the
medication adherence analysis, the Morisky's therapeutic adherence scale
(MMAS-4) and the Montreal Cognitive Assessment (MOCA) for the
determination of mild cognitive impairment (MCI) were used. Results:
Conclusion: There was no significant association between medication
adherence and memory factors assessed during gestation in this study,
indicating a need for further investigations on the impact of hormonal levels on
cognitive functions and the relationship they may play in the process of non-
adherence to pharmacotherapy during pregnancy.

Keywords: Pregnancy. Medication Adherence. Cognitive Function. Pregnant
women.
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1 INTRODUGAO

Oito em cada dez mulheres gestantes em paises desenvolvidos tomam
pelo menos um medicamento prescrito durante a gestagdo — excluindo-se
suplementos e vitaminas (DAUD et al., 2017; MOLLA et al., 2017; NISHIGORI et
al., 2017). No Brasil, essa variagao representa um percentual de 82,9% a 97,4%
(ANDRADE et al., 2014; BRUM et al., 2011; NASCIMENTO et al.,, 2016;
OLIVEIRA FILHO et al., 2012a). Fatores como: maior indice de massa corpérea,
tabagismo durante a gestacéo, idade inferior a 25 anos e mulheres portadoras de
alguma condigao crénica, aumentam significativamente a probabilidade de uso de
medicamentos prescritos durante o periodo gestacional (SMOLINA et al., 2015).

A necessidade de informagcGes sobre o uso de medicamentos durante a
gestacdo representa um desafio para a qualidade da atencdo a saude das
mulheres gestantes (NICARETTA et al., 2016). Por questdes éticas, a inclusado
dessas pacientes em ensaios clinicos para pré-comercializacdo de um
medicamento novo € proibido neste periodo, € como consequéncia o0s
medicamentos que sao disponibilizados ndo apresentam o perfil de seguranca
estabelecido diretamente em gestacdo humana (LUPATTELLI et al., 2014).

Evitar o uso de medicamentos durante a gestacéo pode n&o ser prudente e
colocar em perigo a diade mae e filho de complicagées agudas e/ou crbnicas nao
tratadas (MOLLA et al., 2017), visto que, a prescricdo de medicamentos para
estas pacientes ocorre ainda na primeira consulta pré-natal quando os
profissionais de saude com objetivo de prevenir intercorréncias indesejadas
relacionadas ao desenvolvimento do feto em crescimento (BRASIL, 2012),
prescrevem o acido félico e o sulfato ferroso, diariamente até o final da gestacao
(BRASIL, 2013; PENA-ROSAS et al., 2015).

Apesar de o sucesso do tratamento medicamentoso estar relacionado a
forma como o paciente lida com sua doencga e segue as recomendacdes clinicas
(ALHEWITI, 2014), estudos realizados pelo mundo identificaram que apenas
cerca de 50% ou menos dos pacientes aderem a farmacoterapia (IQBAL et al.,
2017; RAHMAWATI; BAJOREK, 2017). Entre mulheres gestantes, estudos
identificaram que a adesao a farmacoterapia durante o acompanhamento clinico

pré-natal estd aquém dos niveis ideais que foram de 19,2%, 20% e 37%,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahmawati%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29119817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bajorek%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29119817
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respectivamente (OLIVEIRA FILHO et al., 2012a; ABHEIDEN et al., 2016;
TITILAYO et al., 2016).

Durante a gestacdo, as mulheres ainda tendem a experimentar intensas
flutuagbes hormonais o que pode afetar a atividade neural (HOEKZEMA et al.,
2016) provocar alteragdes quimicas, fisicas, estruturais e funcionais no cérebro
humano, além de produzir alteragdes em um amplo espectro das funcdes
cognitivas (POMPILI et al., 2016; RODRIGUES, 2011). Nesse contexto, os niveis
alterados de alguns horménios (HOEKZEMA et al., 2016) podem estar
aumentados mais que o normal, em comparagao com mulheres ndo gestantes,
desencadear declinio cognitivo e ser um dos responsaveis pelo esquecimento,
alteracdes de humor e disturbios de memadria (HENRY; SHERWIN, 2012).

Ante o exposto, estudos que investigam a associagao entre a adeséo a
farmacoterapia e fungdes cognitivas durante a gestagdo ainda sao escassos.
Sabe-se, portanto, que durante a gestagédo o grau de adesao a farmacoterapia é
menor do que o esperado (ABHEIDEN et al.,, 2016; OLIVEIRA FILHO et al.,
2012a) e que os niveis hormonais de estrégeno, progesterona, testosterona e
cortisol estdo alterados na mulher (FARRAR et al., 2014; POROMAA, 2014) o que
pode ser uma explicagao plausivel para o declinio cognitivo na mulher gestante a
ponto de interferir no desempenho da memdéria e comprometer o cumprimento do

tratamento farmacoterapéutico instituido.

1.1 Estrutura da Dissertacao

Esta Dissertacao foi estruturada em:

CAPITULO 1: elaborado na forma de manuscrito intitulado como:
“ASSOCIACAO ENTRE ADESAO A FARMACOTERAPIA E FUNCOES
COGNITIVAS DURANTE A GESTACAOQ” que sera submetido para publicacéo no
perioddico cientifico — Patient Preference and Adherence, categorizado no estrato

Qualis B2 para Farmacia e Medicina | e B1 para Medicina Il.



FUNDAMENTACAO

TEORICA

17




18

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Cuidados em Saude na Gestagcao

A gestagdo € um fendmeno fisioldgico que deve ser visto pelas mulheres
gestantes e equipes de saude como parte de uma experiéncia de vida saudavel
que envolve mudancgas dindmicas do ponto de vista fisico, social e emocional
(BRASIL, 2012). Tais mudangas devem-se, principalmente, ao resultado da
interagdo entre alguns horménios, que tém o objetivo de promover reajustes no
corpo da mulher que a prepara para esse momento tdo peculiar de sua vida
(CONSTANTINE, 2014). No tocante aos aspectos fisiolégicos, chama-se atengao
para alguns dos desconfortos vivenciados pela maioria das mulheres gestantes, a
exemplo de caimbra, nausea, vOmito, dor lombar, dor abdominal e cansago
(DEVKOTA et al., 2016; SILVA et al., 2016).

O periodo gestacional compreende um tempo de 280 dias ou 40 semanas,
divididos em trés trimestres (BLOT, 2010). No primeiro trimestre ocorre a
formacédo de 6rgaos vitais no concepto, no segundo trimestre o mesmo ja se
assemelha a forma humana e desenvolve-se mais rapidamente, no terceiro e
ultimo trimestre ocorre 0 amadurecimento dos 6rgaos do neonato preparando-o
para o nascimento (CAMPOS et al., 2012).

Em todo o mundo, mais de 130 milhdes de criancas nascem todos 0s anos,
sendo que mais de 5,6 milhdes delas morrem antes de completar cinco anos de
idade e 4,2 milhdes morrem antes mesmo do primeiro ano de vida (WHO, 2016).
Nos paises em desenvolvimento, o risco de morte no periodo neonatal (mortes
gue ocorrem durante as primeiras quatro semanas de vida) € seis vezes maior do
gue em paises desenvolvidos. Diante da magnitude, muitos paises assumiram
compromissos internacionais e nacionais no desenvolvimento de estratégias para
reducdo da mortalidade perinatal (6bitos na primeira semana de vida) e neonatal,
a fim de avaliar as necessidades e desenvolver programas de salude com vistas a
reduzir as mortes infantis evitaveis (ALKEMA et al.,2016).

Dentre outros fatores, as mortes neonatais e perinatais resultam da ma
saude materna, cuidados inadequados durante a gestacdo e manejo inadequado

de complicagcbes durante a gestacdo. Em muitas sociedades, as mortes infantis
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nao sao percebidas como um problema, principalmente por que elas sdo muito
comuns (LIU et al.,, 2015). O baixo peso ao nascer (menos de 2500g) esti
associado com a morte de muitos recém-nascidos, mas ndo é considerada uma
causa direta. No entanto, ndo ha duvida que a saude materna e a nutricdo na
concepcao sdo importantes determinantes do peso ao nascer, saude neonatal e
frequéncia e gravidade das complicacbes adversas durante a gestacao
(RODRIGUES et al.,2016).

IntervencBes de salde publica, como imunizacdo, nutricdo melhorada,
acompanhamento especializado durante a gestacdo, tém contribuido para a
melhora dos indices de nascidos vivos e sobrevivéncia materno-infantil, uma vez
gque, no inicio do século XXI, as mulheres gestantes n&o recebiam
acompanhamento clinico-obstétrico durante a gestacéo e mais de 50% dos bebés
do mundo nasciam em casa sem cuidados especializados (MACDORMAN et al.,
2010). Tecnologias apropriadas para a maioria dos problemas e para
complicacdes meédicas dentro de um programa tendem a garantir o atendimento
continuo para a mulher gestante e seu bebé na gestacédo, parto e pos-parto, no
nivel de atencdo primaria e em niveis mais elevados de cuidados para as
mulheres gestantes e bebés com complicacdes (CARLO et al, 2010; WHO, 2013).

No periodo gravidico, além da importdncia do apoio familiar, é
imprescindivel que a mulher gestante tenha acompanhamento clinico
especializado que inspire a sua confianga, de modo a garantir todos os beneficios
para a sua saude e a do bebé (CAMILLO et al., 2016). No Brasil, esse
acompanhamento clinico especializado pode ser garantido por meio de
estratégias disponibilizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (VIELLAS et al.,
2014), durante as consultas de pré-natal que poderao ser realizadas na unidade
de saude ou durante as visitas domiciliares, que de preferéncia deverdo ser
iniciadas ainda no primeiro trimestre de gestacdo (TOMASI et al., 2017).

As consultas, sempre que possivel, devem ser realizadas mensalmente até
a 282 semana de gestacdo, quinzenalmente da 282 até a 36 semana de
gestacdo, e semanalmente da 36% até a 412 semana de gestagdo. A maior
frequéncia de consultas no final da gestacao visa a avaliagao do risco perinatal e
das intercorréncias clinico-obstétricas mais comuns nesse trimestre, como

trabalho de parto prematuro, pré-eclampsia e eclampsia, amniorrexe prematura e
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obito fetal (BRASIL, 2012; VIELLAS et al., 2014).

Nessa perspectiva, a assisténcia clinica especializada durante a gestacao
pressupde avaliacdo dindmica das possiveis situacdes de risco e prontidao para
identificar intercorréncias de forma a poder atuar, a depender do problema
encontrado, de maneira a impedir um resultado desfavoravel para a mulher
gestante ou para o feto (GIOVANELLA et al.,2015). Vale salientar que, uma
gestacdo que estd transcorrendo bem pode se tornar de risco a qualquer
momento durante a sua evolucdo ou durante o trabalho de parto. Portanto, a
intervencdo precisa e precoce evita os retardos assistenciais capazes de gerar
morbidade grave, morte materna ou perinatal (BRASIL, 2012; GONCALVES;
MONTEIRO, 2012).

2.2 Uso de Medicamentos na Gestagao

O uso de medicamentos na gestagcdo € muito comum entre as mulheres
gestantes e a maioria utilizam medicamentos (DAUD et al., 2017; MOLLA et al.,
2017), uma vez que o consumo de medicamentos ndo pode ser evitado em
condicdes nas quais os beneficios potencialmente superam os riscos envolvidos
(DEVKOTA et al., 2016).

Os riscos relacionados ao uso de medicamentos na gestacdo estdo
associados a incidéncia de efeitos adversos para a mulher gestante seguido de
efeitos teratogénicos para o feto em crescimento (DEVKOTA et al., 2016). Porém,
€ importante considerar o custo/beneficio que alguns medicamentos
desempenham na prevencao de anormalidades congénitas e no desenvolvimento
de algumas doencas (MOLLA et al., 2017), sobretudo no primeiro trimestre
gestacional (DAW et al., 2012; MAIA; TREVISOL; GALATO, 2014), por este ser
considerado o momento mais delicado e o de maior risco de agao danosa para o
feto, uma vez que, é nessa fase que ocorrem as principais transformacodes
embrioldgicas (NASCIMENTO et al., 2016; RIBEIRO et al., 2013).

Desde o acidente com o uso da talidomida - um medicamento sedativo
utilizado no tratamento de nduseas e vomitos durante a gestacéo - ocorrido entre
as décadas de 1950 e 1960 (COSTA; COELHO; SANTOS, 2017), no qual cerca

de 10.000 criangas nasceram com uma série de malformacbes graves e
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debilitantes (NICARETTA et al., 2016; VARGESSON, 2015), que a prescrigéo de
medicamentos para mulheres gestantes tem preocupado os profissionais de
saude (SMOLINA et al., 2015).

Esta situacdo decorre da impossibilidade de se realizarem testes em
humanos e da dificuldade de extrapolar os resultados obtidos em ensaios pré-
clinicos in vitro e in vivo. Estudos em animais nem sempre preveem riscos
teratogénicos em seres humanos e as mulheres gestantes geralmente sé&o
excluidas de ensaios clinicos que geram a maioria dos dados de seguranga e
eficacia. Desse modo, cada vez é maior a importancia e necessidade de estudos
clinicos mais rigorosos antes da liberacdo de medicamentos para 0 consumo e
elaboracdo de estudos que orientem os médicos no momento da prescricao
(RIBEIRO et al., 2013; SMOLINA et al., 2015).

A prescrigdo de medicamentos na gestagao ocorre na primeira consulta
pré-natal, quando os profissionais de saude - com objetivo de prevenir a
deficiéncia de ferro e anormalidades congénitas relacionadas com o fechamento
do tubo neural (BRASIL, 2012) - prescrevem o acido félico 400mcg e/ou 5mg por
um periodo de 60 a 90 dias e sulfato ferroso 200mg correspondente a 40mg de
ferro alimentar, diariamente até o final da gestacdo (BRASIL, 2013; PENA-ROSAS
et al.,, 2015). Além da prescricdo de medicamentos para tratar problemas
especificos de saude que acometem algumas mulheres durante a gestagdo ou
devido a doengas pré-existentes, dentre as quais se destacam: o diabetes
mellitus, o diabetes mellitus gestacional, a hipertensdo arterial sistémica, a
ocorréncia de cardiopatias, a asma, a toxoplasmose, a sifilis, o hipertireoidismo,
as alteragdes nos sistemas renal, hepatico e ginecoldgico e a ansiedade (MAIA;
TREVISOL; GALATO, 2014).

