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RESUMO

Freitas, A. L. AVALIAGAO DA ADESAO ENTRE MULHERES COM CANCER DE
MAMA EM USO DE QUIMIOTERAPICO ADJUVANTE ORAL. Dissertacao
Dissertacdo de Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de
Sergipe, 2013.

Introducao: O cancer de mama é a neoplasia que mais acomete mulheres em todo
o mundo. O Brasil tem registrado taxas semelhantes a de paises desenvolvidos
como o japao. As estimativas do INCA crescem a cada ano, em Sergipe para 2012
foram previstos 370 novos casos. Mais da metade das drogas aprovadas pelo FDA
sao de uso oral, a qual é preferida por mais de 80% dos pacientes em uso de
quimioterapia, por varios motivos. Estudos tem mostrado adesédo variando de 15-
90%, isto leva a nao garantia da efetividade do tratamento e aumenta a
probabilidade de recorréncia do cancer. Deste modo o presente trabalho teve como
principal objetivo avaliar a adesado ao tratamento oncolégico, entre mulheres com
diagnéstico de cancer de mama. Metodologia: O percurso metodolégico foi dividido
em trés etapas: 1) Etapa exploratéria ou de aproximacao ao problema da pesquisa,
onde foi realizado uma revisdo sistematica da literatura (RS) com o intuito de
verificar as diversas metodologias usadas para mensurar a adesao a farmacoterapia
em cancer. Foi realizada a busca ativa nas bases de dados Medline/Pubmed,
Scopus e Cinhal e Lilacs, dos artigos que mensuraram a adesao a farmacoterapia
oral de pacientes com cancer; 2) Etapa de desenvolvimento do instrumento de
medida, por intermédio do procedimento simplificado de traducdo e adaptacao
transcultural do questionario “Cancer Patient Self-Report Non-Adherence
Questionnaire” (CPSRNA) e o questionario de Morisky e Green utilizados para
mensurar adesao ao tratamento do cancer. A metodologia foi feita com a traducao,
retro-traducdo e um teste piloto com 30 pacientes com diagnéstico de cancer de
mama; e 3) Etapa de campo, onde foi aplicado o questionario CPSRNA a uma
amostra de pacientes com diagnéstico de cancer de mama, em tratamento no
Centro de Oncologia do Hospital de Urgéncia de Sergipe (HUSE). Resultados: No
desenvolvimento da RS foram encontrados 1089 citacées, sendo que apds o
processo de triagem, foram incluidos 21 artigos para revisdo. Apenas sete artigos
usaram duas ou mais metodologias. A metodologia mais utilizada foi o Sistema de
monitoramento microeletrénico (MEMS) encontrada em sete artigos e Taxa de posse
de medicamento (MPR) em seis artigos, como medida exclusiva para avaliar a
adesdo. Na etapa de desenvolvimento do instrumento de medida, no teste piloto, foi
observado que os pacientes que pensaram em parar todo seu tratamento tiveram
um escore de 4,6(x 0,5), este valor foi maior que as pessoas que nao pensaram em
parar o tratamento (escore de 2,6 * 2,3). Esta diferenca foi considerada significativa
(ANOVA seguida do teste de Mann-Whitney = 7,48, p=0,006). Do mesmo modo, a
diferenca entre as médias dos individuos que pensaram em parar parte do
tratamento (escore médio de 3,85 = 1,77), em relagdo as pessoas que nhao
pensaram em parar seu tratamento (escore médio de 2,65 = 2,4), também foi
considerada significativa sugerindo que aqueles individuos tém uma maior
probabilidade de ndo-adesao ao tratamento. No ultimo artigo foi encontrado a taxa
de adesao de 31,85% pelo questionario de Morisky e Green e o histérico familiar foi
encontrado em 49,1% dos pacientes.

Palavras-chaves: Adesao ao tratamento, cancer de mama, qumioterapia oral



ABSTRACT

Freitas, A. L. AVALIAGAO DA ADESAO ENTRE MULHERES COM CANCER DE
MAMA EM USO DE QUIMIOTERAPICO ADJUVANTE ORAL. Dissertacao
Dissertacdo de Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de
Sergipe, 2013.

Introduction: Breast cancer is cancer that affects more women worldwide. Brazil has
faced the similar rates of developed countries such as Japan. Estimates of INCA
grow every year, in Sergipe for 2012 were provided 370 new cases. More than half of
the drugs approved by the FDA are for oral use, which is preferred by more than 80%
of patients receiving chemotherapy for various reasons. Studies have shown
adherence ranging from 15-90%, this leads to not guarantee the effectiveness of
treatment and increases the likelihood of cancer recurrence. Thus the present study
aimed to assess adherence to chemotherapy among women diagnosed with breast
cancer. Methodology: The methodological approach was divided into three stages: 1)
Step exploratory or approach to the problem of the research, which was conducted a
systematic review of the literature (RS) in order to check the different methodologies
used to measure adherence to pharmacotherapy in cancer. Active search was
performed in Medline / Pubmed, Scopus and Cinhal and Lilacs, Articles that
measured adherence to pharmacotherapy in patients with oral cancer, 2) Stage of
development of the measuring instrument, by means of the simplified translation and
cross-cultural adaptation of the questionnaire "Cancer Patient Self-Report
Questionnaire Non-Adherence" (CPSRNA) and the Morisky-Green questionnaire
used to measure adherence to cancer treatment. The methodology was done with
the translation, back-translation and pilot testing with 30 patients diagnosed with
breast cancer, and 3) Stage field, where CPSRNA questionnaire was applied to a
sample of patients diagnosed with breast cancer treatment at the Oncology Center
Hospital Emergency Sergipe (HUSE). Results: In the development of RS 1089
citations were found, and after the screening process, 21 articles were included for
review. Only seven articles used two or more methods. The methodology used was
found in the MEMS seven articles and MPR in six articles, as sole measure to assess
adherence. In the stage of development of the measuring instrument, the pilot test, it
was observed that patients who considered quitting all his treatment had a score of
4.6 (x 0.5), this value was higher than those who did not consider stop treatment
(score 2.6 + 2.3). This difference was significant (ANOVA followed by the Mann-
Whitney test = 7.48, p = 0.006). Similarly, the difference between the means of
individuals who considered quitting part of treatment (mean score of 3.85 + 1.77)
than those who did not bother to stop their treatment (mean score of 2.65 + 2.4), was
also considered significant suggesting that those individuals have a higher probability
of non-adherence to treatment. In the last article found a compliance rate of 31.85%
for Morisky-Green questionnaire and family history was found in 49.1% of patients.

Keywords: medication adherence, breast cancer, oral chemotherapy.
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1. INTRODUCAO

O céncer de mama é o mais frequente entre as mulheres em todo o mundo, o
qual é responsavel por 22,9% de todas as neoplasias que acometem mulheres.
Paises desenvolvidos tém enfrentado altas taxas de incidéncia como 83.2/100.000
no Canada, 76/100.000 nos EUA, 99.7/100.000 na Franca e 86.3/100.000 no ltalia.
Ja o Brasil possui taxas semelhantes a do Japao com 42.3 e 42.7 a cada 100.000
mulheres respectivamente (OMS, 2008).

A estimativa do Instituto Nacional do Céancer (INCA) para 2012 é de 52.680
novos casos de cancer de mama em mulheres no Brasil. Para regido Sudeste a
estimativa foi de 65 novos casos a cada 100.000 mulheres para 2011, a estimativa
subiu para 68,93 para 2012, ja para o Nordeste a estimou-se 31,9 novos casos a
cada 100.000. Em Sergipe, é estimado 370 novos casos para 2012 (INCA, 2012).

Os dados mundiais tém mostrado que quanto mais desenvolvida a regiao maior
€ a incidéncia de cancer de mama (OMS, 2008). Aqui no Brasil ndo é diferente,
basta dividir o Brasil em regides e ver que a regido mais desenvolvida do pais, a
Sudeste, é a que apresenta as maiores taxas de incidéncia. Sergipe, apesar de nao
estar no Sudeste tem incidéncia comparavel com estados da regido Sudeste do pais
(INCA, 2012).

A sobrevida mais favoravel encontra-se em paises desenvolvidos e a pior
sobrevida em alguns paises em desenvolvimento, resultado das diferentes taxas de
mortalidade no mundo (Schneider e Orsi, 2009). O risco de morte em mulheres com
cancer de mama aumenta a medida que aumenta a ndo adesao ao medicamento
adjuvante oral (McCowan et al., 2008).

A industria farmacéutica vem desenvolvendo drogas para tratar o cancer com
efeitos toxicos menos agressivos, os quais além de bem toleraveis, também séo de
facil manejo. Trata-se das drogas antineoplasicas administradas por via oral
(Hartigan, 2003). Terapia oral é muitas vezes preferida pelos pacientes ao invés da
terapia intravenosa por varias razées. Dados mostram que mais de 80% dos
pacientes tem essa preferéncia. Essa preferencia vem a se justificar pela
comodidade e bem estar (Pelusi, 2006; Foulon et al, 2011).

Tratamentos longos como o0 recomendado pela sociedade americana de
oncologia clinica como no caso do tamoxifeno por cinco anos para tratamento
adjuvante de mulheres com cancer de mama tem se tornado um problema para

adesao ao medicamento (Hershman et al., 2010).



A ndo adesdo ao tratamento, o seguimento incorreto da posologia ou o
tratamento descontinuado frequentemente resultam em uma falha na terapia. Isso
tem se tornado um problema potencialmente importante para a terapia oncolédgica
(Hershman et al., 2010). A adesdo ao medicamento € um aspecto basico para o
sucesso do tratamento do cancer de mama. Varios estudos tém demonstrado uma
baixa ades&o ao tratamento (Owusu et al., 2008; McCowan et al., 2008).

A adesao é definida pela OMS (2003), como o grau em que 0 comportamento
de uma pessoa - tomar a medicacdo, seguir uma dieta, e / ou a execucado de
mudancas de estilo de vida, corresponde com as recomendacdes acordadas com
um profissional de saude. Nao adesao ao tratamento é mais evidente em oncologia
por causa dos altos riscos a saude do paciente e da efetividade reduzida por conta
do nao seguimento da terapia (Butow et al., 2010).

Os riscos associados a terapéutica podem ser minimizados pelo investimento
na qualidade da prescricdo e na dispensacdo de medicamentos; ja que esta
simboliza importante dimensdao do processo terapéutico, a integragcdo entre
prescritores e dispensadores permite, através da combinagdo de conhecimentos
especializados e complementares, o alcance de resultados eficientes, beneficiando o
paciente (Leite et al., 2008).

Varias sdao as metodologias utilizadas para mensurar a adesdo, métodos
diretos e indiretos sdo bastante utilizados. As metodologias diretas visam quantificar
niveis biolégicos de metabdlicos do medicamento, mas que néao garante a adesao
pela variabilidade farmacocinética de cada individuo e a afericdo ser instantanea e
nao pregressa, além de que sé metodologia para afericdo para algumas drogas,
podendo ser usado marcadores intermediarios (Ruddy et al., 2009; Sandra et al.,
2011).

Com relacao aos métodos indiretos a contagem de pilula € um método bastante
usado em pesquisa para avaliar a adesao através da contagem de pilula néao
tomada, mas que tem limitacdes ja que o paciente pode jogar os comprimidos fora
para nao ser visto como nao aderente (Pullar et al., 1989; Rudd et al., 1989; Sandra
et al., 2011). A tecnologia foi incorporada a essa metodologia dando origem a caixa
de pilula ou MEMS, essa tecnologia registra quantidade de comprimidos e horarios
que foram pegos os comprimidos.

A auto declaragdo também e muito utilizado em pesquisa e em clinicas pelo
baixo custo, especificidade e aplicabilidade em todos os tratamentos, mas pode



superestimar ou subestimar a ndo adesao (Sandra et al., 2011). Como metodologia
indireta a utilizagdo de questionario se torna uma ferramenta importante e usado em
diversos paises, no entanto recomenda-se a sua adaptacao transcultural antes da
aplicacao em diferentes contextos (Maher et al., 2007).



1.1 Estrutura do Texto da Dissertacao

O presente texto da dissertacdo encontra-se estruturado em trés partes: a
primeira parte trata-se da Fundamentacdo Teoérica” onde € apresentado o tema e
problema da pesquisa. A segunda parte (Capitulo 1) constitui uma parte da
fundamentacao tedrica escrita sob a forma de um artigo de revisdo sistematica da
literatura, que sera submetida ao periédico Pharmacotherapy: The Journal of Human
Pharmacology and Drug Therapy. A terceira parte do trabalho (Capitulo 2) também é
apresentado na forma de um artigo referente a traducdo e adaptacao transcultural
do questionario Cancer Patient Self-Report Non-Adherence Questionnaire, que sera
submetido ao periddico Breast Cancer Research and Treatment. A quarta parte
constitui esta na forma de artigo referente a avaliagdo da adesdo em mulheres com

cancer de mama, sera submetido ao periédico Psico-oncology.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

. A
valiar a adesdo em mulheres com cancer de mama em uso do quimioterapico

adjuvante oral.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. B
uscar e avaliar na literatura as metodologias utilizadas para mensurar a
adesdo em oncologia.

. T
raduzir e adaptar culturamente um questionario de avaliacdo da adesdao em
mulheres com cancer.

. A
valiar a adesao em pacientes com cancer de mama em uso do quimioterapico

adjuvante oral, utilizando a metodologia do auto-relato.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

O cancer € a terceira causa de morte, responsavel por quase 6% de todas as
mortes, em paises desenvolvidos. Dados da OMS indicam que a incidéncia de
cancer tem aumentado em todo o mundo, sendo o cancer de mama o tipo de tumor
mais incidente na populagdo mundial, com uma taxa de 38.9/100.000 habitantes,
seguido pelo cancer de prostata com 27,9/100.000 habitantes e em terceiro o cancer
de pulmao, com taxa 22,9/100.000 habitantes (WHO, 2008). Este ultimo possui a
maior taxa de mortalidade, acompanhado pela neoplasia mamaria e estomacal.
(WHO 2008).

No Brasil estima-se 518.510 novos casos de cancer em 2012. A taxa de
incidéncia é de 267/100.000 para homens e 259/100.000 para mulheres. O cancer
que mais acomete os brasileiros é o cancer de préstata, seguido pelo cancer de

mama, cancer do colo do Utero e cancer de pulmao (INCA, 2012).

O céancer de mama no Brasil s6 perde para o cancer de prostata apesar de ser
ser o mais incidente no mundo. Possui uma incidéncia de 52,5/100.000 habitantes. A
maior incidéncia esta localizada em toda regido sudeste, estados com Rio de
Janeirio e Espirito Santo concentram as maiores taxas. Na regido Sul tem como
destaque o Rio Grande do Sul com uma das maiores taxas do pais. E Sergipe

possui taxas comparaveis com estados da regiao sudeste (INCA, 2012).

Todos os canceres de mama tem origem genética. Acredita-se que 90-95% dos
canceres de mama sejam esporadicos decorrentes de uma mutacdo somatica. E
que 5-10% seja decorrente de hereditariedade que leva a mulher a ficar mais
suceptiveis ao cancer de mama (Bilmoria et al., 1995). O diagnéstico do cancer de
mama é feito através da mamografia e confirmado através da biépsia (Barros et al.,
2001).

A abordagem terapéutica inclui o tratamento local, através da cirurgia e
radioterapia, quando indicada e o tratamento sistémico, realizado através da
quimioterapia e/ou hormonioterapia (Barros et al., 2001). A manipulacdo hormonal
para impedir a recorréncia do cancer de mama mostrou ser sempre um ponto

importante no tratamento do cancer de mama (Naeim et al, 2010).
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Algumas formas tém sido utilizadas para impedir a acao do estrogénio no tecido
mamario em mulheres, uma delas consiste em bloquear a sintese ou ag¢do do
estrogénio, ou a ablacido ovariana com quimioterapia ou radioterapia (Hubalek et al,
2010; Naeim et al, 2010).

Duas classes de medicamentos tém sido bastante utilizadas como terapia
adjuvante para tratamento do cancer de mama, sao elas: o bloqueio do receptor de
estrogénio com um antagonista e o bloqueio da sintese ovariana de estrogénio com

os inibidores da aromatase (Hubalek et al, 2010).

O tamoxifeno atua na classe de bloqueio dos receptores de estrogénio.
Portanto, é antagonista seletivo para receptores de estrogénio, cujo seu objetivo é
impedir a proliferacao celular com sua acao competitiva, dentro do tecido mamario,
para mulheres com tumor que expressam o recpetor para estrogéo (Josefsson &
Leinster, 2010). J& os inibidores da aromatase sdo mais recentes e causam menos
eventos adversos. Tem a fungdo de impedir a sintese do estrogéneo e impedindo
que ele se ligue aos receptores do tecido mamario (Naeim et al, 2010).

O uso do tamoxifeno ou de inibidor da aromatase é recomendado por 5 anos
com a funcéo de evitar a recorréncia do cancer de mama (Bartlett et al., 2010). A
literatura mostra que quanto mais prolongado o tratamento maior é a taxa de nao
adesdo ao tratamento, o que torna os pacientes vulneraveis a insucessos
terapéuticos e consequente aumento da mortalidade da neoplasia mamaria
(Hershman et al, 2010). Face a magnitude do problema da adesdo e suas
implicacbes da obtencédo dos resultados terapéuticos, a OMS publicou um guia para
clinicos, profissionais de saude e formuladores de politicas publicas com o intuito de
aumentar as estratégias de adesao ao medicamento (Sabate, 2003).

Definicao de Adesao

No que concerne a compreensao do problema, bem como a definicdo de acdes
e estratégias voltadas a adeséo, ha a necessidade de diferenciar os termos que tém
sido utilizados para expressar o seu significado em inglés - “compliance” e
“adherence” - e que historicamente constituem diferencas conceituais das
terminologias (Sabate, 2003). O termo compliance denota uma postura mais passiva
do paciente é entendida de forma mais restrita como o cumprimento das ordens

médicas sem que haja necessariamente uma alianca ou um acordo entre o
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profissional de salde e o paciente; enquanto que adherence é a termilogia usada
para se referir a um acordo terapéutico entre o profissional de saude e o paciente,
tendo este Ultimo um papel mais ativo tanto no planejamento, quanto na execussao
do regime terapéutico (Osterberg e Blaschke, 2005).

O termo compliance foi traduzido no Brasil como “concordancia” que reporta-se
ao grau em que o comportamento do doente (tomar a medicacdo e cumprir outras
prescricoes médicas, como dieta e mudanca de estilo de vida) coincide com a
prescricao. O termo adesao (Haynes et al., 1979). O termo adesao foi proposto
como alternativo a concordancia e tem vindo a ser usado com mais frequéncia, pois
sugere uma diminuicdo do poder do clinico na decisdo do tratamento, havendo uma
melhor relagdo profissional de salude — doente, através de uma verdadeira “alianga
terapéutica”, pela cooperacao do ultimo na escolha do seu tratamento (Vermeire et
al., 2001).