Estudos realizados pelo mundo mostraram que mais de 50% das mulheres
gestantes em acompanhamento pré-natal utilizaram pelo menos um medicamento
durante a gestacdo (MULDER et al., 2017; SINCLAIR et al., 2016) com média de
dois medicamentos por mulher gestante (AL-HAMIMI; BALUSHI, 2016). Na
Hungria e no Japédo, 70% das mulheres gestantes foram tratadas com algum
medicamento em qualquer periodo da gestacdo (CZEIZEL, 2004; NISHIGORI et
al., 2017); (79,1%) na Holanda (BAKKER et al., 2006), (96,4%) na Finlandia
(MALM et al., 2003), (87,5%) na Etiopia (MOLLA et al., 2017), (99%) na Franca


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mulder%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29302186
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(LACROIX, et al., 2000) e (83%) no Reino Unido (CLEARY et al., 2010). No
Canada, um estudo revelou a tendéncia de aumento no numero de prescri¢cdes e
no numero de medicamentos diferentes utilizados por mulheres gestantes nos
trés trimestres de gestacao entre 2002 e 2011 de 20% para 27% e de 8,4% para
11,7%, respectivamente (SMOLINA et al., 2015).

No Brasil, estudos identificaram que mais de 80% das mulheres gestantes
em acompanhamento pré-natal fizeram uso de pelo menos um medicamento
prescrito durante a gestacdo (ANDRADE et al.,, 2014; COSTA; COELHO;
SANTOS, 2017; GEIB et al., 2007; MENGUE et al., 2004), com média de dois a
cinco medicamentos por mulher gestante (OLIVEIRA-FILHO et al., 2012a;
OLIVEIRA-FILHO et al., 2017; WANDERLEY, 2013) e o primeiro trimestre
gestacional como o periodo de maior utilizacdo de medicamentos (76%), seguido
do segundo e terceiro trimestres, respectivamente (NASCIMENTO et al., 2016).

Dentre os medicamentos mais utilizados pelas mulheres gestantes
destacam-se: antianémicos, antibidticos, analgésicos, antiacidos, antieméticos,
antiasmaticos, anti-inflamatérios, antiepilépticos, antidepressivos e anti-
hipertensivos (BRUM et al., 2011; DEVKOTA et al., 2016; WANDERLEY, 2013).

Com o objetivo de orientar os prescritores durante a gestacao, foi criado a
partir de 1979 pela agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA)
(PONS, 2012; SEGURA; FONSECA, 2015), um sistema de classificagdo dos
medicamentos segundo os riscos iminentes de provocar teratogenicidade e que
tem sido amplamente utilizado em todo o mundo (MAIA; TREVISOL; GALATO,
2014). Neste sistema, que se baseia em estudos realizados em humanos e
animais, o FDA criou cinco grupos para classificar os potenciais riscos aos
medicamentos durante a gestacao, variando desde a categoria A até a categoria
X (ADMASIE; WASIE; ABEJE, 2014; RIBEIRO et al.,, 2013), conforme
discriminado abaixo:

e Categoria A: medicamentos para os quais nao foram constatados riscos
para o feto em ensaios clinicos cientificamente desenhados e controlados no
primeiro e demais trimestres. Ex: Antianémicos (Acido Félico);

e Categoria B: medicamentos para os quais os estudos com animais de
laboratério ndo demonstraram risco fetal (mas n&o existem estudos adequados

em humanos) e medicamentos cujos estudos com animais indicaram algum risco,
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mas que nao foram comprovados em humanos em estudos devidamente
controlados. Ex: Antibiéticos (Amoxicilina, Azitromicina, Eritromicina e
Clindamicina), Corticéides (Prednisona);

e Categoria C: medicamentos para os quais os estudos em animais de
laboratorio revelaram efeitos adversos ao feto, mas ndo existem estudos
adequados em humanos. Os farmacos devem ser ministrados somente se 0
beneficio justificar o potencial teratogénico. Ex: Antiinflamatérios (Acido
Acetilsalicilico e Nimesulida), Antipsicoticos (Haloperidol), Antiparasitarios
(Mebendazol) e Antidepressivos (Amitriptilina);

e Categoria D: medicamentos para os quais a experiéncia de uso durante a
gestacdo mostrou associagdo com o aparecimento de mas formagdes, mas que a
relagao risco-beneficio pode ser avaliada. Ex: Alguns anti-hipertensivos (Captopril,
Losartan, Metildopa, Nifedipino, e Atenolol), alguns diuréticos (Hidroclorotiazida,
Furosemida e Espironolactona), antiepilépticos (Acido Valpréico) e retindicos
(Isotretinoina);

e Categoria X: medicamentos associados com anormalidades fetais em
estudos com animais e em humanos e/ou cuja relagado risco-beneficio contra
indica seu uso na gestagao. Ex: Anticoagulantes (Warfarina).

Estudo realizado no Norte da Etiépia mostrou que dos 634 medicamentos
prescritos, 87,7% encontrava-se na categoria A, 7,9% na B, 3,9% e 0,5% nas
categorias C e D respectivamente, de acordo com as categorias de risco
propostas pelo FDA (MOLLA et al., 2017). Ao contrario de diferentes estudos
(ADMASIE; WASIE; ABEJE, 2014; MOHAMMED et al., 2013), os quais 0,4-11%
das mulheres gestantes utilizaram medicamentos pertencentes a categoria X, no
estudo de Molla et al. (2017), ndao havia nenhum medicamento prescrito da
categoria X.

Outros estudos realizados no Brasil identificaram que a maioria dos
medicamentos prescritos utilizados por mulheres gestantes enquadravam-se na
categoria A (ANDRADE et al.,2014; GUERRA et al, 2008). Porém, quando a
automedicacao foi relatada, identificou-se maior utilizacdo de medicamentos
pertencentes as categorias C (33%) (NASCIMENTO et al.,, 2016) e D (40%)
(SILVA, 2013), respectivamente. De acordo com Nascimento e colaboradores
(2016), a ocorréncia da automedicagao foi predominante no inicio da gestacéo,
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periodo critico, devido ao risco de malformacdes vinculadas ao processo de

desenvolvimento embrionario e o feto em formacéao.

2.3 Adesao a Farmacoterapia

A palavra adesdo deriva do latim “adhaesione”, sendo definida como a
acao ou efeito de aderir, aderéncia, assentimento, aprovacido, concordancia,
apoio, manifestacdo de solidariedade a uma ideia, a uma causa. Na literatura
médica, o termo adesao € utilizado para referir o seguimento das recomendacgdes
terapéuticas (DIAS et al., 2011). A adesao a farmacoterapia tem sido discutida e
estudada por profissionais de saude por se tratar de um ponto fundamental para a
resolubilidade de um tratamento, visto que, sem o cumprimento do tratamento
prescrito ndo ha sucesso da terapia proposta (FRITZEN; MOTTER; PANIZ, 2017;
MEINERS et al., 2017; SOBRAL, 2016).

A adesdo ao tratamento € um processo dinamico e multifatorial, que inclui
corrresponsabilizacao entre a equipe de saude e o paciente com o objetivo de
favorecer a autonomia e o autocuidado, a adequacao de habitos e necessidades
individuais por meio do entendimento das decisdes relacionadas a propria saude
(BRASIL, 2008b) e como a medida na qual o comportamento de uma pessoa
concorda com o regime farmacoterapéutico acordado (LEPORINI; RUSSO, 2014).
A adesao, por outro lado, identifica uma escolha livre das pessoas de adotarem
ou nao certa recomendagao (GOULD; MITTY, 2010), que dependedera muito do
paciente em cumprir a tomada de medicamentos de acordo com a prescri¢cao
médica (ESC; 2013; YAP et al., 2016).

A adesao a farmacoterapia € parte crucial do atendimento ao paciente e
indispensavel para atingir os objetivos clinicos (LAM; FRESCO, 2015). Em seu
relatério de 2003 sobre a adesao a farmacoterapia, a OMS afirma que “o aumento
da efetividade das intervengdes de adesao pode ter impacto muito maior sobre a
saude da populagdo do que qualquer melhoria no tratamento médico especifico”.
Em contrapartida, a ndo adesdo a farmacoterapia leva a resultados clinicos
deficientes, aumento das taxas de morbidade e mortalidade e despesas
desnecessarias de saude (BROWN; BUSSELL, 2011).

A World Health Organization — WHO (2003) define a adesao como “a
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medida em que o comportamento das pessoas (incluindo a utilizacdo de
medicamentos) corresponde as recomendacgdes acordadas de um prestador de
cuidado de saude”, o que inclui desde o inicio do tratamento, a implementagao do
regime prescrito e a descontinuacdo da farmacoterapia (VRIJENS et al., 2012).
Para HAYNES et al (2008) a adesao a farmacoterapia pode ser definida como a
medida na qual os pacientes seguem as instrucdes recebidas para a realizacéo
de tratamentos prescritos. Pode também ser definida como um conjunto de
comportamentos, tais como: tomar os medicamentos, seguir dietas ou executar
mudancgas de habitos de vida que coincidam com o regime terapéutico prescrito
(ALMEIDA et al., 2007).

Os conceitos de adesao a farmacoterapia surgiram a partir dos anos 1960
com divergéncias na terminologia utilizada, sendo os termos compliance,
adherence e concordance, os mais utilizados na lingua inglesa (CORRER;
OTUKI, 2013). O termo “Compliance” (observancia, obediéncia) sugere o passivo
seguimento do tratamento pelo paciente (MACLAUGHLIN et al., 2005), ou seja,
se reporta ao grau em que o comportamento do doente coincide tdo somente com
a prescricao clinica (DIAS et al., 2011) e se baseia na relagdo em que o
profissional de saude decide e a posicdo do doente é unicamente a de um agente
passivo cumpridor e executor das recomendagdes e/ou indicagbes, sem
autonomia para participar e decidir se segue ou nado um tratamento
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

O termo “Adherence” (aderéncia) foi gradativamente substituindo o termo
anterior “Compliance”, caracterizando um paciente menos passivo e mais
obediente, mas que assume o tratamento como agente proativo e adere ao plano
farmacoterapéutico de forma mais participativa (CORRER; OTUKI, 2013). Ja o
termo “Concordance” (Concordancia) coloca o paciente como questao central, isto
€, 0 paciente deve ser ouvido e deve participar da tomada de decisédo. Deve haver
negociagao e acordo entre profissional de saude e paciente na definicdo de um
plano farmacoterapéutico que inclua os seus desejos, as suas crencas e as suas
preferéncias (BUBALO et al., 2010; DE LAS CUEVAS, 2011).

Todas as definicdbes assumem, portanto, que para se alcangar o éxito com
o tratamento estabelecido, precisa haver cooperacdo voluntaria do paciente na
tomada dos medicamentos prescritos, 0 que deve incluir a duragdo, a dosagem e
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a frequéncia (STEINER; EARNEST, 2000). Neste caso, o papel do profissional de
saude é limitado cabendo-lhe somente o ensino quando n&o € o mesmo quem
administra o medicamento, pois sera sempre o doente quem decide até que ponto
cumpre ou ndo as recomendacgdes recebidas (DIAS et al., 2016).

A adesdo a farmacoterapia € um fator chave para alcancar 6timos
resultados clinicos. Todos os profissionais de saude e, especificamente,
farmacéuticos, tém um papel importante a desempenhar na identificacdo da nao
adesdo a farmacoterapia, compreensdo das perspectivas dos pacientes,
fornecimento de estratégias para promover a adesao e monitoramento da adeséo
dos pacientes a farmacoterapia (ASLANI; SCHNEIDER, 2014).

A baixa adesdo a farmacoterapia € um relevante problema de saude
publica e apresenta alta prevaléncia, ndo apenas nos paises subdesenvolvidos,
mas também nos paises desenvolvidos (SOUZA, 2013), estando relacionada a
ocorréncia de eventos adversos e falha terapéutica, além do desperdicio de
recursos (GLOMBIEWSKI et al., 2012) especialmente quando se trata de doencas
cronicas (SIMPSON et al., 2006). Para os Estados Unidos, a baixa adesdo a
farmacoterapia representa um custo aproximado de US$ 100 bilhdes e a causa de
quase 125 mil mortes por ano com uma prevaléncia que varia entre 8% a 71%
(BOSWORTH et al., 2011).

Estudos realizados pelo mundo em diferentes tipos de populagédo e com
critérios variados que investigaram a adesdo a farmacoterapia para as mais
diversas doencas e diferentes condicdes de saude identificaram taxas de adesao
de cerca de 50% para pacientes com diabetes mellitus tipo Il (IQBAL et al., 2017);
40% para pacientes com hipertensao arterial sistémica (RAHMAWATI; BAJOREK,
2017); 36,7% para pacientes com doencas gastricas
(PIMANOV; MAKARENKO; DIKAREVA, 2015) e 20% para mulheres gestantes em
acompanhamento clinico durante o pré-natal (ABHEIDEN et al., 2016). Estudos
nacionais identificaram taxas de 36% para pacientes com doengas cardiacas
(SILVA et al., 2015); 34% para pacientes com hipertensao arterial sistémica
(VANCINI-CAMPANHARO et al., 2015); e 18,5% para mulheres gestantes em
acompanhamento clinico durante o pré-natal (WANDERLEY, 2013).
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2.3.1 Adesao a Farmacoterapia Durante a Gestagao

A utilizacdo de medicamentos entre mulheres gestantes tem sido pauta de
discussao, pois, acreditava-se que a placenta era uma barreira que protegia o feto
de qualquer acgado farmacologica; hoje, porém, sabe-se que a maioria dos
medicamentos utilizados por mulheres gestantes atravessam a placenta e
atingem a corrente sanguinea do feto que, ndo possuindo os sistemas corporais
plenamente desenvolvidos, estd mais sujeito a efeitos negativos néo esperados
(COSTA; COELHO; SANTOS, 2017; NICARETTA et al., 2016).

Em estudo realizado na Africa do Sul com mais de 7.500 mulheres nao
gestantes entre os anos de 2004 e 2011 que faziam uso de antiretrovirais, a
gestacéao incidente apds o inicio da farmacoterapia foi associada com o aumento
do risco de n&o adesao. Porém, para 798 (89%) das mulheres que engravidaram
no periodo e que ja estavam em tratamento, um comportamento com maior
aderéncia foi detectado quando comparado com mulheres no puerpério 761
(85%). A queda na adeséao no puerpério foi atribuida a mudancas de estilo de vida
e fatores de estresse associados a ter um recém-nascido, enquanto que o desejo
de prevenir seu bebé de uma possivel infeccdo na gestagdo ou no parto, como
um dos principais motivos da adesao da mae durante a gestacdo (HENEGAR et
al., 2015).