A perspectiva mais ativa do paciente foi adotada pela OMS, que define adesao
como o grau em que o comportamento de uma pessoa em a tomar medicamentos,
seguir uma dieta e/ou exercicio corresponde com as recomendagdes acordadas com
profissional de saude (Haynes et al., 1979 e Rand et el., 1993). Esta definicao
ressalta a importancia do estabelecimento de uma boa relagédo entre o profissional
de saude e o paciente como um fator determinante da adeséo. Ela objetivamente
caracteriza a relacdo como uma atmosfera em que meios terapéuticos alternativos
sao explorados, o regime negociado, adesao € discutida e o seguimento é planejado

com a participacao do paciente (Sabate, 2003).

Modelos que elucidam a adesao

Os modelos tentam explicar a percepcao do paciente frente ao processo
saude-doenca. O entendimento deles visa vislumbra o processo que leva o paciente
a aderir ao tratamento e criar estratégias para melhorar a adesao ao tratamento.
Laventhal e Cameron (1987) falam sobre as cinco principais teorias: modelo
biomédico, comportamental, comunicacional, cognitiva e de auto-regulacao. Estes
modelos sdo abordados no documento da OMS em 2003 sobre adeséo a terapias
de logo tempo.

O modelo biomédico ainda é predominante nos servicos de saude. A
abordagem biomédica da adesao assume que os pacientes sdo apenas seguidores
das ordens médicas. A ndo-adesao € entendida como uma caracteristica do
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paciente, portanto ele é o alvo para melhorar a adeséo ao tratamento. A partir desse
modelo foi criado o método para avaliar a adesao pelos valores bioquimicos (Horne
e Weinman, 1998; Machado, 2009).

A teoria comportamental fala do refor¢o positivo e negativo como mecanismo
para influenciar a adesdo. Essa teoria tem como principio que os antecedentes e
consequéncias influenciam a adeséo, de modo que a aprendizagem de capacidades
para a realizagdo de atividade ou comportamentos necessarios para adesdao a
terapia e o reforgco positivo para atitudes que correspondam as indicadas pelo
regime terapéutico(WHO, 2003).

A pespectiva da comunicagéo para a adesao, emergiu nos anos setenta com
os profissionais de saude que registravam suas orientagdes e queriam melhorar
suas competéncias de comunicar, foi dado uma maior énfase na educacado dos
pacientes e desenvolver relacbes mais iguais entre paciente e profissionais de
saude. Mas seus dados sobre seus efeitos positivos sdo escassos (Ley, 1988).

A pespectiva cognitiva possui varios modelos enfatizando variaveis e
processos cognitivos aplicados ao comportamento de adesdo. Embora essas
abordagens tém direcionado atencdo para as formas em que o0s pacientes
conceituam ameacas a saude e avaliar fatores que podem ser barreiras para,
facilitar, a adesdo, objetivando em como se vé o problema e nao em
comportamentos e atitudes do enfrentamento da doenca (Machado, 2009; WHO,
2003).

Ja a pespectiva da auto regulagao esta focada na representagéo individual da
ameaca a saude como variavel importante na determinacdo das variacées do
comportamento (Machado, 2009). O medo leva a uma mudanca comportamental,
mas 0 medo sozinho nao é suficiente, atrelado a um plano de acao mostrou-se
eficaz ao longo do tempo (Horne & Weinman, 1998). O processo da auto-regulacéo
ocorre em trés fases: representacao cognitiva da ameaca a saude, desenvolvimento
e implementacdo do plano de acédo e avaliacdo do plano de agdo implementado,
sujeito a modificacoes (Hagger & Orbell, 2003).

As teorias pespectivas ou modelos ndo explicam sozinhos toda a dimenséo
da adesdo, nem todas as situacbes, mas ajudam a entender melhor algumas da
variaveis envolvidas no processo de mudanca comportamental e atitudes frente ao

regime terapéutico.
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Metodologias para mensurar adesao

As metodologias utilizadas para avaliar a adesao por pesquisadores ou clinicos
tem como objetivo mostrar um resultado dicotdbmico que rotula o paciente como
aderente ou n&o, e pode trazer um resultado continuo através de uma porcetagem.
O calculo utilizado por essas metodologias € 0 niumero de medicamentos tomados
dividido pelo nimero de medicamantos precritos mutiplicado por cem, dara uma
porcentagem atribuida ao paciente, os resultados dicotdmicos usado pela maioria
dos estudos tem como corte 80%, isto € os paicientes que tomam acima ou igual
sdo aderentes e abaixo sdo considerados ndo-aderentes. O auto relato pode néo
trazer valores quantitativos e trazer dimensdes mais qualitativas(Dezentjé et al.,
2010; Feinstein et al., 1990).

As formas de mensurar a adesao do paciente a terapia medicamentosa podem
ser diretas e indiretas. As indiretas sdo: auto relato, contagem de comprimidos,
sistema de monitoramento microeletrnicio e taxa de posse do medicamento. Ja o
metodo direto aferi os biomarcadores bioldgicos (Spoelstra et al., 2011).

O auto relato (AR) é uma metodologia indireta de facil uso, barata, viavel na
pratica clinica e proporciona uma forma do profissional de saude determinar o nivel
de conformidade. Essa é a Unica metodologia que se pode avaliar de forma direta
com o paciente as variaveis associadas a ndao adesao ao tratamento. Relatos na
literatura ja descrevem haver superestimacao dos niveis de adesao por este método.
Tem sido tradicionalmente usado para medir a adesédo do paciente as terapias orais
(Spoelstra et al., 2011; Jasti et al., 2006; Wood et al., 2011).

A contagem de comprimidos (CP) é outra forma indireta de mensurar o
cumprimento da Farmacoterapia usado geralmente para pesquisa, ja que €
demorada para fins clinicos. Esta metodologia é pouco utilizada, possui falhas ja que
nao fornece o tempo entre as doses e pode ser manipulado pelo paciente (Wood et
al., 2011; Spoelstra et al., 2011; Winkeljohn et al., 2007).

Sistema de monitoramento microeletrénico (MEMS) é um dispositivo eletrdnico
que monitora a quantidade e tempo em que a dose é tomada. E uma evolugdo da
contagem de pilulas ja que supre uma deficiéncia do método anterior que € o tempo
de cada dose e se torna mais dificil de ser manipulado. No entanto ndo se garante
que a medida que a tampa seja aberta o paciente fez uso do medicamento
(Winkeljohn et al., 2007; Wood et al, 2011).
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A Taxa Posse de medicamentos (MPR) € uma forma bastante utilizada para
pesquisa em paises desenvolvidos, onde o monitoramento da saida de
medicamentos € rigoroso ou subsidiado pelo governo. O numero de pessoas
avaliada é maior do que em todas as outras metodologias, ja que nao precisa o
contato direto com o paciente. Essa metodologia também ¢é utilizada quando se tem
acesso aos prontudrios e prescricoes dos pacientes, no entanto os prontudrios sao
conhecidos como sendo incompletos. A posse do medicamento ndo garante a
tomada do medicmento, também nao é possivel observar o tempo de cada dose
(Spoelstra et al., 2011; Van Herk-Sukel et al., 2010; Sedjo et al., 2011; Hershman et
al., 2010; Dezentjé et al., 2010).

Biomarcador fisiol6gico € um método direto e objetivo de mensurar a adesao, é
feito através dos fluidos corporais, € uma metodologia desenvolvida pela teoria
biomédica, pontua o momento da afericdo, sem fornecer informacdées como tempo
da tomada do medicamento, € um método caro e ndo eta disponivel para afericdo de
todos os tipos de drogas (Spoelstra et al., 2010).

Foi realizada uma revisdo sistematica com o objetivo de conhecer as
metodologias utilizadas na adesdo ao tratamento em pacientes oncologicos para
tanto realizou-se uma revisao sistematica entitulada: adesao do paciente com cancer

a farmacoterapia oral: revisdo sistematica.
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Resumo

Nas ultimas décadas FDA tem aprovados muitos agentes orais, hoje cerca de
metade dos agentes para o tratamento de cancer aprovados pelo FDA séo por via
oral. A terapia oral pode proporcionar varios beneficios em relacéo a terapia venosa.
A farmacoterapia oral apenas tera todas essas vantagens se o paciente aderir ao
tratamento. A adesdo é crucial para o sucesso da terapia medicamentosa. Os
profissionais de saude, muitas vezes erroneamente presumem que 0s pacientes
estdo tomando o medicamento prescrito. Este pressuposto pode levar a ndo adesao
do paciente a ser ignorada. Metodologia/Resultados: A metodologia se baseou em
busca ativa nas bases de dados: Medline/Pubmed, Scopus e Cinhal e Lilacs. Em
busca de artigos que mensuraram a adesao a farmacoterapia oral de pacientes com
cancer. Foram encontrados 1089 trabalhos, seguindo os critérios de exclusdo foram
incluidos 21 artigos nesta revisdo. Cerca de 70% dos artigos foi realizado em paises
desenvolvidos. A maioria uso apenas uma metodologia para mensurar a adesao,
apenas sete artigos usaram duas ou mais metodologias. A metodologia mais
utilizada foi o MEMS utilizado por sete artigos, o MPR (taxa de posse de
medicamento) foi utilizado por seis artigos como medida exclusiva para avaliar a
adesdo. Oliveira em 2004 usando duas metodologias encontro taxa de adesao de
45% e usando somente uma metodologia encontro 85% de adesao. Conclusao:
Adesao é parte fundamental para o sucesso da farmacoterapia medicamentosa oral,
portanto € necessario mensurar a adesao ao medicamento como forma de garantir
efetividade do medicamento e tracar estratégias para melhorar o tratamento do
paciente. A falta de um padrdo ouro para mensurar a adesao nos remete a uma
diversidade de metodologias que podem ser utilizadas. As metodologias se
completam e precisdo ser usadas em conjunto para responder as diversas questdes

pertinentes a adeséao.

Palavras-chaves: Revisao Sistematica, adesao ao tratamento, cancer
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INTRODUCAO

O tratamento do cancer tem progredido no desenvolvimento de drogas orais.
Nas ultimas décadas FDA tem aprovado muitos agentes orais, hoje cerca de metade
dos agentes para o tratamento de cancer aprovados pelo FDA s&o por via oral '- 23,

Liu et al. em 1997, estudaram a preferéncia de 103 pacientes em relagdo a
quimioterapia e identificaram que 90% indicaram o tratamento com drogas orais
como preferencial. Terapia oral € muitas vezes preferida pelos pacientes ao invés da
terapia intravenosa por varias razoes. As razdes para as preferéncias incluiram a
conveniéncia (57%), interesses atuais ou dificuldades de acesso venoso (55%) e
maior controle sobre a administracdo da quimioterapia 4. Essa preferéncia também
vem a se justificar pela comodidade e bem estar '-°,

A terapia oral pode proporcionar uma sensacao de controle sobre o tratamento,
diminuir a interferéncia do tratamento com atividades de trabalho e sociais, eliminar
o tempo da viagem para uma clinica de infusdo, e eliminar o desconforto de ser
perfurado a cada administracdo. A farmacoterapia oral apenas terda todas essas
vantagens se o paciente aderir ao tratamento °.

O aumento do uso de agentes orais representa uma mudanca no paradigma de
tratamento e, consequentemente, na gestdo da adesdo do paciente ao tratamento 2.
A mudancga no paradigma de tratamento também inclui a expansédo no uso de longo
prazo de terapias para manutencao oral a fim de prolongar a duragdo da resposta ao
tratamento de primeira linha e/ou retardar a progresséo da doenca 6.

A adeséo é crucial para o sucesso da terapia medicamentosa, sem ela néo se
garante efetividade do tratamento’ e o impacto das suas consequénciasccresce a
medida que a carga de doencas cronicas cresce em todo o mundo@.

Os profissionais de saude, muitas vezes erroneamente presumem que 0S
pacientes estdo tomando o medicamento prescrito®. Este pressuposto pode levar a
ndo adesdo do paciente a ser ignorada?.

O sucesso terapéutico e os beneficios da farmacoterapia oral sé irdo acontecer
se houver adesao do paciente. Dados mostram que o cumprimento varia de 15 a
93% e um a cada trés falham no regime terapéutico. Portanto, pesquisadores e
clinicos precisam de métodos validos para avaliar o cumprimento, j& que tomar

medicamento é uma parte critica da farmacoterapia bem-sucedida'®-

Definicao de Adesao
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A Organizacdo Mundial de Saude define adesdo como o grau em que O
comportamento de uma pessoa corresponde com as recomendacdes acordadas, de
um profissional de saude. As definicbes comumente utilizadas na medida em que o
comportamento de uma pessoa a tomar medicamentos, seguindo uma dieta e/ou
exercicio segue as recomendacgdes de um profissional de salide®

Uma definicdo mais precisa da adesdo ao medicamento foi recentemente
oferecido pela International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR), como" o grau ou extensdo de conformidade com as
recomendacgdes sobre o dia-a-dia de tratamento pelo profissional de saude no que
diz respeito a hora, a dosagem e frequéncia. " ISPOR estende esta definicao,
adicionando a persisténcia, o que eles definem como" a duragao do tempo desde o
inicio da tomada do medicamento até a descontinuagao da terapia. "®.

Ja Miller et al. conceituam adesdo ao tratamento como um meio para se
alcancar um fim, uma abordagem para a manutencao ou melhora da saude, visando
reduzir os sinais e sintomas de uma doenca. Haynes e Rand trazem os conceitos
que levaram a construgcdo do conceito da OMS'" 2, Esta reviséo utiliza o conceito
abordado pela OMS por compreender ser mais abrangente.

Esta revisdo tem como objetivo trazer informagdes quanto as metodologias

usadas para mensurar a adesao na terapia oral para o cancer.

METODOLOGIA
Estratégia de Pesquisa

Foi realizada em fontes primarias e secundarias de informacgao identificadas
por via eletrbnica nas seguintes bases de dados: Pubmed, Scopus, Cinhal e Lilacs.
A estratégia de busca foi definida a partir de palavras-chaves que constavam do
MeSH e DeCS, incluidas nos seguintes campos: titulo, autores, sumario e palavras-
chave. Usaram-se operadores booleanos para ampliar ou restringir a pesquisa,
guando aplicavel com seus respectivos equivalentes nos idiomas: inglés, espanhol e
portugués.

As palavras chaves em ingles foram: medication adherence, patient
compliance, measurement, assessment, evaluation, self-reported, oncology,

antineoplastic.
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As palavras chaves em portugués foram: aderéncia ao medicamento,
cumprimento do paciente, aderéncia ao tratamento medicamentoso, adesdo ao
tratamento farmacoldgico, adesdao ao medicamento, aderéncia ao medicamento,
submissdo ao medicamento, cumprimento do tratamento medicamentoso, nao
adesdo ao medicamento, ndo aderéncia ao medicamento, mensurar, avaliacao,
oncologia, antineoplasicos.

As palavras chaves em espanhol foram: aderencia a la medicacion,
cumplimiento de los pacientes, medida, evaluacién, auto-informe, oncologia e
antineoplasicos. Durante a pesquisa as palavras chaves foram utilizadas de forma
boleana.

A pesquisa abrangeu artigos publicados em revistas com arbitragem,
indexados nas bases de dados até dezembro de 2011.

Selecao dos estudos

Dois revisores avaliaram independentemente os titulos, descritores e os
resumos de todos os estudos identificados na busca eletrbnica. A partir desta acao,
foi criada uma colecéo de estudos para serem avaliados pelos revisores.

Os critérios de inclusdo usados foram: (1) artigos originais, (2) artigos nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola e (3) artigos que mensuraram a adesao.

Foram excluidos da revisao os artigos que nao disponibilizavam o resumo na
base de indexacdo. Além disso, os artigos indexados repetidamente em dois ou
mais bancos de dados foram considerados apenas uma vez.

A analise dos artigos selecionados foi realizada por dois revisores
independentes, com as discordancias resolvidas por consenso. O grau de
concordancia na avaliacao dos resumos e artigo na integra foi medido utilizando o
indice Kappa, considerando um intervalo de confianga de 95%'%. Mantendo as
divergéncias de selecdo foram resolvidas através de discussdo com um terceiro

revisor, e pela obteng&o de consenso entre os trés revisores.
Coleta de dados

Os trabalhos resultantes da busca eletrénica foram revisados manualmente
de forma independente por dois revisores onde nesse momento foram categorizados
de acordo com o tipo de estudo, avaliado a qualidade dos trabalhos e realizado

coleta dos dados utilizando formularios padronizados previamente.
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Apébs reuniao de consenso foram excluidos artigos que tinham qualidade
questionavel ou que nado possuiam dados que se enquadrarem ao objetivo da

revisao.

Analise e apresentacao dos resultados

Os revisores se reunem para fase de andlise dos dados, tabulacdo dos
mesmos e interpretacdo dos resultados obtidos.

Os estudos considerados elegiveis, considerando os critérios de incluséao,
foram avaliados posteriormente utilizando como referéncia a Iniciativa STROBE.

RESULTADOS

Foram encontrados 1089 artigos, apenas 56 artigos tinham potencial para
serem incluidos. A leitura dos resumos resulto na remocao de 22 artigos, por nao
atenderem os critérios de inclusao, foi realizado o teste de Kappa para analisar a
concordancia entre os juizes antes e depois do consenso antes K= 0,68 e depois K=
0,89 sendo considerado estatisticamente significante. (p<0,001), fico o saldo de 34
artigos.

Por fim, 34 artigos foram eleitos para leitura na integra, sendo um artigo
removido por estd em francés'®, trés por ndo mensurarem a adesdo'>'%7 e nove
foram removidos por ndo estarem disponiveis na integra'® 19 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26
portanto contemplaram os critérios de inclusao e entraram para a revisao 21 artigos,
nesta fase também foi calculado o Kappa antes K=0,828 e apds o0 consenso
K=0,828. O fluxograma abaixo mostra toda a selecao.
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Busca em banco de dados: 1371

Removido os repetidos em
duplicatas ou triplicatas:
282.

Foram encontrados: 1089

Removidos por titulo: 1033

Resumos selecionados: 56

N3do mensuraram a ades3o:
22

Avaliados na integra: 34

Removidos por ndo estarem
disponiveis na integra: 9

Estd em outra lingua: 1

Ndo mensuro a adesdo: 3

Artigos incluidos na revisdo: 21

Figura 1. Fluxograma da sele¢édo de artigos.

A uniformidade e qualidade quanto a estrutura de apresentacéo dos artigos foi
avaliada tendo como base as recomendagdes da inicitaiva STROBE?’. A média de
adequacao dos artigos check list sugerido pela iniciativa foi de 14,1 pontos.