Estudo realizado com mulheres gestantes que faziam wuso de
medicamentos antirretrovirais em acompanhamento pré-natal na China identificou
que 76,7% das pacientes aderiram a farmacoterapia (ZHOU et al., 2016). Para
MATSUI (2012) o acometimento por uma doenga infectocontagiosa que possa vim
a prejudicar o concepto tende a contribuir para se alcancar melhores taxas de
adesao a farmacoterapia quando comparado com mulheres ndo gestantes e a
populacdo em geral. Nessa perspectiva, estudos que abordam o uso de
medicamentos durante a gestacdo sdo mais comuns na literatura quando
associados a infecgao pelo virus HIV. Uma possivel explicagdo é a estimativa de
que mais de trés milhdes de criangas vivem infectadas pelo virus HIV em todo o
mundo e a transmissao vertical do virus HIV da mae para o filho durante a
gestagao, trabalho de parto e parto, a via mais comum de infeccédo (PENAZZATO
et al. 2014; ZHOU et al., 2016).
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Em estudo realizado na Holanda sobre o uso da aspirina para reducido de
transtornos hipertensivos recorrentes na gestagdo, os autores esperavam a
melhor adesao farmacoterapéutica por causa da clara motivacdo do medicamento
em prevenir as complicagdes da gestagdo, uma vez que, a aspirina provou ser
benéfica na prevencédo desses problemas durante o periodo gravidico. Todavia,
as taxas de adesdo ao tratamento medicamentoso oscilaram em torno de 20%
entre as mulheres gestantes que tiveram indicagdo de uso desse medicamento
durante o pré-natal (ABHEIDEN et al., 2016).

Titlayo e colaboradores (2016) em um estudo com mulheres gestantes
identificaram que 63% das pacientes ndo cumpriram com a duragcdo minima
recomendada de suplementacao de ferro ao longo da gestagao e ainda chamam
atencao para prevaléncia de anemia na gestacdo causada principalmente pela
deficiéncia de ferro, estimando-se que a anemia ferropriva sozinha é a
responsavel por cerca de um quarto das mortes maternas em todo o mundo e por
cerca de 35% a 75% nos paises africanos.

Gebreamlak e colaboradores (2017), em outro estudo realizado com
mulheres gestantes que tiveram indicacbes de acido fdlico e sulfato ferroso
durante o acompanhamento pré-natal, identificaram que 60,9% das pacientes
aderiram ao tratamento medicamentoso prescrito. Uma possivel explicagao para
essa maior adesao pode ser devido a prescrigdo dos medicamentos por um
periodo ndo superior a 60 dias e ndo até o final da gestagdo, conforme
preconizado por alguns protocolos (BRASIL, 2013; PENA-ROSAS et al., 2015).

Estudo realizado por Oliveira-Filho e colaboradores (2012a) com
puérperas, identificou que apenas 19,2% das mulheres gestantes aderiram ao
tratamento medicamentoso durante a gestacao. Neste estudo, percebeu-se que a
adesao a farmacoterapia foi melhor quando se associou ao inicio precoce da

assisténcia pré-natal.
2.3.2 Fatores que Influenciam a Adesao a Farmacoterapia
Para BRIESACHER et al. (2008), a ndo adesao a farmacoterapia € mais

comum em pacientes com doengas menos graves ou cujas consequéncias da

falta de tratamento adequado sejam menos perceptiveis. Os efeitos colaterais ndo
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esperados e nao reconhecidos pelos pacientes costumam confundi-los como um
agravo no seu estado de saude, motivando-os a abandonar o tratamento e
modificar suas crengas em relacdo ao medicamento.

A adesdo a farmacoterapia podera sofrer influéncias de diversos fatores,
dentre os quais podem ser destacados aqueles relacionados ao paciente (sexo,
idade, escolaridade e nivel socioeconémico) (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005;
SANTOS et al., 2013); a doenga (cronicidade, auséncia de sintomas); as crengas
de saude, habitos de vida e culturais (ALVES; CALIXTO, 2012; FREITAS;
NIELSON; PORTO, 2015); aspectos relacionados a religiosidade e a
espiritualidade (STEWART et al., 2013); ao tratamento farmacoterapéutico
instituido (esquemas farmacoterapéuticos complexos); as politicas publicas de
saude (COLET; MARANGON; SCHWAMBACH, 2014); e, finalmente, a qualidade
da relagao entre o paciente e o profissional de saude (MORAIS et al., 2015).

A causal correlagido entre caracteristicas socioecondmicas e a ndo adeséao
a farmacoterapia aponta que o fendbmeno se manifesta de forma universal,
podendo afetar a todos os individuos em wuso de medicamentos,
independentemente de sua idade, condigdo socioeducacional e outras
caracteristicas (COLET, MARANGON; SCHWAMBACH, 2014; REMONDI, 2014).
Fatores como presenga de reagbes adversas aos medicamentos, interagdes
medicamentosas e instru¢cdo de rotulagem inadequada sao apontads como
causas de nao adesao a farmacoterapia (YAP et al., 2016).

Para SANTOS et al. (2013), o numero de medicamentos prescritos €&
considerado o componente mais relevante na complexidade do regime
farmacoterapéutico, pois, o numero de doses diarias e os horarios para tomada
dos medicamentos, tém provavelmente impacto sobre a ades&o. Assim, mulheres
gestantes que estdo em acompanhamento clinico durante o pré-natal, tendem a
ter o processo de adesao a farmacoterapia influenciado negativamente por fatores
associados com as exigéncias e as rotinas do tratamento de saude (LANGARO;
SANTOS, 2014), com a ocupacgao remunerada e com o histérico negativo de
gestacdes anteriores (GEBREAMLAK; DADI; ATNAFU, 2017; OLIVEIRA FILHO,
2012a).
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2.3.3 Métodos de Determinacao da Adesao a Farmacoterapia

InUmeras pesquisas sobre como medir e quantificar adequadamente a
adesdo a farmacoterapia foram realizadas, porém, nenhum método até o
momento pode ser considerado como o padréo-ouro (BORGES et al., 2012). A
estimativa imprecisa da adesdo a farmacoterapia pode desencadear algumas
intervencbes desnecessarias ou até mesmo demandar procedimentos de
diagnosticos dispendiosos. Em contrapartida, estimativas precisas da adesdo a
farmacoterapia fornecem melhores evidéncias sobre as consequéncias, fatores de
risco e estratégias para melhorar a adesédo a farmacoterapia (LAM; FRESCO,
2015).

Geralmente, os métodos de determinacdo da adesdo a farmacoterapia
podem ser divididos entre métodos diretos e indiretos (DIAS et al., 2016). Os
meétodos diretos sao considerados mais precisos, porém, sao dificeis de aplicar na
pratica clinica. Esses métodos compreendem a quantificagcdo dos farmacos e
seus metabdlitos nos fluidos corporais a partir das medidas bioquimicas, tais
como no sangue ou na urina (GUSMAO et al., 2009). As desvantagens desse
meétodo, é que nao fornece informagdes sobre as causas da ndo adesao, além de
ser considerado um método de alto custo para execugdo (UNNI; FARRIS, 2011a).
Os proprios testes podem ser muito invasivos, o que pode causar pressao e
ansiedade nos pacientes, além de nao ser geralmente adequado para pacientes
psiquiatricos e aqueles sob-regimes multifarmacos, pois, vestigios dos
medicamentos podem ser detectados no sangue muito tempo apdés a sua
interrupcdo e as interagdes farmaco-farmaco podem dificultar a precisdo do
ensaio (LAM; FRESCO, 2015).

Os métodos indiretos envolvem aqueles que exigem avaliagao do provador
ou do paciente de seu comportamento de tomar medicamentos. Autorrelatério
baseado em entrevistas e avaliagcbes de profissionais de saude sao as
ferramentas mais comuns usadas para avaliar a adesao a farmacoterapia nesses
casos (DANIELS et al., 2011). Esses métodos envolvem também o
monitoramento eletrénico, contagem de comprimidos e analise de banco de
dados secundario (VAN DEN BOOGAARD et al., 2011). Os métodos indiretos séao

de facil aplicabilidade, representam menos custos, além de fornecerem
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informacdes sobre os motivos que levaram o paciente a ndo aderir ao tratamento
(MORISKY et al., 2008). A desvantagem mais comum € que 0s pacientes tendem
a nao reportar a ndo adesio para evitar desaprovagao de seus profissionais de
saude (LAM; FRESCO, 2015).

Dispositivos eletronicos para monitoramento da adeséo farmacoterapéutica
tém sido utilizados em alguns estudos como ferramenta para medida da adeséo,
sendo o Sistema de Monitoramento de Eventos de Medicamentos — MEMS, os
mais utilizados. Esses sistemas registram o momento exato em que o dispositivo
€ aberto e 0 medicamento é removido da embalagem, supondo-o que tenha sido
consumido. Isso ajuda a identificar se a ndo adeséo € esporadica ou consistente
ou qualquer outro padrao de tomada de medicamentos anormal e é capaz de
detalhar o numero de doses diarias em qualquer situacido de adesao parcial.
Embora a precisdo dos MEM'’s seja inegavel, os custos e a quantidade de suporte
necessario a utilizacdo dessa ferramenta, podem ser considerados como
empecilho para adogdo desse método. Além disso, ndo ha garantias que o
paciente ao abrir a embalagem consumiu o0 medicamento, o que poderia levar a
superestimagao da adesao a farmacoterapia (LAM; FRESCO, 2015).

A contagem de comprimidos consiste em somar as unidades de
medicamentos que foram consumidos entre dois encontros agendados ou visitas
clinicas. Trata-se de um método simples e de baixo custo para mensurar a taxa
de adesdo a farmacoterapia. No entanto, varias limitagdes foram identificadas,
sendo a superestimacaéo da adesao uma destas, uma vez que esse método usa a
data dispensada sem considerar a chance de o paciente ter excesso de
medicamentos, especialmente aqueles que fazem uso crénico de medicamentos.
Vale ressaltar que, os pacientes podem se desfazer dos comprimidos nao
utilizados, evitando que sejam consideradas doses perdidas (VIK; MAXWELL;
HOGAN 2004). Embora a contagem de comprimidos se baseie em uma
suposicao semelhante ao MEMS, esse método ndo gera um padrao de tomada de
medicamentos conforme o ultimo. A remogdo do numero correto de unidades de
dosagem do recipiente nao significa necessariamente que o paciente segue o
regime de dosagem consistentemente (VAN ONZENOORT, VERBERK;
KESSELS, 2010).

As medidas envolvendo analise de banco de dados secundario constitui
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também uma alternativa para determinar a adesdo, uma vez que, sao as
prescricdes retidas nas farmacias que sao utilizadas como banco de dados
(BARNER, 2010). No entanto, essa alternativa tem se mostrado bastante limitada,
pois, além de requerer um sistema informatizado centralizado que permita coletar
um conjunto de dados completo sobre o consumo do medicamento no periodo
anterior, normalmente de 30 dias, pode o paciente ser considerado nao aderente
por ter adquirido o medicamento de outra forma e sua prescricdo ndo ter sido
retida (HO; BRYSON; RUMSFELD, 2009).

A disseminagdo dos métodos indiretos de autorrelatos como entrevistas,
questionarios e outros, usados na pratica clinica para determinar a adeséo a
farmacoterapia, sdo capazes de identificar preocupacgdes individuais do paciente
e, posteriormente, adequar a intervengdo mais apropriada devido a sua
praticidade, flexibilidade, simplicidade e baixos custos. Em contrapartida, a
sensibilidade e a especificidade relativamente baixas podem ocorrer devido a
entrada de dados falsos pelos pacientes, propositalmente ou acidentalmente
(NGUYEN; CAZE; COTTRELL, 2014), dificuldades de comunicagdo, estado
psicologico do paciente — podendo em alguns casos, superestimar a adesao em
até 30% (LAM; FRESCO, 2015).

Haynes et al. (2008), sugerem que os métodos de autorrelatos sdo boas
técnicas de mensuracdo quando o objetivo do estudo é identificar os individuos
ndo-aderentes. Além disto, o autorrelato € o Unico meio de determinar as razdes
pelas quais os individuos apresentam esse tipo de comportamento. Por exemplo,
enquanto contagem de comprimidos e prescricfes retidas na farmacia podem
guantificar a ndo adesao, as medidas de adesdo autorreferidas ou autorrelatos,
podem identificar as causas da ndo adeséo a farmacoterapia (OLIVEIRA FILHO,
2012; UNNI; FARRIS, 2009).

Nguyen e colaboradores (2014), em um estudo de revisdo sistematica,
identificaram 43 escalas de adesédo de autorrelatos validadas. No entanto, a
medida da adesdo a farmacoterapia parece ser bastante desafiadora, pois os
parametros de adesdo aceitaveis precisam ser cuidadosamente delineados e
apropriados para situagfes individuais. Nesse sentido, a selecdo de um método

para monitorar a adesdo a farmacoterapia deve ser baseada nos objetivos do
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estudo, além de refletirem as preferéncias pessoais do pesquisador (OLIVEIRA
FILHO, 2012b).

Entre os métodos de autorrelatos utilizados para a determinacédo da adeséao
a farmacoterapia, destaca-se a Escala de Adesdo Terapéutica de Morisky
(Morisky Medication Adherence Scale — MMAS-4). Esta escala contém quatro
perguntas que admitem sim ou ndo como respostas (MORISKY; GRENN;
LEVINE, 1986). Apesar de ter sido desenvolvida ao longo da década de 1980, a
Escala de Adesao Terapéutica de Morisky, passou por adaptagdes, a critério de
validagéo do estudo original e é ainda uma das escalas de adesdo mais utilizadas
na pratica clinica (OLIVEIRA FILHO, 2012). Adicionalmente, a MMAS-4 permite a
classificacdo do paciente nao-aderente em dois tipos: intencional e nao-
intencional (MORISKY; GRENN; LEVINE, 1986). Os dois primeiros itens avaliam
a nao-adesao néo intencional (LOWRY, et al, 2005), enquanto que os dois itens
subsequentes sugerem a nao-adesao intencional, ou seja, quando o paciente

suspende o uso do medicamento por iniciativa prépria (UNNI; FARRIS, 2011b).
2.4 Funcgao Cognitiva

Apesar dos inumeros estudos realizados, o conhecimento do
funcionamento da consciéncia humana e a inter-relacdo entre a mente e o
cérebro ainda continua a ser um desafio - um problema ndo sé de natureza
filosofica, mas também psicolégica e médica (PLOTEK; CZARNECKA-
IWANCZUK; GRZESKOWIAK, 2017). Na pratica clinica, o aspecto do
funcionamento cognitivo e comportamental de alteragbes cerebrais tem sido
associado a neuropsicologia (GOLDSTEIN; MCNEIL, 2004), que é a ciéncia que
estuda a relagdo das fungdes cerebrais com o comportamento, entendendo a
mente humana como uma complexa rede de atividades conectadas entre si
(DAMASCENO, 2011).

O termo cognigao é o "ato ou processo de conhecimento", ou "algo que é
conhecido por meio dele", o que envolve a coativagdo integrada e coerente de
varios instrumentos ou ferramentas mentais, tais como: ateng¢ado, percepcao,
processamento (simultdneo e sucessivo), memaria (a curto prazo, a longo prazo),

raciocinio, visualizacdo, planificagdo, resolucdo de problemas, execucédo e
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expressao de informacado (FONSECA, 2014).