Quanto o local do estudo 71% dos artigos foi realizado em paises
desenvolvidos e 29% em paises em desenvolvimento, sendo seis nos EUA28: 29, 30,

31,32 quatro no Reino Unido 33 34 3536 dois na Holanda®"- 38, dois no Brasil®® 36, um na
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india®®, um na Bélgica'®, um na Irflanda do Norte*!, um no México*2, um na
Alemanha*3, um no Canada* e um através de site®?. Quanto ao delineamento
metodoldgico apenas trés estudos relataram o tipo de estudo que foi realizado?® 13
42 Quanto ao tipo de cancer, seis trabalhos foram com Leucemia Mieléide Cronica*®
33, 13, 31, 45, 46 gete trabalhos foram com céncer de mama?%3237.3330 ym trabalho
abordo cancer de mama e céancer de colo de Utero%%, dois trabalhos trouxeram
pacientes com linfoma3?® 34 e cinco com leucemia linfoblastica aguda*!- 42 35 36, 44,

Os trabalhos com céncer de mama apenas trés avaliam os inibidores da
aromatase e tamoxifeno juntos®” 2% 43, um analiso a adesdo somente com relacdo
aos inibidores da aromatase®® e dois analisaram s6 o tamoxifeno3® 3°. Os trabalhos
com leucemia linfoblastica aguda dois avaliaram o metotrexato e 6-mercaptopurine
em conjunto®-3%  outros dois analisaram s6 o 6-mercaptopurine e um analiso
somente o metotrexato*?. A adesdo ao imatinibe foi mensurada por cinco artigos*> 46,
13,40,33 O topotecano também foi analisado®'.

A maioria uso apenas uma metodologia para mensurar a adesio*0 38 29, 37, 38.30,
33, 34,32, 35,30, 39, 46, 44 gpenas sete usaram duas ou mais metodologias'3 41- 42 43, 31 45,
3 O MPR (taxa de posse de medicamento) foi utilizado por seis artigos como medida
exclusiva para avaliar a ades&o?*? 38 29.37.38 30 @ em mais quatro artigos conjugado a
outra metodologia*? 43 13. 46 o MEMS foi utilizado por sete artigos30: 34, 31, 39,45, 46,44 ¢
auto relato foi usado sozinho por trés artigos3* 32 35 e em conjunto com outras
metodologias em quatro*'- 42 4332 3 contagem manual de comprimidos foi feito por
apenas um artigo'3, por fim a concentracdo sérica foi utilizada sempre em conjunto
com outras metodologias em quatro artigos 36 4% 31. 42,41 J§ com relacdo a taxa de
adesao varia de 50%3%” a 98%%.
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Autor/ano

Ganesan et al, 2011

Ibrahim et al, 2011

Sedjo et al, 2010
Hershman et al, 2010
Herk-Sukel et al, 2010

Dezentjé et al, 2010
Partridge et al, 2010

Marin et al, 2010

Eliasson et al, 2010

Kondryn et al, 2009
Noens et al, 2009
Hawwa et al, 2009

Jaime-Pérez et al, 2009

Numero de

Participantes

516

87

13.593

8.769

1.000.000

1.962

49.997

115

87

33

202

18

49

Método

MPR

MEMS e CS

MPR

MPR

MPR

MPR

MEMS

MEMS

MEMS

AR

CP e MPR

AR e CS

CS, AR e MPR

Quimioteraico

Imatinibe

Imatinibe

Examestano, anastrozol e letrozol.

Examestano, anastrozol, letrozol e

tamoxifeno.

Tamoxifeno e inibidores da

aromatase

Tamoxifeno
Capecitabina

Imatinibe

Imatinibe

Nao fala
Imatinibe
6-mercaptopurine

Metotrexato

Taxa de Adesao

70%

69%

77%

80%

50%

90%

78%

98%

86%

62%

66%

84,2%

70%

Tipo de Cancer
Leucemia Mieloide
Crbnica
Leucemia mieloide

crbnica na fase
crénica

Cancer de Mama
Cancer de Mama
Cancer de Mama

Cancer de mama

Céancer de colo do
Utero e mama

Leucemia mieloide
Crobnica
Leucemia mieloide
crénica na fase
crénica

Tumores sélidos

LMC
Leucemia
Linfoblastica aguda

Leucemia
Linfoblastica aguda
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Ziller et al, 2009

Kirk et al, 2008

Klein et al, 2005
Oliveira et al, 2005
Oliveira et al, 2004

Partridge et al, 2003
Lau et al, 1998

Lee et al, 1992

100

542

90

73

39

2378

24

25

AR e MPR

AR

CS e MEMS

AR

AR, CS e MPR

MPR

MEMS

MEMS

Tamoxifeno e Anastrozol

Tamoxifeno, inibidores da
aromatase, capecitabina, acetato de
megestrol e outros.

Topotecano
6-mercaptopurine e metotrexato
6-MP e MTX
Tamoxifeno

Mercaptopurine

Chlorambucil, vincristina,
procarbazine.

80% tamoxifeno e

69% anastrozol Cancer de Mama

83,6% Cancer de Mama
90% Leucemia
o Leucemia
84% linfoblastica aguda
o Leucemia
47% linfoblastica aguda
77% Cancer de mama
83% Leucemia

linfoblastica aguda

100,6%= 20% Linfoma

AR: auto relato, MPR:

taxa de posse de

medicamento, CS:

concentracdo sanguinea, MEMS: sistema de monitoramento microeletronico.
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DISCUSSAO
Metodologias para mensurar adesao

A auséncia de um padrao de ouro para medir adesao, variando beneficios e as
limitagbes dos métodos disponiveis, e mantendo clinica como foco, varios métodos
em conjunto foram utilizados para avaliar a adesao. Isto estd de acordo com a
recomendacdo Osterborg e Blaschke para combinar varios métodos de avaliagdo's.

As formas de mensurar a adesao do paciente a terapia medicamentosa podem
ser diretas e indiretas. As indiretas sao auto relato, contagem de comprimidos,
sistema de monitoramento microeletronicio e taxa de posse do medicamento. Ja o
metodo direto aferi os biomarcadores bioldgicos*’.

O auto relato (AR) é uma metodologia indireta de facil uso, barata, viavel na
pratica clinica e proporciona uma forma do profissional de saude determinar o nivel
de conformidade, porém pode haver superestimacado dos niveis de adesao, pelo
desejo de agradar aos profissionais de saude ou dificuldade de assumir 0 nao
cumprimento. Tem sido tradicionalmente usado para medir a adesao do paciente as
terapias orais 2 4748,

A contagem de comprimidos (CP) é outra forma indireta de mensurar o
cumprimento da Farmacoterapia usado geralmente para pesquisa, ja que €
demorada para fins clinicos e os pacientes podem jogar os comprimidos fora para
ndo serem considerados ndo aderentes %4749,

Sistema de monitoramento microeletrénico (MEMS) é uma maneira mais cara
de monitorar a adesao do paciente e se processa na medida em que um frasco de
comprimidos monitoramdo electronicamente regista o tempo e a data em que a
tampa é removida. No entanto ndo se garante que a medida que a tampa seja
aberta o paciente tomo o medicamento? .

A Taxa Posse de medicamentos (MPR) € uma forma bastante utilizada para
pesquisa em paises desenvolvidos, onde o monitoramento da saida de
medicamentos é rigoroso ou subsidiado pelo governo. Essa metodologia também é
utilizada quando se tem acesso aos prontuarios e prescricbes dos pacientes, no
entanto os prontuarios sdo conhecidos como sendo incompletos. E a posse nao
garante a adesdo?”> 4737, 29,38,

Biomarcador fisioldgico € um método direto e objetivo de mensurar a adeséo,

mas nao descreve 0 momento da dose, ainda pode ser manipulado pelos pacientes
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e a técnica nao esta disponivel para a maioria das drogas para o cancer. No futuro
pode ser utilizada para assegurar a dose terapéutica e a efetividade*’.

A taxa de adesdo nos estudos que avaliaram os inibidores da aromatase ou
tamoxifeno variaram de 50%%” a 90%3%, passando por Sedjo et al, 20103 com taxa
de 77%, Hershman et al., 2010%° com taxa de 80%, Ziller et al, 200943 com taxa de
80% para tamoxifeno e 69% para anastrozol e Partridge et al, 2003%° com taxa de
77%. Apenas Ziller et al., 2009* utilizo duas metodologias que é recomendado por
Osterborg e Blaschke'®. Todos os outros utilizaram o método MPR para avaliar a
adesdo, cujo método utilizado ndo garante a adesdo ao medicamentos3”: 47 38,29, 38,

O MPR néao garante a adesdo, mas € um método importante para detectar
nao adesao, ja que sem a posse do medicamento jamais havera adesao, chamando
a atengdo para o estudo de Herk-Sukel et al, 201038 cujo as taxas de ndo adesao
sdo de 50% em uma populacdo de aproximadamente 1 milhdo de pacientes com
cancer de mama e em uso da horménio terapia. Portanto sendo esse tipo de método
utilizado em paises em que ha o controle do fluxo do medicamento 4”38 29 como em
paises desenvolvidos como EUAS8. 29,30, 31.30,39 'Reino Unido 33 34 4546 Holanda3"- 3,
Bélgica'3, Alemanha*3, e Canada**.

Os trabalhos que mensuram a adesao ao imatinibe usaram em sua maioria a
metodologia MEMS como, Marin et al, 201033, Eliasson et al, 201046, Ibrahim et al.,
20114, o Gltimo também utilizou CS, sendo assim a integracdo de métodos o mais
recomendavel’® e utilizou um método direto o que garante mais confiabilidade ao
estudo, apresentando um a adesdo de apenas 69%, por fim o estudo de Noens et
al., 20092 utilizou CP e MPR, com um niimero mais expressivo com 202 pacientes e
taxa de 66% de adesao proximo de 69% que foi encontrado com Ibrahim et al,
201145, Evidenciando uma baixa adesdo ao imatinibe, portanto comprometendo a
terapia medicamentosa e a sua efetividade’.

Os artigos que mensuraram a adesao 6-mercaptopurine somente foram
Hawwa et al., 20094! que utilizo o AR e CS e Lau et al., 1998, utilizou como método
MEMS. O primeiro artigo uma taxa de adesdao de 84,2 e o segundo com taxa
préxima de 83%, 0 que mostra uma taxa razoavel de adeséao.

Avaliando o 6-mercaptopurine, junto com o metotrexato, utilizando AR, CS e
MPR Oliveira et al., 200426 encontro uma taxa de adesao de 47% e em 2005 usando
somente o AR encontro uma taxa de adesdo de 85%% , o que corrobora a tese de

superestimacao dos niveis de adesédo usando o AR, seja pelo desejo de agradar aos
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profissionais de saude ou dificuldade de assumir 0 ndo cumprimento ou por outros

motivos? 47 48,

CONCLUSAO

Adesdo ¢é parte fundamental para o0 sucesso da farmacoterapia
medicamentosa oral, portanto é necessario mensurar a adesdo ao medicamento
como forma de garantir efetividade do medicamento e tracar estratégias para
melhorar o tratamento do paciente. A falta de um padrdo ouro para mensurar a
adesao nos remete a uma diversidade de metodologias que podem ser utilizadas.

Uma unica metodologia ndo responde todas as perguntas em torno da
adesao se fazendo necessario integra-las para ter maior confiabilidade quanto aos

resultados e responder as perguntas do pesquisador ou da equipe de saude.

Conflito de interesses: nenhum conflito de interesses.
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Resumo

Objetivo. A adesdao ao regime terapéutico como um todo tem se mostrado
fundamental para alcancar a completa efetividade proporcionada pelo tratamento No
entanto, estudos mostram apenas 50% de adesdo com mulheres com céncer de
mama em uso de adjuvante oral e 70% em pacientes com Leucemia Mielbide
Cronica em uso de imatinibe. O objetivo deste estudo é traduzir, fazer adaptacao
transcultural do instrumento e realizar um teste piloto. Método: A metodologia foi
executada em 5 etapas. A primeira etapa foi a traducdo do instrumento para o
portugués por dois tradutores independentes, a segunda parte foi feito um consenso
com as duas traducdes. A terceira parte foi feita a partir do consenso das traducdes
uma retro-traducédo por dois tradutores nativos. E um consenso das retro-traducdes
foi feito na quarta etapa e avaliagdo da instrumento original com o validado. Por fim,
na quinta etapa foi feito um teste piloto com 30 pacientes. Resultado: Os pacientes
tinham uma média de 57 anos de idade. Cerca de 60% dos pacientes apresentaram
sintomas como febre, diarréia e sangramento. Os pacientes pensaram em parar
seus tratamentos, isso foi relatado por 40%. Os pacientes que pensaram em parar
todo seu tratamento tiveram um score de 4,6(x 0,5), portanto maior que as pessoas
que nao pensaram em parar com score de 2,6(+ 2,3) esta diferenca entre as médias
€ significativa feita através do teste de Mann-Whitney =7,48, p=0,006. Assim como a
diferenca entre as médias de quem pens em parar parte do tratamento com escore
médio de 3,85(x 1,77), em relacdo as pessoas que nao pensaram em parar seu
tratamento com score médio de 2,65(x 2,4), também suas médias obtiveram
diferenca estatisticamente significativa portanto, tem uma maior probabilidade de
nao adesao ao tratamento.

Palavras chave: Adherence, cancer e traducéo transcultural.

Impacto das descobertas sobre a pratica

isponibilizagdo de um instrumento para ser usado na pratica de clinica de
adesdo ao tratamento do cancer.

nformacdes sobre o comportamento dos pacientes submetidos ao tratamento
com cancer.

ositivas e negativas experiéncias dos pacientes com o tratamento oncoldgico.

D

P



42

Abstract

Objective: Adherence to treatment regimen as a whole has proved critical to
achieving the full effectiveness of the treatment provided, however, studies show only
50% compliance with women with breast cancer on adjuvant use of oral and 70% in
patients with leukemia Chronic Myeloid using imatinib. The objective of this study is
to translate, make cross-cultural adaptation of the instrument and conduct a pilot test.
Method: The methodology was implemented in 5 stages. The first step was to
translate the instrument into Portuguese by two independent translators, the second
part was done a consensus with the two translations. The third part was made from
the consensus translations of a retro-translation by two native translators. And a
consensus of back-translations were made in the fourth stage of the assessment
instrument and the original validated. Finally, the fifth step was done a pilot test with
30 patients. Results: Patients had a mean age of 57. About 60% of patients had
symptoms like fever, diarrhea and bleeding. Patients considered quitting their
treatments, it was reported by 40%. Patients who considered quitting all his treatment
had a score of 4.6 (x 0.5), so most people have not thought about stopping with
score of 2.6 (+ 2.3) this difference between the mean is made significant by Mann-
Whitney = 7.48, p = 0.006. As the difference between the averages of those pens
part in stopping treatment with average score of 3.85 (x 1.77), compared to people
who did not bother to stop your treatment with average score of 2.65 (x 2 , 4), their
averages also gained significant difference therefore has a higher probability of non-
adherence to treatment.

Keywords: Adherence, cancer and cultural translation.

Impact of findings on practice
* Providing a tool to be used in clinical practice for cancer treatment adherence.
* Information on the behavior of patients undergoing treatment for cancer.

* Positive and negative experiences of patients with cancer treatment.
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INTRODUCAO

A adesao ¢ definida pela OMS (2003), como o grau em que o comportamento
de uma pessoa - tomar a medicacdo, seguir uma dieta, e / ou a execucado de
mudancas de estilo de vida, corresponde com as recomendacgdes acordadas com
um profissional de saude. Nao-adesao ao tratamento é de especial preocupagdo em
oncologia por causa dos altos riscos a saude do paciente e da efetividade reduzida

por conta do ndo seguimento da terapia [1].

A adesao ao regime terapéutico como um todo tem se mostrado fundamental
para alcacar a completa efetividade proporcionada pelo tratamento [2]. No entanto,
estudos como o de Herk-Sukel et al, (2010) mostro apenas 50% de adesao com
mulheres com cancer de mama e o estudo de Ganesan et al, (2011) que mostra
apenas 70% dos pacientes com Leucemia Mieldide Cronica aderiram ao tratamento

com imatinibe.

Os estudos tem ligado a ndo adesao a recorréncia do céncer e a sobrevida do
paciente [5,6]. A falta de adesdo invalida os resultados de esnsaios clinicos e
compromete a efetividade do tratamento [7].

Um dos grandes desafios enfrentados na oncologia € a adesao a terapia
medicamentosa oral, pelo crescente numero de quimioterapicos orais [8]. Dados de
pesquisas e ensaios cross-over mostram que a maioria dos pacientes (> 80%)
preferem oral a terapia intra venosa [2,9].

Estudos observaram que a adesdo € crucial ja que as doses nas faixas
recomendadas reduzem a probabilidade de sobrevivéncia dos clones resistentes a
quimioterapia; que a diminuicdo do intervalo entre os ciclos de quimioterapia pode
resultar em maior eficacia do tratamento, para que a percentagem de células que
podem ser mortas com cada dose, e que as células de tumor crescer entre os ciclos
da quimioterapia, mas o crescimento da célula € maior quando a carga de células
tumorais € a menor, portanto uma falha na posologia pode acarretar em um

crescimento das células cancerigenas [10].

Além da terapia oral a adesao ao quimioterapico oral, 0 ndo comparecimento
a consultas clinicas pode leva ao atraso na identifiacdo dos efeitos da doenca,
complicagdes ou tumores secundarios, a ndo adesao a quimioterapia leva a reducao

a eficacia do tratamento e aumento dos riscos de recorréncia. A ndo adesao a
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pesquisa clinica leva a reducao da capacidade de avaliar a eficacia do tratamento
[1].

Portanto, mensurar a adesao é de vital importancia para a pratica clinica e
cientifica, para tanto foi desenvolvido um instrumento para avaliar a adesdo ao
tratamento do cancer designado “Pacientes com cancer questionario de auto relato
da ndo adesao” [7]. Até a presente data ndo ha uma versdao do questionario
traduzido para o portugués. Deste modo o presente tem como objetivo fazer a
traducao e adaptacgao transcultural do instrumento.

OBJETIVO

Traduzir o instrumento da lingua nativa, inglés, para o idioma portugés (versao
brasileira);

Fazer a adaptacao transcultural do instrumento;

Realizar um teste piloto.

METODOLOGIA

O estudo é um piloto com um corte transversal, aplicado a mulheres com
cancer de mama no hospital de referéncia em cancer no estado de Sergipe, em
setembro de 2012.

Constituicao do questionario

O questionario avalia o baixo e alto risco do comportamento de ndo adeséo,
que é definido de acordo com o imediatismo das consequéncias do comportamento.
O questionario foi divido em questdes de baixo risco, as quais se referem ao
comportamento ndo aderente, mas nao produz efeitos imediatos discerniveis. A

outra parte do questionario reflete os comportamentos de alto risco

As questdes de baixo risco foram classificadas em uma escala de likert,
variando de '0 ‘'(comportamento de ndo adesdo nunca ocorrendo) para
'4'(comportamento de ndo adesdao sempre ocorrendo) Baixo risco NA refere a
comportamentos que nao produziu efeitos imediatos discerniveis. Treze itens de

baixo risco foram identificados. Estes foram classificados em uma escala de Likert,
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variando de '0 '(comportamento de NA nunca ocorrendo) para '4' (comportamento

NA sempre ocorrendo).

O comportamento de alto risco que podem levar a NA forma medidos com
perguntas dicotdmicas, como a pergunta que interroga o paciente sobre a busca de
ajuda meédica quando teve febre, diarréia ou sangramento ou a questdo que
interroga se o paciente ja pensou em deixar parte ou todo seu tratamento.

Todas as questdes necessarias para informar os pacientes sobre 0s seus

comportamentos / atitudes frente ao diagnéstico.