Varios sao os estudos que relataram alteragdes nas fungdes cognitivas dos
individuos. Os adultos mais velhos sdo os mais expostos e os mais vulneraveis a
desenvolver alguma doenga que possa comprometer o desempenho cognitivo e
consequentemente provocar o seu declinio, principalmente, devido as doencgas
relacionadas a idade, como a doengca de Alzheimeir, por exemplo
(SCHONKNECHT; PANTEL; KRUSE, 2005; SHEN; LI, 2016; STITES et al.,
2017).

Outras situacdes e determinadas ocasides podem causar a deterioragao
cognitiva, expondo os individuos a situag¢des de vulnerabilidade, culminando com
0 processo de diminuigdo cognitiva em algum momento de suas vidas, como
individuos com histoérico de doenga renal cronica (PARAIZO et al.,, 2016);
insuficiéncia cerebrovascular (IHARA; OKAMOTO; TAKAHASHI, 2013); doenca
de Parkinson (LITVAN et al., 2012); diabetes melitus (ALAGIAKRISHNAN et al.,
2013); mulheres nas fases pré-menstrual, gestacional, puerperal e menopausal
(POMPILI et al., 2016).

Nesse contexto, a memoria se destaca como uma das fungdes cognitivas
mais afetadas dentre aquelas envolvidas no processo cognitivo do individuo
(IZQUIERDO, 2002). De acordo com Pompéia & Bueno (2006), a estrutura da
memoria é classificada inicialmente em memodria explicita e implicita. A memaria
explicita evoca um conteudo previamente aprendido com uso de esforgo
consciente, enquanto que a memoéria implicita se remete ao fornecimento
imediato de determinada informacgéo de conhecimento prévio.

Pode a memodria ser classificada também como declarativa ou processual
de acordo com o tipo de informagao lembrada, portanto, se o conteudo evocado
se refere a fatos ou eventos os quais podem ser declarados e relatados
verbalmente, o tipo de memoaria utilizada é a declarativa, mas se a lembrancga é de
um procedimento, a memdria é processual (POMPEIA; BUENO, 2006). Assim, a
duragcdo da lembrangca € determinante para o entendimento dos processos
mnémicos, pois, apods a codificagdo, a informagao € armazenada por um curto
periodo de tempo - memoria de curto prazo. Ja a memoria de longo prazo é
definida como o armazém de todas as experiéncias adquiridas por meio da

memoria sensorial e de curto prazo, e constitui o conhecimento total de cada
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pessoa a respeito de si mesma e do mundo (GERRIG; ZIMBARDO, 2005).

Existem evidéncias consideraveis de que a gestagdo possui efeitos
negativos na memoria de longo prazo declarativa (HENRY; RENDELL, 2007;
GROOT et al., 2006; BUCKWALTER et al., 1999). Alguns autores sugerem que a
memoria prospectiva também se encontra alterada durante a gestacao,
principalmente em atividades do dia a dia (RENDELL; HENRY, 2008). Portanto, a
dificuldade de armazenar informacdes e de resgata-las gera um prejuizo
ocupacional e social, levando muitas pessoas a perda da autoestima, ao
autoabandono e isolamento da sociedade e do ambiente familiar (SOUZA;
CHAVES, 2005; MAIA, 2015).

2.4.1 Fungao Cognitiva na Gestagao

A gestagado é caracterizada como o periodo das mais intensas flutuagbes
hormonais que as mulheres podem experimentar no decorrer de suas vidas
reprodutivas, porém, de fundamental importancia para o estabelecimento e
manutencdo da gestacdo (FARRAR et al., 2014; HENRY; SHERWIN, 2012;
POMPILI et al., 2016). Essas flutuagdes hormonais maiores que o normal podem
afetar a atividade neural (HOEKZEMA et al., 2016), provocar alteragdes quimicas
e fisicas, além de produzir alteragdes estruturais e funcionais no cérebro humano
e a modulagdo de um amplo espectro das fungdes cognitivas (POROMAA, 2014;
RODRIGUES, 2011). Nesse periodo, os niveis de alguns horménios esteroidais,
como o estradiol e a progesterona (HOEKZEMA et al., 2016), podem estar
aumentados em até 30 e 70 vezes, respectivamente, em comparagdo com
mulheres nao gestantes (HENRY; SHERWIN, 2012).

A fase gestacional ainda é apontada como sendo a fase de maior
incidéncia e prevaléncia de transtornos psiquicos e mentais (ZUGAIB et al.,
2008), principalmente no primeiro e no terceiro trimestre de gestagcdo e nos
primeiros 30 dias de puerpério (PEREIRA; LOVISI, 2008), em que um numero
consideravel de mulheres experimentam algum grau de mudanga cognitiva, sendo
0 esquecimento e a redugdo da memodria alguns dos sintomas mais
frequentemente relatados (FARRAR et al., 2014; HENRY; SHERWIN, 2012).

Durante a gestacdo, algumas alteragdes cognitivas tém sido amplamente
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relatadas em varios estudos, seguidas de uma provavel diminuigdo temporaria da
cognicdo (FARRAR et al., 2014; PARSONS et al., 2004; GROOQOT et al., 2006;
HENRY; RENDELL, 2007; MAIA, 2015). Dentre as alteragbes cognitivas
destacam-se: a atencdo, o funcionamento executivo, a velocidade de
processamento, a habilidade visuoespacial, a fluéncia verbal, a compreensao
auditiva (MAIA, 2015) e a aprendizagem (POMPILI et al., 2016). A presenca de
eventos estressores como alteragdo do sono, mudanga corporal e fadiga, é
considerada fator de risco para o desencadeamento dessas alteragdes (GLYNN,
2010).

A atencao pode ser definida como a capacidade de se manter o foco em
uma ou mais tarefas por tempo determinado. O funcionamento executivo esta
associado as diversas habilidades atribuidas ao lobo frontal e suas conexées com
outras areas que possibilitam a criacdo de novos padrées de comportamento e
formas de pensar. Além da linguagem, a habilidade visuoespacial € de interesse
na investigacdo cognitiva na gestante, dada a importancia na vida de qualquer
pessoa a capacidade de discriminar formas, cor, movimento e posi¢cdo. A
compreensao auditiva tem sido mais investigada na gestagao e compreende a
capacidade de producgao de palavras e entendimento daquilo que se ouve (MAIA,
2015).

Em alguns estudos com mulheres gestantes, a habilidade visuoespacial se
apresentou alterada do segundo trimestre ao periodo pés-parto (FARRAR et al.,
2014; PICCARDI et al., 2014), mesmo um ano apdés o nascimento da crianga.
Quanto ao funcionamento executivo, dois estudos (LEMOYNE; CURNIER;
ELLEMBERG, 2014; RAZ, 2014) observaram que essa capacidade estaria
prejudicada no terceiro trimestre da gestacdo. Em relagcédo a atencao, Raz (2014)
avaliou 17 gestantes pareadas com o0 mesmo numero de mulheres nao gestantes
por meio de um teste computadorizado e observou que as mulheres gestantes
apresentaram pior desempenho em atencao seletiva e sustentada. Esse resultado
€ contrario aos encontrados por (HENRY; SHERWIN, 2012; LOGAN et al., 2014;
PARSONS et al., 2004; FARRAR et al., 2014 e GROOT et al., 2006), nos quais a
atencao estava preservada nas gestantes.

As deficiéncias nas tarefas de aprendizagem (memodria verbal) foram
observadas durante diferentes trimestres e no pds-parto (GROOT et al., 2006;
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MICKES et al., 2009); as tarefas de velocidade cognitiva e recuperacéo verbal
(GLYNN, 2010) foram piores apenas no terceiro trimestre e no periodo pos parto
em comparagdo com controles ndo gestantes. Outros estudos porém, né&o
identificaram diferencas de pontuagdes nas medidas objetivas das fungdes
cognitivas durante a gestagédo e no pds-parto embora as participantes relatassem
frequentemente dificuldades cognitivas subjetivas (CHRISTENSEN; LEACH,;
MACKINNON, 2010; HENRY; SHERWIN, 2012).

QUADRO 1 — Consequéncias dos tipos de déficit cognitivo

FUNGAO COGNITIVA CONSEQUENCIAS DE DEFICIT COGNITIVO

- Dificuldade em cumprir o tratamento;
dificuldade em reconhecer o0s problemas
ATENCAO relacionados aos medicamentos (ZANELLA,;
AGUIAR; STORPIRTIS, 2015).

- Dificuldade em manter-se atenta a duas

tarefas ao mesmo tempo.

- Dificuldade de planejar os horarios para

FUNCIONAMENTO tomada dos medicamentos (BRITO, 2012).
EXECUTIVO/ - Prejuizos de realizacdo de atividades
HABILIDADE instrumentais de vida diaria; dificuldade em

VISUOESPACIAL desempenhar fungdes com independéncia;

comprometimento de memoria semantica
(SANTOS, 2015).
- Apraxia (MORAES; DAKER, 2008).

- Dificuldades em realizar atividades da vida
diaria (FUENTES et al., 2008).

VELOCIDADE DE - Prejuizos na memoria de trabalho e na
PROCESSAMENTO linguagem; demora para entender e reagir a
uma informacao recebida (SANTOS, 2015).

FUNGAO COGNITIVA CONSEQUENCIAS DE DEFICIT COGNITIVO
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- Dificuldade para lembrar os horarios de
MEMORIA tomada dos medicamentos (BRITO, 2012).
- Dificuldade em lembrar inumeras informacgdes

novas em torno da gestacéo.

- Dificuldade para organizar e recuperar a
LINGUAGEM: informacéo, ou seja, dificuldade para lembrar o
FLUENCIA VERBAL nome e o0s horarios dos medicamentos;
COMPREENSAO AUDITIVA | dificuldade para encontrar a palavra certa
durante uma conversa (RIBEIRO, 2015).
- Dificuldade de entendimento relacionado ao
tratamento estabelecido (SERRA, 2006).

Estudos com mulheres gestantes ainda s&o controversos (MICKES et al.,
2009; WILSON et al., 2011), uma vez que a discrepancia entre os resultados
encontrados dao base as sugestdes de autores como Wilson et al. (2011), que
acreditam que mulheres gestantes subestimam sua capacidade cognitiva. Desta
forma, a avaliagdo cognitiva é importante para os devidos esclarecimentos
cientificos sobre esta condi¢ao no periodo gestacional (MAIA, 2015).

Pouco se sabe sobre os efeitos da gestacdo no cérebro humano. Ao
contrario do que tem sido observado, alguns estudos realizados com mulheres
gestantes (HOLDCROFT et al., 2005; ROOS et al., 2011; RUTHERFORD et al.,
2003) nao observaram diferencas em relacdo a mulheres ndo gestantes. Por
outro lado, achados sobre modificagées na estrutura do cérebro na gestacdo —
tais como alargamentos da glandula pituitaria (hipofise) (BERGLAND; RAY;
TORACK, 1968; GONZALEZ et al., 1988), aumento no tamanho ventricular e
diminuicao do tamanho do cérebro — sugerem influéncia do periodo gestacional.

Hoekzema et al. (2016), identificaram - por meio de um estudo prospectivo
e do uso de técnica de ressonancia magnética - ao comparar mulheres primiparas
(primeira gravidez) com mulheres nuliparas (nenhuma gravidez), que a gestacéao
altera a estrutura do cérebro humano, provocando extensa reducao do volume de
massa cinzenta no cérebro da mulher primipara, afetando principalmente areas
de associagao do cortex cerebral (FIGURA 1) que sédo envolvidas com processos
de cognicao social. Ainda nesse estudo, ficou evidenciado que as mudangas no
cérebro de uma mulher durante a gestacdo, com consequente reducdo do
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hipocampo da massa cinzenta, sdo duradouras e perduram por pelo menos dois

anos apos o parto.

FIGURA 1 Volumes de massa cinzenta em mulheres gestantes e mulheres ndo gestantes.

Primiparas Nuliparas

Fonte: (HOEKZEMA et al. 2016)

* Hipocampo — é uma estrutura localizada nos lobos temporais do cérebro

humano, considerada a principal sede da memdria. Lesdes no hipocampo
impedem a pessoa de construir novas memorias e a pessoa tem a sensacgao de
viver num lugar estranho onde tudo o que experimenta simplesmente se dissipa,
mesmo que as memorias mais antigas anteriores a lesdo permanegam intactas.
Exerce papel importante na regulagao da liberagdo do cortisol. Niveis aumentados
de cortisol, melhor consolidagdo de memodria e piora na recuperagcdo de

informacao.

Parson e colaboradores (2004) sugerem que os déficits cognitivos nao
estdo relacionados com a histéria pregressa da gestagdo, porém, ao comparar
gestantes multiparas (mais de uma gravidez) com gestantes nuliparas,
identificaram que as mulheres multiparas tém melhor desempenho em tarefas de
memoria verbal e uma diferenga significativa no desempenho cognitivo,
especialmente na capacidade de aprender e lembrar novas palavras e
informacodes. Tal fato pode ser explicado pela hipotese de que a capacidade em
aprender novas informacgdes esteja ligada a mediacao com a atividade colinérgica
no cérebro, onde a acetilcolina cortical (Ach) € a responsavel por mediar o
processamento cortical “sensorial e associativa” de novas informagdes verbais,
sendo as mulheres multiparas capazes de se recuperar mais rapidamente a partir
de déficits cognitivos apds a gestacao, devido a alguma alteracdo adaptativa na
capacidade do sistema colinérgico.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Lobo_temporal
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No que diz respeito ao desempenho de memoria durante a gestacdo, Groot
et al. (2006) relataram em projeto longitudinal controlado que as mulheres
gestantes tiveram pior desempenho nos trés trimestres de gestagdo, quando
comparadas a um grupo controle de mulheres ndo gestantes. Esse padréo
permaneceu até 32 semanas apos o parto, fornecendo uma grande indicagéo de
que o periodo da gestacdo estd associado com mudangas no desempenho
cognitivo.

A exposigdo cronica e excessiva a altas taxas de glicose e seus
metabdlitos no plasma durante a gestacado pode aumentar a predisposi¢cao para a
alteracdo de humor e para o desenvolvimento de depresséo entre gestantes, uma
vez que importantes mudangas neuroenddcrinas e psicossociais nas mulheres
gestantes podem desencadear uma deterioracdo das fungbes cognitivas e
contribuir para o comprometimento cognitivo, provocando o seu declinio
(ROBERT, 1996; WISNER et al., 1999). Nesse contexto, a presenca de diabetes
durante a gestagcdo esta associada a maior perda neuronal no hipocampo,
diminuicdo da neurogénese, aprendizagem espacial prejudicada e reducédo da
densidade da espinha dendritica do hipocampo (STRANAHAN et al.,, 2008),
provocando decréscimos de memodria e interferindo negativamente nas fungdes
executivas e na velocidade de processamento da informagdo (GRADMAN et al.,
1993). Keskin e colaboradores (2015) reportaram em seu estudo os efeitos
deterioradores que a presencga de diabetes pode provocar nas fungdes cognitivas
das mulheres gestantes quando compara com mulheres gestantes sem diabetes,
independentemente de ter outra doenga associada.