Traducao e adaptacao transcultural

A traducao e adaptacao transcultural foi realizada baseada nas metodologias
de Beaton et al. (2002) e Wild et al. (2005).

A traducac

Na primeir
aporte de conhecimento nas éareas da saude. Foram feitas duas traducgdes

independentes.

No segundo momento foi realizada uma reunido entre os tradutores e um
mediador com o papel de mediar as diferencas de traducdes e escrever a traducao

final em consenso com todos.

Na terceire
forma independente. Os dois tradutores tinham convivéncias distintas. Procedeu-se
0 cegamento dos tradutores durante o processo em relagdo a versao original do

questionario

Na quarta etapa foi realizada uma avaliagdo da equivaléncia seméantica. Dois
especialistas, ALF e WB, juntamente com os retro-tradutores, verificaram se as
versdes traduzidas se equivaliam ao questionario na sua versao original. O processo

resultou em um consenso sobre a versao final do questionario em portugués.

Na quinta e ultima etapa foi feito um teste piloto com 30 pessoas para que se
possa avaliar a aplicabilidade do instrumento. O questionario foi aplicado a mulheres
diagnosticadas com cancer de mama em tratamento, mas foram excluidas pacientes

gue possuiam outros tipos de cancer.
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Analise Estatistica

A analise dos dados foi realizada através do programa Epi info 3.5.2, foi feito
uma analise descritiva dos dados com médias e frequéncias, foi utilizado o teste de
Mann-Whitney para comparar as médias sempre utilizando o valor de p<0,05.

Aspectos Eticos

Em conformidade com a Resolucao CNS 196/96 do Conselho Nacional de
Saude, o projeto foi cadastrado no SISNEP e submetido ao Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe e aprovado com o numero:
00841712.4.0000.0058. Aos sujeitos da pesquisa foi assegurado o direito a
confidencialidade, ndao maleficencia, autonomia e informacao sobre os porpoésitos,
procedimentos, eventuais desconfortos e beneficios da pesquisa, sendo a sua
anuéncia em participar da pesquisa atestada pela assinatura de um termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Foram entrevistadas 30 pacientes com uma média de idade de 57 anos (x
12,6) todas com diagnoéstico positivo para cancer de mama, durante o periodo de
17/09/2012 a 28/09/2012, na unidade de oncologia Oswaldo Leite localizado no
Hospital de Urgéncia de Sergipe.

O questionario relata nas suas perguntas dicotdmicas o comportamento de
alto risco de nao adesao que possam trazer consequéncias imediatas. Foi mostrado
que 5(16,7%) relataram que ja pensaram em parar com todo o tratamento, também
foi relatado que 7(23,3%) dos pacientes ja pensaram em parar parte do tratamento.

Apresentaram sintomas que requerem uma intervencdo médica 60% dos
pacientes entrevistados, dos quais o sintoma de febre foi apresentado por 7(23,3%)
e tiveram dificuldade de procurar ajuda médica 2(22,2%), o sintoma de sangramento
foi sinalizado por 4 pacientes sendo que nenhum teve dificuldade de procurar ajuda
médica e o sintoma de diarréia também foi mencionado por 7(23,3%) e apenas um

teve dificuldade de procurar ajuda médica.
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A outra parte do questionario foi analisado com a scala de Likert com escore
médio foi de 2,93(x 2,30). Deve-se ressaltar que 4 dos pacientes relataram tomar a
dose errada dos seus medicamentos orais prescritos, dois tercos tomavam seus
medicamantos orais prescritos no horario errado, um terco esquece com alguma
frequéncia de tomar seus medicamantos e ja perderam alguma consulta

ambulatorial 5(16,7%) dos pacientes.

Os pacientes que pensaram em parar seu tratamento tiveram um score médio
de 4,6(x 0,5), j& as pessoas que nao pensaram em parar o tratamento tiveram um
score médio de 2,6(x 2,3) a diferenga das médias foi significativa (Mann-Whitney
=7,48, p=0,006). Os pacientes que pensaram em parar apenas parte do tratamento
obtiveram média de 3,85(x 1,77) e os ndo pensaram em parar tiveram média de
2,65(x 2,4), suas médias tiveram diferenca significativa (Mann-Whitney=4,56 e
p=0,03). Nao houve diferenca significativa entre as médias dos scores de quem teve
dificuldade ou ndo em busca ajuda médica quando teve febre, diarréia ou

sangramento.

A Ultima questdo do questionario é aberta e os pacientes relataram qual a
parte do tratamento foi mais dificl e mais de 60%(19) deles colocaram a

quimioterapia como parte critica do tratamento.

DISCUSSAO

As questodes relacionadas a um comportamento de alto risco como parar todo
o tratamento relatado por 5(16,7%) ou partes dele relatado por 7(23,3%), podem
trazer consequéncias imediatas quanto a saude do pacientes e ao seu prognéstico,
ja que os beneficios do tratamento sé vao ocorrer se houver adesao do paciente ao
tratamento na integra [14].

Os pacientes relacionaram sintomas que necessitam um cuidado e atencéo
por necessitarem de uma intervengdo meédica ou levarem a hospitalizacdo como
diarréia, febre e sangramento, da amostra 60% dos pacientes tiveram um ou mais
desses sintomas. Apesar da presenga dessas reacdes adversas nado houve
diferenga significativa entre as médias dos scores de quem teve dificuldade ou n&o
em busca ajuda médica quando teve febre, diarréia ou sangramento. O que vem a

contradizer o dado encontrado por Kondryn et al (2009) que tras uma associacao



48

entre ter dificuldade em procurar ajuda para febre apenas e o alto score com relacéao

aos que nao tiveram a dificuldade em procurar ajuda médica.

Ao analisar as questdoes respondidas através da scala de likert podemos
observar que 4 pacientes tomam seus medicamentos na dose errada com alguma
frequéncia e dois tercos desses pacientes ja esquecem com alguma frequéncia de
tomar seus medicamentos. Os estudos observaram que doses menores diminuem
da eficacia a terapia medicamentosa, nao garatem os resultados esperados [10] e

aumenta os riscos de recorréncia [1].

Ja 5(16,7%) perderam alguma consulta ambulatorial o que pode levar ao
atraso na identificacdo da doenca, complicagdes ou tumores secundarios [1].

Os individuos que pensaram em parar todo seu tratamento tiveram um score
médio de 4,6(x 0,5), ja as pessoas que nao pensaram em parar o seu tratamento
obtiveram um score médio de 2,6(x 2,3) sendo a diferenca (Mann-Whitney =7,48,
p=0,006) das médias estatisticamente significativa, portanto podemos afimar que as
pessoas que pensaram em todo seu tratamento sdo pessoas com uma maior
probabilidade de nao aderirem ao tratamento. A obseervacao anterior também é
valida para as pessoas que pensaram em parar partes do seu tratamento pois
apresentaram média do score (3,85 + 1,77) maior do as pessoas que nao pensaram
em parar o tratamento (2,65 * 2,4) mostrando com uma diferenca (Mann-
Whitney=4,56 e p=0,03) entatisticamento significativa entre as médias.

CONCLUSAO

Portanto, podemos concluir que o0 instrumento pode detectar
comportamentos/atitudes que podem vir a trazer consequéncias imediatas e ou a
médio e longo prazo sempre de forma aculmulativa que possam a vir a comprometer

o tratamento e o prognéstico do paciente.

A traducdo e adaptacao transcultural deste questionario € um importante
instrumento para medir as atitudes e comportamentos prejudiciais ao préprio
paciente e ajuda a equipe de saude a nortear as suas agdes de saude frente aos
desafios encontrados.
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4.3. Artigo sera submetido a Psico-Oncology

AVALIACAO DA ADESAO EM MULHERES COM CANCER DE MAMA NO
HOSPITAL DE REFERENCIA NO MUNICIPIO DO NORDESTE.

Anderson L. Freitas', Aline de j. Santos', Wesley M. dos Santos’, Allan J de O Melo',
Wellington B. da Silva'.

'Universidade Federal de Sergipe
Resumo

Objetivo: A ndo adesao ao tratamento de mulheres com cancer de mama € um
problema grave com o aumento da quimioterapia oral. Portanto, € necessario (1)
medir a aderéncia dos doentes com cancro da mama e (2) avaliar os possiveis

factores que podem conduzir a falta de adesao a terapéutica.

Métodos: Cento e 13 pacientes com diagnéstico de cancer de mama e uso de
quimioterapia oral foram avaliados. Os instrumentos utilizados foram um questionario
sobre dados gerais do paciente de cancer de mama e, o questionario de "Cancer

Patient Self-Report A adesao nao-Questionario" e teste de Morisky-Green.

Resultados: Todos os pacientes tem uma média de 57 anos, 82,5 tém carcinoma
lobular invasivo, era um importante fator de risco, uma vez que 49,1% possui um
histérico familiar de cancer de mama. Avaliacdo da adesdo ao tratamento mostra

que apenas 31,85% eram aderentes.

Concluséao: A baixa adesao ao tratamento medicamentoso é preocupante e mostra a
necessidade de medidas para melhorar a aderéncia. Alguns fatores, como pouco
conhecimento dos efeitos colaterais influenciam negativamente a adeséo, €

necessaria tanto para a orientacao farmacéutico para esclarecimentos.

Palavras-chave: cancer, oncologia, adesao
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Abstract

Objective: Nonadherence to therapy of women with breast cancer is a major problem
with the explosion of oral chemotherapy. Therefore, it is necessary to (1) measure
the adherence of patients with breast cancer and (2) evaluate possible factors that
can lead to non-adherence to therapy.