Prado et al. (2012) apontam que a suplementagdo materna com multiplos
micronutrientes como essencial para a manutencdo das fungbes cerebrais em
mulheres gestantes, o que pode melhorar e preservar a cognigdo, promovendo
raciocinio materno na tomada de decisdo e melhor compreenséao das informagdes
de saude, aumentando a capacidade da mulher gestante em cuidar de si mesma
e da saude do bebé. A deficiéncia de zinco, por exemplo, afeta areas do cérebro
(hipocampo) que auxiliam na memoéria declarativa que esta na base de
aprendizagem, fatos, eventos e palavras (DELLA-GIUSTINA; CHOW, 2003;
FREDERICKSEN et al., 2000; KOREN; PASTUSZAK, 1998; SILVA et al., 2011). A
sintese de dopamina, serotonina e noradrenalina dependem do ferro, das
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vitaminas B6 e B12 e do acido félico, ambos micronutrientes que desempenham
importantes papéis no armazenamento temporario, na atencdo, na fungao

executiva e controle de processos cognitivos (NIEOULLON, 2002).

2.4.2 Métodos de Determinagao da Fungao Cognitiva

Presumivelmente, o instrumento ideal para avaliacdo e mensuracao das
funcdes cognitivas, deve ser sensivel para detec¢ao de déficits sutis e abrangente
o suficiente para cobrir uma ampla gama de dominios cognitivos. Nesse sentido,
alguns testes neuropsicolégicos se encontram disponiveis, porém, devido ao risco
de deméncia entre individuos com comprometimento cognitivo leve, tem havido
crescente interesse no desenvolvimento de métodos de rastreio sensiveis para
diferenciar os pacientes com déficits sutis de cognigédo, de pacientes com fungéo
cognitiva normal (MEMORIA et al., 2012).

O termo comprometimento cognitivo leve (CCL) € utilizado para descrever
desempenho cognitivo inferior ao esperado para aquele individuo/paciente
(BUGNICOURT et al., 2013). As pessoas com CCL pode ter as atividades de vida
diaria prejudicada, a ponto de comprometer o uso correto de medicamentos e o
seguimento de uma dieta adequada (MADERO; GUL; SARNAK, 2008).
Evidéncias de estudos sugerem que os niveis alterados de alguns horménios
durante a gestacédo afetam o desempenho cognitivo, portanto, uma oportunidade
para desenvolver estudos que possam identificar os efeitos da gestacéo sobre a
funcao cognitiva (FARRAR et al., 2014).

Farrar et al. (2014), em estudo longitudinal, avaliaram o comprometimento
cognitivo na gestacdo a partir da aplicagédo de quatro testes neuropsicoldgicos
que colocariam alta demanda na fungdo executiva e, assim, aumentaria a
probabilidade de revelar qualquer alteracdo na fungdo executiva, incluindo
memoria e atencao em curto prazo. Nesse mesmo estudo, ficou evidenciado que
durante a gestacdo, principalmente a partir do segundo trimestre, ha reducao
significativa no reconhecimento espacial e no desempenho da memodria, e que
esse comprometimento ainda era aparente aos até trés meses apos o parto.

Para se obter uma boa triagem cognitiva, o instrumento deve apresentar
sensibilidade de mais 80% e especificidade superior a 60% (PLICHTA; KELVIN,
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2012). Assim, um dos testes de rastreio cognitivo mais utilizados na pratica clinica
€ o0 Mini Exame do Estado Mental- MEEM - com 78% de sensibilidade para
pacientes com Doenca de Alzheimer leve (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH,
1975), porém, pouco sensivel para identificagdo e rastreamento de individuos
com estagios iniciais de CCL (AREVALO-RODRIGUEZ et al., 2015). Os itens
avaliados pelo MEEM sao: orientagdo, memoria imediata, atencdo e calculo,
memoria de evocacéo e linguagem (BERGERON, 2017).

Outros testes para rastreamento de CCL sao: PASAT, SPART, SRT,
CAMCOG, WRAML2, MOCA, entre outros. O PASAT (Teste Auditivo Compassado
de Audicdo Seriada) - avalia atengédo auditiva, velocidade de processamento e
calculo (GRONWALL, 1977). Embora sua confiabilidade seja excelente, os
pacientes tém uma sensagado aversiva em relagdo ao PASAT (GOW; DEARY,
2004), inconsciente de que as pontuagdes ruins podem nao refletir
comprometimento neurolégico, uma vez que, os resultados do PASAT podem ser
influenciados pela inteligéncia (WIENS; FULLER; CROSSEN, 1997) e habilidade
matematica (TOMBAUGH, 2006) e fornecer resultados inadequados para
individuos jovens, intelectualmente ativos (BROOKS et al., 2011).

O SPART (Teste de Recordacédo Espacial) € usado para avaliar memodria
visuoespacial que inclui recordacdo imediata e evocacéao tardia. Na pratica € um
teste demorado para aplicagdo (METZGER et al., 2010), podendo levar em média
40 minutos. O SRT (Teste de Rememoragado Seletiva) € usado para avaliar
aprendizagem verbal e de memoria por meio de um processo de aprendizagem a
partir de uma lista de palavras lidas. Esse teste também requer um tempo maior
para aplicagcdo, pois o sujeito necessita lembrar a lista de palavras apos 25
minutos da aplicacdo (BUSCHKE, 1973).

O CAMCOG (Cambridge Cognitive Examination) € uma bateria de exames
para identificar transtornos mentais a partir de entrevistas semi-estruturadas.
Apesar de avaliar uma grande variedade de funcbes cognitivas, tais como
orientacao, linguagem, memoria, atengao, calculo, abstracao e percep¢cao (ROTH
et al., 1986), o CAMCOG foi concebido para ser utilizado em populagdées com alta
escolaridade, além de sua aplicagdo levar em média 50 minutos (MEMORIA et al.,
2012). O WRAML2 é considerado uma excelente ferramenta de rastreio de
cognicdo que avalia o funcionamento da memodria e das habilidades de
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aprendizagem em pacientes com idades que variam entre 05-90 anos; porém,
algumas desvantagens podem ser aqui mencionadas: demora na aplicabilidade e
treinamento intensivo dos avaliadores (PIKE; POULSEN; WOO, 2017).

A Avaliagdo Cognitiva Montreal — MOCA € o mais abrangente quanto aos
tipos de memoria (MEMORIA et al., 2012, PIKE; POULSEN; WOO, 2017). Criado
por Nasreddine et al. (2005), o MOCA ja foi traduzido e adaptado em 30 idiomas,
inclusive validado para uso no Brasil (MEMORIA et al., 2012). O MOCA tem sido
aplicado para detecgédo de disfungcédo cognitiva em diversas situagdes: pacientes
com doenca de Parkinson (GILL et al., 2008; NAZEM et al., 2009), leséo cerebral
traumatica (WONG et al., 2013), doenga cerebrovascular (MACLENNAN et al.,
2011), doenga cardiaca (CAMERON et al., 2013), doenga renal crénica (PARAIZO
et al., 2016), mulheres gestantes com e sem diabetes gestacional (KESKIN et al.,
2015).

O MOCA é um instrumento de triagem breve, para o rastreamento de CCL,
que abrange oito dominios cognitivos. Sua simplicidade e administragao rapida
fazem com que seja util para ser administrado no cenario clinico, pois, tem alta
sensibilidade para deteccdo de CCL (CECATO et al., 2014). Este instrumento
avalia atengdo e concentragdo, fungdes executivas, memoria, linguagem,
habilidades visuoespaciais, pensamento abstrato, calculo e dominios de
orientagao, que sao marcados dentro de um escore de 0-30 pontos (escores mais
altos indicando melhor fungdo) (MEMORIA et al., 2012), e leva aproximadamente
10 minutos para ser aplicado (PIKE; POULSEN; WOO, 2017).

Com sensibilidade de 100% para deteccao de pacientes com Doenga de
Alzheimer, em comparagéo aos 78% de sensibilidade do MEEM (NASREDDINE
et al., 2005), o MOCA possui mais itens de memédria em sua avaliagdo, mais
aspectos de funcdo executiva com subitens de linguagem mais estruturados
(CECATO et al., 2014), além de fornecer maior precisao diagndstica na detecgao
de CCL (MARKWICK; ZAMBONI; JAGER, 2012). Quando da sua validagao para
uso no Brasil, o MOCA mostrou um padrao de resultados semelhantes aos da
versdao original (NASREDDINE et al., 2005) - sensibilidade de 81% e
especificidade de 77% - na triagem para deteccdo do declinio cognitivo leve,
porém, vale ressaltar que as caracteristicas psicométricas do MOCA-BR néo

foram mantidas quando o instrumento foi aplicado em adultos com menos de
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quatro anos de escolaridade (MEMORIA et al., 2012).

Nasreddine et al. (2005), sugeriram que uma pontuagao de corte de 26 em
30 pontos, seria o ideal para diferenciacédo de individuos com cogni¢ao normal
(CN) e individuos com suspeita de CCL, ou seja, aqueles que apresentassem
pontuacdo menor que 26 pontos seriam considerados com CCL. Além disso, um
ponto ao escore final deveria ser adicionado para corrigir a influéncia da educagao
nos individuos com doze ou menos anos de educacédo formal. No entanto, alguns
estudos (MEMORIA et al., 2012; ROALF et al., 2013; TSAI et al., 2012) revelaram
que o ponto de corte originalmente recomendado (26 pontos) leva a maior taxa de
falsos positivos do que encontrado no estudo original de Nasreddine et al. (2005),
e que a correcao recomendada de um ponto para individuos com menos de doze
anos de escolaridade seria insuficiente para compensar as diferencas de
educacdo (MALEK-AHMADI et al., 2015), contribuindo para diminuicdo da
sensibilidade do instrumento (GAGNON et al., 2013).

Nessa perspectiva, uma meta-analise realizada por CARSON et al. ( 2017)
com o objetivo de determinar o ponto de corte ideal para diferenciar individuos
sem e com CCL a partir da utilizagcado do MOCA, identificou que o escore igual a
23 pontos maximizou os verdadeiros positivos e reduziu os casos falsos positivos.
Com sensibilidade de 83%, especificidade de 88% e precisao de 91%, o ponto de
equilibrio entre os verdadeiros resultados positivos e falsos positivos foi melhor
em um ponto de corte de 23 do que 26 pontos.

Para avaliagao da Funcado Cognitiva por meio da utilizacdo do MOCA, os
dominios cognitivos sdo avaliados e quantificados conforme a seguir (CARSON et
al., 2017; CECATO et al., 2014; MEMORIA et al., 2012; NASREDDINE et al.,
2005) (ANEXO 1) :

e Habilidades Visuoespaciais/Funcdes Executiva: (7 pontos);
- fabricacdo de trilhos alternativos: usando uma tarefa de alternancia (niUmeros
alternados e letras do alfabeto em ordem crescente) (1 ponto);
- habilidades de visuoconstrucdo: desenho de um cubo tridimensional e um
relégio (1 e 3 pontos, respectivamente);
- tarefa de Abstracao verbal (2 pontos).

e Linguagem: (6 pontos)

- nomeacéao de animais (3 pontos);
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- repeticéo de sentencgas (2 pontos);
- fluéncia verbal: mais de 10 palavras que come¢cam com letra F (1 ponto).
e Memodria: (5 pontos).
- recall de memodria de curto prazo. Tarefa envolvendo dois ensaios de
aprendizagem de cinco substantivos diferentes (Rosto, Veludo, Igreja, Margarida
e Vermelho) e evocagéo apds 5 minutos.
e Atencdo, Concentracao e Célculo: (6 pontos)
- duracédo do digito direto (1 ponto);
- duracdo do digito para tras: indireto (1 ponto);
- toque apenas em dizer uma letra especifica (A). (1 ponto);
- tarefa de célculo (3 pontos).
e Orientacao: (6 pontos)
- dia do més (1 ponto);
- més (1 ponto);
- ano (1 ponto);
- dia da semana (1 ponto);
- lugar (1 ponto);
- cidade (1 ponto).

2.5 Histérico da Dissertagao

O Laboratério de Ensino e Pesquisa em Farmacia Social da Universidade
Federal de Sergipe - Brasil (LEPFS/UFS) é uma iniciativa académica,
estabelecida em 2007, com o intuito de desenvolver atividades relacionadas ao
ensino, pesquisa e extensao e formar profissionais capacitados para a execugao
de estudos na area da Farmacia Social. O LEPFS/UFS tem como missao inovar e
formar para o cuidado ao paciente e para promocdo do uso racional de
medicamentos.

Desde a sua criagado, o LEPFS se configura como referéncia nacional no
ensino e no desenvolvimento de pesquisas e extensao na area farmacéutica. Sao
temas desenvolvidos: educacdo farmacéutica; farmacia social; comunicagao
farmacéutica; desenvolvimento, traducdo, adaptacao transcultural e validagao de

instrumentos; implantagéo e desenvolvimento de servigos clinicos farmacéuticos
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(SCF); avaliagcdo do impacto dos SCF nos resultados em saude; politicas e
sistemas de saude; avaliacdo do processo de trabalho dos farmacéuticos; saude
baseada em evidéncias; farmacia clinica e seguranga do paciente; gerontologia;
avaliacdo de competéncias clinicas; capacitacdo e formacdo de recursos
humanos; e, uso racional de medicamentos. Importante destacar que estes
trabalhos foram desenvolvidos nos diferentes cenarios do sistema de saude
brasileiro, como farmacias comunitarias, farmacias especializadas, hospitais,
ambulatdrios, instituicdes de longa permanéncia para idosos, dentre outros.

O LEPFS tem como um dos membros o Professor Dr. Alfredo Dias de
Oliveira Filho, professor da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), professor do
Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Federal de Sergipe que atua com duas linhas de pesquisas: uma com pacientes
com doencgas cardiovasculares e outra com o uso de medicamentos durante a
gestacao.

Estudos com mulheres gestantes realizados pelos pesquisadores do
LEPFS tiveram inicio no ano de 2010, com o estudo transversal realizado com
puérperas que tinha como objetivo avaliar a adesao terapéutica autorreferida
durante a gestacdo. Nesse estudo ficou conhecido que apenas 19,2% das
pacientes aderiram a farmacoterapia durante a gestagao, no entanto, os autores
identificaram a necessidade de aprofundamento do tema, uma vez que, o
reduzido numero de estudos sobre a adesao terapéutica durante o periodo
gestacional limitava a comparacao dos achados.

No ano de 2013, foi realizado estudo transversal também com puérperas
para avaliar a adesao a farmacoterapia prescrita durante a gestagcdo. Nesse
estudo se observou um comportamento de adesao a farmacoterapia denominado
- ndo aderente nao intencional, ou seja, no qual a paciente deixava de tomar os
medicamentos por descuido ou esquecimentos, além, de taxas mais baixas de
adesao a farmacoterapia - 18,5%. Ainda nesse estudo, os autores apontaram a
necessidade de aprofundar pesquisas que investigassem as fungdes cognitivas
das mulheres gestantes durante o periodo gestacional, visto que, varios estudos
ja haviam referenciado possiveis alteracdes cognitivas transitérias que poderiam
ocorrer no cérebro das mulheres gestantes seguido de provavel diminuicdo
cognitiva, e ainda, se tais alteracbes seriam capazes de influenciar no perfil de
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adeséo a farmacoterapia durante a gestacéo.

Dando continuidade a pesquisas com mulheres gestantes no ano de 2015
a pesquisadora Aline Santana Gdées desenvolveu em seu mestrado - pesquisa
com mulheres puérperas com hipertensdo na gestagao cujo objetivo era identificar
os fatores de risco para o desenvolvimento de problemas farmacoterapéuticos no
puerpério de pacientes com hipertensao gestacional e seus desfechos clinicos na
internagdo pos-parto. Atualmente, a pesquisadora desenvolve estudos no
programa de doutorado com a mesma linha de pesquisa.

No que se refere a este pesquisador, no ano de 2015 passou a integrar a
equipe de pesquisadores do LEPFS sob a orientacdo do Professor Dr. Alfredo
Dias de Oliveira Filho. Esta dissertacdo tem origem a partir dos achados do
estudo realizado com mulheres gestantes no ano de 2013, conforme relatado
anteriormente. Para a presente dissertagao, foi realizado um estudo transversal
com mulheres gestantes por meio da aplicacdo de instrumentos validados
(neuropsicolégico e adesdo) com o objetivo de investigar a ocorréncia de
comprometimento cognitivo leve em mulheres gestantes e a relagdo entre as
fungdes cognitivas e as taxas de adesdo a farmacoterapia durante a gestagao,
uma vez que, pacientes gestantes demonstraram dificuldade em cumprir a
farmacoterapia prescrita conforme relatado em estudos anteriores, o que pode
acarretar desfechos clinicos adversos do esperado para a sua saude e a de seus

bebés, além de gastos desnecessarios com saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

Avaliar a associagdo entre as fungdes cognitivas e a adesdo a

farmacoterapia durante a gestagéo.

3.2 Objetivos Especificos:

o Determinar a prevaléncia da adesdo a farmacoterapia ao uso dos
medicamentos prescritos entre a populagao estudada;

o Identificar os fatores que influenciam a adesao a farmacoterapia;

o Determinar a prevaléncia do CCL na populagao estudada;

o Identificar os fatores que influenciam o CCL.
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Por que esse estudo foi conduzido?

Porque se observou a partir de estudos anteriores que as mulheres
gestantes tém dificuldades em aderir a farmacoterapia durante a gestagao,
além disso, as causas que levam as baixas taxas de adesido ndo tém sido

alvo de investigagao.

Quais sao as principais conclusdes?
As fungdes cognitivas séo influenciadas por idade durante a gestacdo e
pela escolaridade. O comprometimento leve das fungdes cognitivas nao

afetou a adesao a farmacoterapia durante a gestagao.

O que este estudo adiciona ao que ja € conhecido?

- Os tipos de comportamento nao-aderente — intencional e nio-intencional
durante a gestacgao.

- O conhecimento sobre a associacdo entre comprometimento cognitivo
leve durante a gestacéo e a adesao a farmacoterapia.

- A identificagcado de fatores que afetam as fungdes cognitivas durante a

gestacao.
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O QUE E CONHECIDO SOBRE ESSE ASSUNTO
e A baixa adesdo a farmacoterapia influencia negativamente desfechos de
morbimortalidade em diversas populacées. Ha evidéncias de que a adesao
a farmacoterapia durante a gestagdo € baixa. Embora varios fatores
associados tenham sido estudados, pouco se sabe sobre a influéncia de
componentes das fungdes cognitivas - tais como a memdéria e atencéo -
sobre a adesdo. Alteragdes cognitivas transitérias sdo comuns durante a
gestacdo, porém, seu impacto sobre a adesdo a farmacoterapia ainda é

desconhecido.
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RESUMO

Objetivo: Evidéncias de estudos em humanos sugerem que os niveis hormonais
alterados durante a gestagdo podem provocar mudangas significativas no cérebro
a ponto de afetar o desempenho cognitivo, acometendo, entre outras fungdes, a
memoria. Tais alteragdes podem influenciar comportamentos relacionados ao
processo saude-doenca, tais como a adesao a farmacoterapia, que por sua vez
tem sido considerada baixa durante o periodo gestacional. Nosso objetivo é
avaliar a associacédo entre as fungdes cognitivas e a adesdo a farmacoterapia

durante a gestagéo.

Pacientes e métodos: Foi realizado estudo transversal com mulheres gestantes
em uma Unidade de Saude localizada no Nordeste do Brasil, durante os meses
de abril a julho de 2017. Foram incluidas no estudo, mulheres que se
encontrassem em qualquer periodo gestacional e que tivessem no minimo quatro
anos de escolaridade com pelo menos um medicamento prescrito. Por meio de
questionario estruturado foram coletados dados sociodemograficos e informagdes
sobre a utilizacdo de medicamentos. A escala de adesao terapéutica de Morisky
(MMAS-4) e o Montreal Cognitive Assessment (MOCA) foram os instrumentos
utilizados para investigar as taxas de adesao a farmacoterapia e a presenga de

comprometimento cognitivo leve (CCL), durante a gestagao.

Resultados: No estudo foram incluidas 300 mulheres gestantes com média de
idade de 28 anos (DP= 6,95). Das pacientes entrevistadas, 55,3% (166) foram
avaliadas com CCL. Apenas 23,7% (71) das pacientes foram consideradas
aderentes a farmacoterapia. Observou-se nesta pesquisa um tipo de
comportamento de adesdo denominado — nao intencional — no qual a paciente
deixa de tomar os medicamentos por esquecimento ou descuidos. A meédia de
medicamentos prescritos foi de 2,0 por paciente. 19,6% (59) das pacientes
relataram ter se automedicado durante a gestacdo. Observou-se associagao

significativa entre renda e escolaridade vs CCL (p=0,000 e p=0,000).

Conclusao: Nao foi observada associacao significativa entre fatores cognitivos e



adeséo a farmacoterapia durante a gestacéo.

Palavras-chave: Gravidez. Adesao a medicagado. Funcgao cognitiva. Gestantes.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Evidence from human studies suggests that the changes in
hormone levels during pregnancy may cause significant alterations in the brain to
the point of affecting cognitive performance and memory. Such changes may
influence behaviors related to the health-disease process, such as medication

adherence, which in turn has been considered low during the gestational period.

OBJECTIVE: To evaluate the association between cognitive functions and

medication adherence during pregnancy.

STUDY DESIGN: A cross-sectional study was carried out with pregnant women at
the Center for Integral Attention to Women's Health, located in Northeast Brazil, in
four months (between April and July 2017). Patients with a minimum education of
four years and in use of at least one prescribed medication in the data collection
process were included in the study. Sociodemographic data and information on
the use of medicines were collected through a structured questionnaire.The
Morisky's therapeutic adherence scale (MMAS-8) and the Montreal Cognitive
Assessment (MOCA) were used to investigate the rates of medication adherence

and the presence of mild cognitive impairment (MCI) during gestation.

RESULTS: The present study included 300 pregnant women with a mean age of
28 years (SD = 6.95). Of the patients interviewed, 55.3% (166) patients had CCL.
62.7% (188) patients were considered non-adherent to pharmacotherapy. In these
patients, a type of adherence behavior was identified, known as unintentional, in
which the patient stops taking medications by forgetting or carelessness. The
pharmaceutical class of antianemics were the most reported 61.3% (184
The median prescribed medication was 2.0 per patient, while only 19.6% of the
patients reported having self-medicated during pregnancy. Only income influenced
the adherence profile (p= 0,003). Regarding cognitive performance versus
sociodemographic characteristics, it was observed that cognitive functions were
influenced by family income, age and educational levels (p= 0,000, p= 0,000 e p=
0,000).
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CONCLUSION: There was no significant association between cognitive factors

and medication adherence during gestation.

Key words: Pregnancy. Medication Adherence. Cognitive Function. Pregnant
women.
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Introducao
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) € um estado tipicamente caracterizado
pela presenga de mudancgas cognitivas maiores do que o esperado para a idade e
mais frequentemente associado pelos déficits de memoria." Nesse sentido,
alteragcdes cognitivas em mulheres gestantes tém sido um fendédmeno
frequentemente relatado em varios estudos.>** Tais alteracbes parecem ser
estimuladas por condi¢cdes metabdlicas relacionadas a mudangas hormonais
comuns no periodo gestacional.*®

Durante a gestagdo € comum a utilizacdo de medicamentos prescritos
entre as mulheres gestantes.”® Desse modo é importante que o profissional de
saude disponha de informacbes de seguranca acerca dos medicamentos
comumente utilizados na gestagcao para que a prescricao ocorra de forma segura,
° uma vez que, a gestacdo é um periodo crucial para as mulheres e que pode
colocar em risco o feto em desenvolvimento.'* Por questdes éticas, mulheres
gestantes séo frequentemente excluidas de ensaios clinicos, tornando necessaria
a realizacao de estudos observacionais para avaliacdo da farmacoterapia utilizada
neste grupo populacional.***3

Apesar de a maioria das mulheres gestantes terem medicamentos

prescritos durante o pré-natal,*** 16,17,18

a adesdo a farmacoterapia ainda é baixa.
Fatores relacionados ao paciente,’® a doenca® e ao regime farmacoterapéutico,?’
sdo apontados como causas de ndo adesao a farmacoterapia, assim como, as
rotinas de tratamento de saude e o histoérico de experiéncias negativas durante a
gestacdo.?

Embora o comportamento aderente seja influenciado por componentes
cognitivos como a memodria e a atengdo® a relacdo entre a capacidade cognitiva
e a adesao a farmacoterapia durante a gestacao ainda nao foi investigada. Sendo
assim, este estudo teve como objetivo investigar a associagédo entre a adesao a

farmacoterapia e as fungdes cognitivas durante a gestacgao.

Materiais e Métodos

Delineamento, Local e Duragao de Estudo

Foi realizado um estudo transversal por meio da aplicagdo de entrevista
estruturada a mulheres gestantes atendidas no Centro de Atencgao Integral a
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Saude da Mulher - CAISM, localizado no municipio de Aracaju, entre os meses de
abril a julho de 2017. O CAISM é um servigo publico ambulatorial para a Saude da
Mulher no estado de Sergipe, financiado exclusivamente pelo Sistema Unico de
Saude que dispde dos servigos de pré-natal; ambulatérios de cardiologia,
ginecologia e mastologia; exames de citologia, histopatologia, colposcopia,

histeroscopia diagndstica, ultrassonografia e mamografia.

Populacéao de Estudo
Foram incluidas no estudo mulheres gestantes que estavam em uso de pelo
menos um medicamento prescrito e que tinham no minimo quatro anos de

escolaridade.

Tamanho da Amostra

Considerando o estudo de OLIVEIRA FILHO e colaboradores'’, no qual apenas
19,2% das gestantes apresentaram comportamento aderente, além de precisédo
absoluta igual a 5% e intervalo de confianca de 95%, foi determinada uma
amostra de 238 individuos. Com o proposito de corrigir eventuais perdas e
permitir uma melhor desagregacdo das variaveis independentes, o tamanho
amostral foi corrigido por um fator proporcional de 1,25. Desse modo, 0 tamanho

da amostra para este estudo foi fixado em 297 pacientes.

Coleta de Dados

Os dados foram coletados por meio de questionario estruturado, baseado na
caderneta da mulher gestante fornecida pelo Ministério da Saude e por meio de
instrumentos de autorrelatos. Na entrevista foram investigadas as seguintes
variaveis: caracteristicas sociodemogréaficas; antecedentes obstétricos e de
concepcao; historia reprodutiva anterior; caracteristicas individuais (infeccéo
urinaria, anemia, cirurgia pélvica uterina, dependéncia de drogas licitas ou ilicitas,
uso de &lcool e habito de fumo, alergias); uso de medicamentos durante a
gestacdo; condi¢cbes clinicas preexistentes (cardiopatias, nefropatias, epilepsia,

neoplasias); presenca de comprometimento cognitivo leve (CCL).
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Adeséo a Farmacoterapia

A categorizacdo dicotbmica da adesdo a farmacoterapia entre pacientes
aderentes vs pacientes ndo aderentes neste estudo, foi baseada a exemplo do
estudo original da Escala de Adesao Terapéutica de Morisky (Morisky Medication
Adherence Scale — MMAS-4)* na qual foram consideradas aderentes ao
tratamento medicamentoso durante a gestacéo, todas as pacientes que obtiveram
pontuacao igual a quatro.

Assim, o instrumento utilizado nesta pesquisa para medir a adesédo a
farmacoterapia foi a Escala de Adesdo Terapéutica de Morisky com quatro
perguntas (MMAS-4), das quais: 1) Durante o pré-natal, alguma vez vocé
esqueceu-se de tomar seu medicamento? (2) Durante o pré-natal, alguma vez
vocé foi descuidada com o horario de tomar seu medicamento? (3) Alguma vez
durante o pré-natal, vocé deixou de tomar seu medicamento, por se sentir
melhor? (4) Alguma vez durante o pré-natal, vocé deixou de tomar seu
medicamento, por iniciativa propria, por se sentir pior? — as respostas esperadas

para determinar o comportamento aderente deveriam ser todas negativas.

Funcado Cognitiva
Para avaliar as funcdes cognitivas foi usado o MOCA criado por Nasreddine et

al.”, validado para uso no Brasil.?®

O MOCA, apesar de nao poder substituir
testes neuropsicologicos completos com precisdo diagndstica, ao investigar
mudancas cognitivas, tem sido um dos mais utilizados em estudos devido a sua
acessibilidade, facilidade de manuseio e fornecimento de resultados consistentes
na deteccdo de CCL.?” Abrange oito dominios de cogni¢do para rastreamento e
deteccdo de CCL, que avalia atencdo e concentracdo, funcdes executivas,
memodria, linguagem, habilidades visuoespaciais, céalculo e dominios de
orientacdo, que sdo marcados dentro de um intervalo de 0-30 pontos.”®?**® No
presente estudo foi utilizado um escore de 23 pontos, conforme recomendado por
CARSON et al.?’ com a finalidade de diminuir os casos falsos positivos, melhorar
a precisdo diagnostica do teste, além de distinguir com mais exatiddo o0s

individuos com e sem CCL.
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Analise Estatistica

A analise dos dados foi realizada por meio do programa SPSS versdo 12. As
andlises estatisticas envolveram: analises descritivas; teste de Kolmogorov-
Smirnov para verificar o padrdo de normalidade das variaveis continuas; a anélise
bivariada consistiu de teste de qui-quadrado, teste t de Student, ANOVA e
correlacdo de Pearson para testar as relacdes entre a adesdo a farmacoterapia,

comprometimento cognitivo leve e as outras variaveis independentes.

Aspectos Eticos

A pesquisa foi encaminhada ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sergipe através do sistema Plataforma Brasil e obteve parecer
favoravel a sua realizacéo sob o] ndamero 1.545.762 e
CAAE: 55511716.5.0000.5546. Os propositos do estudo e sua metodologia foram
explicados as mulheres gestantes, inclusive o compromisso de confidencialidade
e anonimato dos dados, no ato da assinatura dos Termos de Consentimento Livre
e Esclarecido — TCLE, conforme resolucdo n° 466/2012, do CNS. O estudo foi
realizado através de coleta de dados por meio de entrevista realizada face a face,
nao havendo qualquer possibilidade de dano de ordem fisica ou moral para

nenhum grupo de populacéo e/ou individuo.

Resultados

No presente estudo, foram entrevistadas 300 mulheres gestantes com média de
idade de 28 anos (DP= 6,95). A idade minima foi de 13 anos e a maxima de 45
anos. Deste total, 254 pacientes tinham menos de 35 anos de idade. A maior
parte (70,3%) das mulheres gestantes entrevistadas eram oriundas de municipios
do interior do estado de Sergipe, 90,0% viviam com companheiro, 52,6% nao
exerciam atividade remunerada e 89,0% possuiam até oito anos de escolaridade.
Quanto a paridade, 71,3% das mulheres gestantes entrevistadas eram
multiparas, 73,6% relataram nenhum aborto, 61,3% fizeram uso de algum método
contraceptivo antes de engravidar, sendo o contraceptivo (oral ou injetavel) o mais
citado (83,7%). O parto normal foi o procedimento de escolha para 61,7% das
pacientes, enquanto 73,3% das entrevistadas nao tinham histérico de doenca

reprodutiva pregressa.
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Neste estudo, todas as mulheres gestantes entrevistadas usavam
medicamentos prescritos e estavam em uso de pelo menos um medicamento. Foi
reportado um total de 610 medicamentos prescritos, com média de 2,0
medicamentos por gestante, sendo os antianémicos (acido félico e o sulfato
ferroso) os mais utilizados (61,3%). Ademais, 30,0% das pacientes utilizaram um
unico medicamento durante a gestagédo, 63,3% fizeram uso de dois a trés
medicamentos e 6,7% usaram quatro ou mais medicamentos. Além dos
medicamentos prescritos, 19,6% das mulheres gestantes entrevistadas
reportaram ter feito uso de medicamentos por conta propria durante a gestagao.

Apenas 23,7% (71) das pacientes entrevistadas foram consideradas
aderentes a farmacoterapia. A maioria das mulheres entrevistadas nesta pesquisa
demonstraram comportamento n&o aderente a farmacoterapia 76,3% (229).
Destas, observou-se o predominio do tipo de comportamento denominado nao
adesao nao intencional (NANI) 94,8% (217) - associado a descuido e memoria. O
escore médio da n&do adesao a farmacoterapia apés uso da MMAS-4 foi de 2,04
(DP=0,9). Ap6s a anadlise da associagdo entre as caracteristicas
séciodemograficas das pacientes e a adesao a farmacoterapia, observou-se que
adesao a farmacoterapia foi maior durante o primeiro trimestre da gestacéo

(34,4%); no segundo trimestre: 17,5% e no terceiro trimestre: 24,5% (p=0,033).

[ Inserir Tabela 1]

Quanto a avaliagédo das fungdes cognitivas, foi observado que 55,3%
(166) das mulheres gestantes apresentavam comprometimento cognitivo leve
(MOCA < 23). Ademais, foi observado associacdo significativa entre
caracteristicas sociodemograficas e CCL vs renda e escolaridade (p=0,000 e
p=0,000).

[ Inserir Tabela 2 |
No presente estudo, ndo foi observada associagao entre CCL e adeséo a

farmacoterapia, considerando-se tanto a taxa de pacientes aderentes quanto o
numero de mulheres que pontuou MOCA < 23 pontos.
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[ Inserir Tabela 3 |

Discussao

Para conhecimento dos autores, este estudo € o primeiro a investigar a
associagao entre a adesédo a farmacoterapia e as fung¢des cognitivas durante a
gestacdo. Estudos anteriores observam o baixo grau de adeséo a farmacoterapia

16,17,18,31

em mulheres gestantes e a ocorréncia de algumas alteragdes cognitivas

reversiveis durante a gestacdo;>* sendo o esquecimento e a reducdo da

3233 inclusive

memoria alguns dos sintomas mais frequentemente relatados,
podendo perdurar por pelo menos dois anos apos o parto.®

A amostra de pacientes avaliadas nesta pesquisa incluiu mulheres
predominantemente jovens, de baixa escolaridade e de baixa renda, amostras
com perfis semelhantes aos de diversos estudos realizados com mulheres
gestantes.'%3%% No presente estudo, foi observado que mais da metade das
pacientes (166) apresentam comprometimento cognitivo leve (CCL), estado
normalmente associado a baixa escolaridade ou a doencgas associadas ao
envelhecimento.?*7383 Neste estudo foi observado que o CCL estava associado
a escolaridade e a renda mais baixas.

E evidente o papel do nivel educacional no desempenho em testes

4041424344 anvolvendo as funcdes executivas e outros dominios,**®

cognitivos,
visto que, quanto maior o acesso a educagao, maiores as pontuagdes em tarefas
cognitivas.*” O nivel educacional elevado além de proporcionar reserva cognitiva,
funciona como mecanismo protetor de quadros demenciais.®** O fato de a
escolaridade exercer influéncia sobre a cognicdo é observado nesta pesquisa,
pois, a porcentagem das pacientes avaliadas com cognicdo normal e alta
escolaridade (acima de nove anos de estudo) aumentou conforme o grau de
instrucdo aumentava.

No que se refere ao aspecto econémico, seu impacto no desenvolvimento
cognitivo desde a infancia é conhecido, uma vez que o desenvolvimento cerebral
esta positivamente correlacionado com o aumento da renda familiar.®® Em
adultos, maiores pontuagdes em testes de triagem cognitiva correlacionam-se

com maiores rendimentos.®’ Em um nivel mais amplo, o status socioecondmico é
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considerado indicativo de saude e também esta associado a uma menor
tendéncia ao declinio cognitivo.> A renda familiar mais alta, por sua vez, é
indicativa de maior acesso a educacgao. Estes fatos podem explicar os valores
preditivos de melhores resultados em testes de fungdes cognitivas em grupos
com maior renda e educac&o.”

Todas as mulheres gestantes que participaram deste estudo usaram pelo
menos um medicamento prescrito. Varios estudos realizados em diversos paises
relataram o uso de medicamentos em mais de 80% das mulheres
gestantes.”***>*® Os medicamentos antianémicos foram os mais utilizados,
tendéncia igualmente observada em outros estudos que tiveram o acido félico e o
sulfato ferroso como os mais prescritos.'®?°4%>7 |ss0 pode ser parcialmente
justificado pela inclusdo desses medicamentos no protocolo de atendimento a
gestante, por meio da politica de pré-natal e puerpério do Ministério da Saude,

com o intuito de reduzir a anemia gestacional.”®

Os beneficios da utilizacdo de
folatos para a gestante e formacdo do concepto estdo estabelecidos, sendo
preconizada antes mesmo da concepcao.®®

A média de utilizacdo de medicamentos neste estudo foi de 2,0,

semelhante aos resultados encontrados por Osoério-de-Castro et al.®°

e em
conformidade com as recomendacfes da OMS que orienta a prescricdo de até 2
medicamentos por mulher gestante.”>® Em estudos realizados no Oriente Médio, a
média de utilizacdo de medicamentos variou de 1,66 a 4,17 por mulher
gestante.®>®? Estudos realizados no Brasil identificaram médias similares a do
presente estudo (2,42; 2,6 e 3,63), respectivamente,>*®*® de modo que a
complexidade do regime farmacoterapéutico, geralmente referida como uma das
provaveis barreiras que podem influenciar o processo de adesdo a
farmacoterapia,'® parece ndo ter sido a causa da ndo ades&o observada nesta
pesquisa, pois, a média de utilizacdo de medicamentos ndo passou de 2,0 por
mulher gestante.

Dentre outros fatores que podem influenciar a adesédo a farmacoterapia -
por exemplo: idade, etnia e estado civil®® - ndo foram observados quaisquer
influéncias significativas que pudessem justificar o baixo grau de adesdo nesta
pesquisa. Entretanto, a ocupacéo remunerada - que foi apontada como causa de

ndo adesao a farmacoterapia em mulheres gestantes devido a dificuldade em
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estabelecer uma rotina de tomada de medicamentos?? - ndo foi considerada nesta
pesquisa, uma vez que mais da metade das pacientes ndo exerciam atividade
remunerada. O custo dos medicamentos®® — apontado também como barreira a
adesdo a farmacoterapia - € eliminado ou reduzido por causa do acesso livre aos
medicamentos garantidos pelo Sistema Unico de Saide (SUS). No Brasil as
politicas de acesso ao uso de medicamentos tém sido ampliadas nos ultimos
anos,®” principalmente com a consolidagdo dos protocolos clinicos nos quais
estao incluidos a saude da mulher e do bebé, parcela da populagdo que merece
devida atencdo. Esses protocolos garantem que essa populagdo receba os
cuidados devidos, como também, os medicamentos para que a assisténcia
ocorra.®®

Estudos tém reportado melhores taxas de adesdo a farmacoterapia em
mulheres gestantes quando associada ao risco de transmissdo marteno-infantil de
alguma doenga infecciosa.®®’® Exemplo disso sdo as altas taxas de adesao
observadas em diversos servigos quando se avalia o uso da terapia antirretroviral
em mulheres gestantes portadoras do HIV, o que proporciona uma significativa
diminuicdo da sua transmissdo para o concepto. Neste estudo, ndo foi avaliado
esse tipo de adesao, e, sim, a adesdo com todas as terapéuticas farmacolégicas
prescritas durante a gestagao, independente da indicagado, o que pode explicar as
baixas taxas de adesao encontradas.

Apesar de a maioria das mulheres gestantes apresentar CCL e serem
pouco aderentes a farmacoterapia, ainda que observadas associagoes
significativas entre as variaveis independentes (renda e escolaridade) vs MOCA;
nao foi observado associagao significativa entre a ocorréncia de CCL e a adesao
a farmacoterapia neste estudo. As fungdes cognitivas alteradas ndo pareceram
ser determinantes para o baixo grau de adesao a farmacoterapia observado entre
as pacientes pesquisadas, entretanto, vale salientar que o fator “memdaria” foi o
dominio cognitivo que mais contribuiu para que as pacientes deste estudo fossem
avaliadas com CCL, o que poderia explicar a ocorréncia do comportamento nao
aderente involuntario - ou n&o intencional — nestas pacientes.

Das possiveis explicagbdes para nao ter havido associacao entre adeséo a
farmacoterapia e as funcbes cognitivas durante a gestagdo neste estudo,
podemos destacar o nivel de escolaridade,*’ as experiéncias anteriores de
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gestacdo,”’ os instrumentos de autorrelatos utilizados e o tipo de memoria

comprometida.®?

Experiéncias anteriores de gestacéo’ "

|.73

podem influenciar o desempenho
cognitivo. Parson et al.”” identificaram em seu estudo que as mulheres multiparas
tiveram melhor desempenho em tarefas de memodria verbal e uma diferenga
significativa no desempenho cognitivo, especialmente na capacidade de aprender
e lembrar novas palavras e informacdes, sendo capazes de recuperar-se mais
rapidamente a partir de déficits cognitivos apds a gestagdo. Apesar da falta de
correlacdo entre adesdo a farmacoterapia e fungdes cognitivas durante a
gestacédo, observou-se neste estudo que as mulheres primiparas tiveram menores
probabilidades em desenvolver CCL e as mulheres multiparas foram as que
menos aderiram a farmacoterapia.

Quanto ao desempenho dos instrumentos utilizados — a MMAS-4 e o
MOCA - sado instrumentos validados, com propriedades psicométricas
satisfatorias, ambos foram traduzidos e validados para o idioma portugués,
mantendo as propriedades psicométricas originais.

A MMAS-4 foi utilizada em estudo anterior com mulheres gestantes, em
populacado com perfil sociodemografico semelhante, revelando uma baixa taxa de
adesao a farmacoterapia, com perfil predominantemente nao intencional, como
observado no presente estudo. Chama a atengdo a homogeneidade da MMAS-4,
e isto pode indicar necessidade futura de uso de outros métodos de mensuragao
da adesao a farmacoterapia - sejam outros métodos de autorrelato ou métodos de
contagem de doses, por exemplo - para verificar a associagao entre adesao e
CCL. A farmacoterapia ambulatorial usada durante a gestacdo - caracterizada
pelo uso de poucas classes farmacoterapéuticas e por um baixo numero de
medicamentos quando comparados a outros grupos populacionais estudados
quanto a adeséao - também podem ajudar a explicar a baixa variagdo nos escores
de adesao a farmacoterapia.

O MOCA - instrumento utilizado para avaliar a presenca ou auséncia de
CCL - também foi utilizado em mulheres gestantes, em populagdo com niveis
educacionais semelhantes ao do presente estudo e mostrou ser sensivel na
deteccao do CCL.

A memoria, portanto, ndo € um mecanismo global e humano. A cognig¢ao é
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complexa; processamento e armazenamento de diferentes tipos de memodria
estdo associados a varias regides cerebrais’™® e essas regides parecem ser
afetados de forma diferente por niveis alterados de horménio.” Isto &, portanto,
nao surpreendente que um tipo particular de memoéria possa ser afetado pela

gestacdo, enquanto outros n&o sejam afetados, mesmo com diferengas sutis.”

Limitacdes

A principal limitacdo deste estudo € o seu desenho transversal, o que impede que
as relagdes causais sejam verificadas. Neste estudo, a coleta de dados foi
realizada em um unico momento e, conforme a literatura, os niveis alterados de
hormdnios variam no decorrer dos trimestres, bem como, a sazonalidade de
doencas que ocorrem nas diferentes estacdbes do ano e que favorecem a
utilizacdo de medicamentos diversos que n&o estdo nos protocolos do Ministério
da Saude. Além disso, as participantes deste estudo foram retiradas de um
mesmo perfil da populagdo que estava concentrada em mulheres de baixa renda,

nivel educacional reduzido e acompanhadas por meio dos servigos do SUS.

Conclusao

No presente estudo nao foi observada associagcao significativa entre as funcdes
cognitivas e a adesao a farmacoterapia durante a gestagao, entretanto, a maioria
das mulheres incluidas apresentava baixa escolaridade, o que pode ter implicado
em escores de capacidade cognitiva mais baixos, limitando a analise das
associagdes. Apesar disso, observou-se na amostra investigada tanto uma alta
proporcdo de pacientes nao-aderentes a farmacoterapia, quanto uma alta
propor¢gdo de pacientes com comprometimento cognitivo leve. Ainda assim,
apesar de os principais fatores relacionados a redug¢ao do CCL serem o aumento
da renda e da escolaridade - a auséncia de associacdo entre as fungbes

cognitivas e a adesao a farmacoterapia nesta pesquisa foi confirmada.
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Tabela 1. Adesao a farmacoterapia, caracteristicas sé6ciodemograficas e
habitos de vida de mulheres gestantes, Aracaju, SE, 2017.
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Variavel Aderentes Nao aderentes
n (%) n (%) p
Média de Idade 28 (71) SD=6,83 23,7 28 (229) SD=6,99 76,3
Raga
Branca 6 27,3 16 72,7 0,844
Preta 9 18,0 41 82,0
Amarela 4 20,0 16 80,0
Parda 51 25,0 153 75,0
Indigena 1 25,0 3 75,0
Renda
Até 1 salario 58 25,8 167 74,2 0,326
2-3 salarios 12 171 58 82,9
> 3 salarios 1 20,0 4 80,0
Escolaridade
Fundamental incompleto 1" 26,8 30 73,2 0,136
Fundamental 9 15,3 50 84,7
Médio 46 27,7 120 72,3
Superior 5 14,7 29 85,3
Estado civil 0,601 (qui—
Com companheiro 63 23,2 208 76,8 quadrado)
Sem companheiro 8 27,6 21 72,4 0,646 (fisher)
Trimestre de gestacao
Primeiro 22 34,4 42 65,6 0,033
Segundo 22 17,5 104 82,5
Terceiro 27 24,5 83 75,5
N. de gestacdes
Primiparas 37 43,0 49 57,0 0,196
Multiparas 75 35,0 139 65,0
Aborto prévio
Nenhum 54 24,4 167 75,6 0,654
1 1 19,0 47 81,0
2-3 5 26,3 14 73,7
>3 1 50,0 1 50,0
Partos anteriores
Cesérea 22 30,1 51 69,9 0,382
Normal 33 35,1 61 64,9
Nenhum 47 42,0 65 58,0
Cesarea e normal 10 47,6 1" 52,4
Automedicagao
Sim 9 15,3 50 84,7 0,090 (Pearson)
Nao 62 25,7 179 74,3 0,123 (Fisher)
N. de medicamentos utilizados
1 34 38,2 55 61,8 0,380
2 47 35,0 87 65,0
3 26 46,4 30 53,6
4 5 25,0 15 75,0
5 - 0,0 1 100,0

Qui-quadrado
Teste t




Tabela 2. Fungdo Cognitiva, caracteristicas sociodemograficas e habitos de
vida de mulheres gestantes, Aracaju, SE, 2017.

Variavel CN CCL
P
n (%) N (%)
Média de Idade 28 (134) 44,7 27 (166) 55,3
SD SD
Raga
Branca 8 36,4 14 63,6 0,675
Preta 23 46,0 27 54,0
Amarela 7 35,0 13 65,0
Parda 95 46,6 109 53,4
Indigena 1 25,0 3 75,0
Renda
Até 1 salario 87 38,7 138 61,3 0,000
2-3 salarios 42 60,0 28 40,0
> 3 salarios 5 100,0 - 0,0
Escolaridade
Fundamental incompleto 6 14,6 35 85,4 0,000
Fundamental 18 30,5 41 69,5
Médio 83 50,0 83 50,0
Superior 27 79,4 7 20,6
Estado civil
Com companheiro 122 45,0 149 55,0 0,708
Sem companheiro 12 41,4 17 58,6
Trimestre de gestacao
Primeiro 29 45,3 35 54,7 0,737
Segundo 59 46,8 67 53,2
Terceiro 46 41,8 64 58,2
N. de gestacdes
Primiparas 45 52,3 41 47,7 0,090
Multiparas 89 41,6 125 58,4
Aborto prévio
Nenhum 99 44,8 122 55,2 0,135
Um 28 48,3 30 51,7
2-3 06 31,6 13 68,4
>3 1 50,0 1 50,0
Partos anteriores
Cesérea 30 41,0 43 59,0 0,065
Normal 44 46,8 50 53,2
Nenhum 56 50,0 56 50,0
Cesarea e normal 4 19,0 17 81,0
Automedicagao
Sim 24 40,7 35 59,3 0,221
Nao 114 47,3 127 52,7
N. de medicamentos utilizados
1 42 47,2 47 52,8 0,777
2 56 41,8 78 58,2
3 27 48,2 29 51,8
4 9 45,0 11 55,0
5 - 0,0 1 100,0

Qui-quadrado
Teste t
ANOVA
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Tabela 3. Relacdo entre CCL e adeséo a farmacoterapia — MMAS-4, Aracaju, SE,
2017.

Aderente Nio-aderente P
CCL(<23) 42 (59,2%) 124 (54,1%) 0,458
CN (Maior ou igual a 23) 29 (40,8%) 105 (45,9%)

Qui-Quadrado
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

5.1 CONCLUSAO GERAL

A auséncia de associacdo significativa entre as funcdes cognitivas e a
adesdo a farmacoterapia durante a gestacdo foi observada nesse estudo. A
maioria das pacientes investigadas apresentou baixa adesao a farmacoterapia e
foram avaliadas com comprometimento cognitivo leve. Nossos achados
expressaram que a escolaridade e a renda das pacientes estudadas tiveram
influencia sobre o CCL.

Portanto, a realizacdo de outros estudos que permitam dimensionar o
impacto da ndo adesdo a farmacoterapia durante a gestagdo e suas causas, a
investigacdo aprofundada de fatores cognitivos e hormonais por meio de estudos
longitudinais, estudos com mulheres nao gestantes, que utilizem outros métodos
de mensuracdo da adesao a farmacoterapia, podem esclarecer varios aspectos
que atualmente comprometem a efetividade de diversos tratamentos

medicamentosos em gestacao e que nao foi possivel identificar nesse estudo.
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7 APENDICES
7.1 APENDICE |
FORMULARIO DE ENTREVISTA

Departamento de Pos-Graduacio em Ciéncias Farmacéuticas

Gravidez de Risco: () Habitual ( ) Alto Risco Data: / /

» Informacgoes socio-demograficas

1- Nome:

2-Idade: 3 - Cidade:

4- Ocupacgao: 5- Raca: ( )Branca ( )Preta ( )Amarela ( )Parda

() Indigena

6- Renda familiar: ( ) Até 1 salario ( )2-3salarios ( ) >3 salarios

7— Estudos: ( ) Nenhum ( ) Fundam. incompleto ( ) Fundamental ( ) Médio ( ) Superior

8 - Estado civil/Unifio: ( ) C/ companheiro ( ) S/ companheiro

> Antecedentes obstétricos e de concepcio

9 - Numero total de gestacoes: ( )1 ( )2-4 ( )>4 10-Aborto: ( )Nenhum ( )1 ( )2-3
()>3

11 — Antes de engravidar fez uso de algum método contraceptivo? ( )SIM ( )NAO Se sim,
qual? ( ) Anticocepcional ( ) Preservativo ( ) Barreira ( ) DIU ( ) Outros

12 - Tipo de partos anteriores: ( ) Cesarea ( ) Normal ( ) Nao se aplica

13 -Em qual trimestre vocé esta?( ) 1° ( )2° ( )3°

14 -Historia reprodutiva anterior: ( ) Abortamento habitual ( ) Pré-termo ( ) DGM ( ) HAS ( ) Ma
formagdo ( ) Gemelares ( ) Pré-eclampsia/Eclampsia ( ) Nenhum ( ) N&o se aplica

» Antecedentes Clinicos e caracteristicas individuais

15— ( ) Infeccdo Urinaria ( ) Anemia ( ) Cardiopatia ( ) Diabetes ( ) HAS ( ) Cirurgia pélvica uterina
() Doencahepatica ( ) Doenca Renal ( )Neoplasia ( )Outras ( ) Nenhuma

16 — Possui alguma dependéncia: () Drogas ( ) Fumo ( ) Alcool ( )Outra ( ) Nenhuma

17 - Apresenta algum tipo de alergia: ( ) Sim Nao( )

» Informacgdes sobre uso de medicamentos:

18 - Fazia uso de medicamentos antes da gestacdo: ( ) Sim Nao( )

19- Usou ou usa medicamentos por conta prépria na gravidez? ( )Sim Nao( )

Se sim, qual (quais), indicacdo e posologia? Nao lembra ()

20 - Usou ou usa medicamentos prescritos pelo médico? ( )Sim Nao( )

Se sim, qual (quais)? Nao lembra ( )

21 - Apresenta algum tipo de alergia a medicamentos: ( ) Sim Nao( )

Se sim, qual (quais)? Nao lembra ( )
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7.2 APENDICE Il

ESCALA DE ADESAO TERAPEUTICA DE MORISKY (MMSA-4)

MMAS-4

1) Durante o pré-natal, alguma vez vocé esqueceu-se de tomar seu medicamento?

( )Sim-0( )Nao-1

2) Durante o pré-natal, alguma vez vocé foi descuidada com o horario de tomar seu
medicamento? ( )Sim-0( )Nao-1

3) Alguma vez durante o pré-natal, vocé deixou de tomar seu medicamento, por se
sentir melhor? ( ) Sim-0( )Nao-1

4) Alguma vez durante o pré-natal, vocé deixou de tomar seu medicamento, por

iniciativa propria, por se sentir pior? ( )Sim-0( )Nao-1

OBS: Caso a paciente responda SIM a pergunta 4, pedir para descrever o que sentiu sob
uso do medicamento. Inquirir sobre o(s) medicamento(s) que causava(m) o desconforto e

registrar.
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7.3 APENDICE IV
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E))

Eu, . tendo

sido convidada a participar como voluntaria do estudo “Relagdo entre a Adesdo
Terapéutica e Funcgbes Cognitivas durante a Gestagao”, recebi do pesquisador Alex
Santana Oliveira, mestrando do Curso de Po6s-Graduacdo da Universidade Federal de
Sergipe, orientando do Professor Doutor Alfredo Dias de Oliveira Filho as seguintes
informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem duvidas os seguintes
aspectos:

1) Que a pesquisa se destina a um estudo sobre o uso de medicamentos durante a gestagéo;
2) Que os pesquisadores contam com o0 apoio da Secretaria de Estado da Saude/SE;

3) Que a importancia deste estudo € determinar a relacdo entre a adesdo terapéutica e
funcbes cognitivas durante a gestacdo das pacientes atendidas no servico de referéncia a
pré-natal de alto risco de Sergipe

4) Que o estudo comecard em abril de 2017 e terminara em julho de 2017;

5) Que eu participei do estudo aceitando responder algumas perguntas que 0s
pesquisadores fardo sob a forma de entrevista;

6) Que essa pesquisa nao trara riscos e/ou danos a minha integridade fisica e mental, mas
que o incdmodo ou constrangimento com alguma pergunta da entrevista, serdo
minimizados atraves do direito de se conhecer todas as perguntas que terei que responder e
o direito de ndo responder alguma pergunta que me for formulada, assim como sera
providenciado local privativo sem que haja interrupcao de terceiros.

7) Que os beneficios que deverei esperar com a minha colaboracdo na pesquisa € a
orientacdo sobre o uso de medicamentos, além de futuras contribuicdes deste estudo para a
melhoria dos trabalhos medicamentosos durante a gestacdo de pacientes atendidas na
regido;

8) Que, sempre que eu desejar serdo fornecidos esclarecimentos sobre minhas duvidas;

9) Que as informacdes conseguidas através da minha participacdo ndo permitirdo a
identificacdo de minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacao das

mencionadas informacdes so sera feita entre os profissionais estudiosos neste assunto;
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10) Que ndo ha riscos relacionados ao surgimento de qualquer despesa da minha parte em
virtude da minha participacéo nesse estudo;

11) Que sou maior de idade ou, em caso negativo, que participarei deste estudo apenas sob
condicdo de autorizacdo do meu pai, da minha mée ou do meu responsavel.

12) Que esse documento sera assinado em duas vias, sendo uma (1) entregue a mim e a
outra recolhida pelo pesquisador;

13) Que tenho o direito de retirar esse meu consentimento, a qualquer momento que eu
desejar, interrompendo a entrevista, sem que isso traga qualquer penalidade ou prejuizo
para minha pessoa, inclusive ao meu acesso ao servigo de salde.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
minha participagdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participagcdo implicam,
concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE
PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADA OU OBRIGADA.

Endereco da participante voluntaria:

Domicilio: N°
Complemento: Cidade:
CEP: Telefone:

Contato de urgéncia: Sr(a).

Telefone:

Nome e endereco do pesquisador responsavel:

Alex Santana Oliveira (contato: 079-98851-9372)

Universidade Federal de Sergipe, PPGCF, Departamento de Farméacia. Av. Marechal
Rondon s/n, Bairro Rosa Elze, S&o Cristévéo — SE.

Aracaju, de de 201

Assinatura da voluntaria do responsavel Assinatura do responsavel pelo estudo

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacio no estudo,
dirija-se ao: Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe:Hospital Universitario —
Campus da Saude — Aracaju/SE — Rua Claudio Batista SN — Sanatério — Telefone: (079)2105-1805
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ANEXO |
AVALIACAO COGNITIVA MONTREAL (MOCA)
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome:_ Data de nascimento: _/_/
Versio Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: _/ [
Sexo: Idade:
Copiar Desenhar um RELOGIO
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)
: Fim 7
Inicio
Contorno  Nameros Ponteiros —5
3
m Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, = ggr:ntua-
faga duas tentatives fentwive b
Evocar apds 5 minutos 2tertativa
Leia a seqiéncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a seqidéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeko deve repetir a sequéncia em ordemindreta [ | 742 2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvrr a letra “A”. Nao se atribuemn pontos se > 2 eros.
[] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragdo de 7 comegandopelo 100 [ ] 93 [ 18 [ 17 [ ] 72 [ ] 65 3
4 ou 5 subtragies cometas: 3 pontos; 2 ou 3 cometas 2 pontos; 1 coreta 1 ponto; 0 coreta 0 ponto
Repetir: Eu somente sei que é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do 2
quemnsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachomro esta na sala. [ ]
Fluéncia verbal: dizer o maior nmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N = 11 palavras) _nN
ABSTRACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relogio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Velud Igrej M ida |Vermeh
TARDIA as palavras A e mie | ey Pontuagio —5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- - evocagao
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAOQ [ ]Diadornés [ ] Més [ ]Ann [ ]Diadawnma [ ] Lugar [ ]Cidane 6
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versiao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento ggﬂz}dﬁe Eii2 anae
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman

(UNIFESP-SP 2007)