Methods: One hundred and thirteen patients diagnosed with breast cancer and use
of oral chemotherapy were evaluated. The instruments used were a questionnaire
about general data of the patient and breast cancer, the questionnaire of "Cancer
Patient Self-Report Questionnaire Non-Adherence" and Morisky-Green test.

Results: All patients have an average of 57 years, 82.5 have invasive lobular
carcinoma, was observer a major risk factor, since 49.1% possesses a family history
of breast cancer. Assessment of adherence to medication show that only 31.85%
were adherent.

Conclusion: The low adherence to drug therapy is worrying and shows the need for
measures to improve adherence. Some factors such as poor knowledge of the side
effects influence adherence negatively, it is necessary for both orientation pharmacist
for clarification.

Keywords: cancer, oncology, adherence.
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INTRODUCAO

A populacdo do mundo sofreu inimeras transformagdes nos ultimos séculos,
de formas distintas em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos, proporcionando
mundancas significativas no perfil demogréafico e epidemioldégico. De uma forma
geral evidencia-se a reducao nos coeficientes de mortalidade e natalidade ao longo
do tempo, bem como elevacdo da expectativa de vida, o que implica aumento da
populacao de idosos. Por outro lado, verifica-se a queda da mortalidade por doencas
infecciosas e parasitdrias e o aumento da prevaléncia de doencas crénico-
degenerativas. O conjunto desses fendmenos caracteriza a chamada transicao

demogréfica e epidemioldgica [1-3].

O Brasil é um pais em desenvolvimento, que se encontra em plena transicao
demografica e epidemiolégica. Do ponto de vista epidemiolégico, as doencas
cronicas constituem um problema de saude publica. Dados oficiais indicam as
doencas do aparelho circulatério como a principal causa de morte no pais, seguida
pelas neoplasias [4].

As doencas crénicas, como 0 cancer, sao caracterizadas por histéria natural
prolongada, fatores de risco complexos, longo periodo de laténcia e curso
assintomatico, curso clinico em geral prolongado e permanente, manifestacdes
clinicas com periodos de remissdo e exarcebacao, evolugao para graus variados de
incapacidades ou para a morte [5].

O cancer de mama é o tipo de neoplasia mais incidente no mundo e no Brasil.
Nos ultimos anos sua incidéncia tem registrado crescimento, provavelmente como
resultado do aumento do diagndstico precoce; por outro lado, as quedas nas taxas
de mortalidade da doenca explicam a consequente elevacao da sua prevaléncia [6].

A neoplasia mamaria tem origem genética seja mutacional ou hereditaria [7].
A terapéutica concentra-se na cirurgia, com uso ou ndo da radioterapia e
quimioterapia sistémica e por fim o uso do antineoplasico oral com a fung¢éo de evitar
a recorréncia da doenca [8]. A utilizacdo de antineoplasicos orais por um tempo
prolongado torna a adesdo um desafio, considerando-se que nos paises
desenvolvidos, a taxa de cumprimento dos tratamentos para doencas crénicas é de
aproximadamente 50%, enquanto nos paises em desenvolvimento, em parte devido

a fatores sociais e econémicos, este valor tende a ser menor [9].
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A adesdo ao tratamento € um fen6bmeno multifatorial e a nao-adesao
dependera tanto de aspectos relacionados ao paciente, assim como de fatores
relacionados a doenca, ao modelo de cuidado e a estrutura dos servicos de saude
[10,11].

Considerando as vantagens e dificuldades do cuidado terapéutico ao paciente
com cancer, a adesao representa um dos problemas mais relevantes para o sucesso

da terapéutica (12).

E neste contexto que importa conhecer os niveis de adesdo, bem como os
possiveis fatores associados a ndo-adesao entre pacientes oncolégicos.

OBJETIVO

Caracterizar o nivel de adesdo ao tratamento e identificar possiveis fatores que

podem levar a ndo-adesao a terapéutica entre pacientes com cancer de mama.

MATERIAIS E METODOS
Tipo de estudo

Trata-se de um estudo Observacional, descritivo, exploratério com

delineamento transversal.
Local e periodo da pesquisa

A coleta de dados foi realizada no Centro de Oncologia do Hospital de
Urgéncia de Sergipe (HUSE), localizado no municipio de Aracaju, SE, no periodo de

outubro a dezembro de 2012.
Populacao-alvo e sujeitos da pesquisa

Pacientes do género feminino com diagnéstico de cancer de mama atendidas
no Centro de Oncologia do HUSE.

Amostragem e critérios de elegibilidade

A amostra foi obtida entre as pacientes da populacédo alvo que atenderam os
seguintes critérios de inclusédo: a) idade igual ou superior a 18 anos; b) diagndstico
de cancer de mama em uso de terapia adjuvante oral e, ¢c) aqueles que aceitaram
participar da pesquisa através da assinatura de um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).
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O tamanho da amostra foi determinado estimando-se uma proporcdo de
pacientes cadastrados no Centro de Oncologia, considerando uma taxa de nao
adesao de 76%, com precisdo estimativa absoluta de 8% e um nivel de confianga de
95%, o valor calculado foi de 109 pacientes e foram coletados 113 pacientes.

Variaveis
Variaveis independentes

Foram coletados dados s6cio demograficos, quanto ao diagndstico: tipo, grau
histolégico, estadiamento e data do diagnostico, o estagio hormonal da mulher se
pré-menopausa ou pos-menopausa no dia do diagnostico, com quantos anos
ocorreu a menarca, quando ocorreu a menopausa se ja tiver sido acometida, a
paridade, idade dos filhos se tiver, abortos, historico familiar quanto ao aparecimento
de cancer de mama. Foi verificado se ja foi iniciado ou ndo o tratamento, se
comecado qual a forma de tratamento com cirurgia, radioterapia ou quimioterapia e
qual o tratamento atual, quando foi iniciado e ha quanto tempo estd em tratamento.
Sera verificado se ha outras morbidades e medicamentos em uso além dos

quimioterapicos orais.
Variaveis dependentes

Adesao e nao adesao ao tratamento
Instrumentos e procedimentos de coleta dos dados

Foram utilizados trés instrumentos para a coleta dos dados, sendo um para
obter os dados sociodemograficos e clinicos, e dois questionarios para avaliar a
adesdo em mulheres acometidas com cancer de mama e em uso de terapia

adjuvante oral.

Para avaliacado da adesao foram aplicados o teste Morisky e Green, traduzido
e validado para a lingua portuguesa [13,14] e um questionario de auto-relato de néo
adesdao em pacientes oncolégicos (Cancer Patient Self-Report Non-Adherence
Questionnaire) [15, 16].

Tratamento estatistico e analise dos dados

Os dados foram tabulados e analisados com o auxilio do software EPIl-info
v.3.5. A andlise estatistica viso investigar a distribuicdo e relagao entre as variaveis.
Médias ou medianas e desvios-padrao foram utilizados para estatistica descritiva
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quando necessario. O Teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar médias
entre variaveis continuas. O intervalo de confianca de 95% (a<0,05).

Aspectos éticos

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe (UFS), sob registro CAAE: 00841712.4.0000.0058.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O trabalho possibilitou caracterizar as pacientes e estimar o grau de adesao
ao tratamento com antineoplasicos orais. Entre as 113 pacientes que constituiram a
amostra do estudo, observou-se uma média de idade de 57 £13 anos. O sub-tipo de
cancer de mama presente mais observado foi o do tipo lobular invasor
representando 82,5% dos casos, resultado que esta de acordo com a literatura, a
qual indica ser este o tipo mais frequente entre os canceres de mama [17].

A situacdo hormonal da mulher é considerada um fator de risco para o
aparecimento do cancer de mama [18]. Neste estudo as pacientes foram
questionadas quanto a sua condigdo hormonal evidenciando que a maioria (72%)
encontrava-se em situacao de pds-menopausa, 20% das pacientes encontravam-se
na pré-menopausa, 5,5% tinha sido submetida a histerectomia e 1,8% pararam de
menstruar como consequéncia da quimioterapia. Quanto a idade em que ocorreu a
menarca, 12,4% das entrevistadas relataram sua ocorréncia antes dos 12 anos de
idade. A literatura relata que a atividade ciclica ovariana prolongada, ou seja com
menarca precoce € menopausa tardia, estd associada a um alto risco para o

aparecimento de cancer de mama [19,20].

A ocorréncia de outros possiveis fatores de risco também foi investigada,
como o histérico familiar de cancer de mama, nuliparidade e exposicao a terapia de
reposicdo hormonal (TRH).

Observando o histérico familiar de cancer de mama entre as pacientes que
participaram deste estudo, obtivemos um percentual de 49,1%. A predisposicao
hereditaria pode ser responsavel por cerca de 5% a 10% dos casos de cancer de
mama [19].

Foi observada a nuliparidade em 12,3% dos pacientes. A nuliparidade ou a
primeira gestacdo tardia podem ser consideradas um fator de risco, na medida em
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que o desenvolvimento da primeira gestacdo contribui para o amadurecimento das
células da mama, exercendo um papel de protecao contra agentes carcinogénicos
[19].

No que diz respeito a reposicdo hormonal apenas em 6,2% das pacientes
relataram exposicdo a TRH. Este € um importante fator de risco que eleva a
vulnerabilidade da mulher a ter o cancer de mama [21].

A avaliagdo da adesdo a terapia adjuvante com antineoplasicos orais foi
realizada através do questionario de Morisky-Green [13]. Aplicando-se este
instrumento observou-se que 31,85% das pacientes (n = 36) foram consideradas
aderentes ao tratamento, enquanto 68,14% (n = 77) foram consideradas nao-
aderentes. Ha relatos na literatura que situam a adeséao a terapéutica antineoplasica
oral variando entre 16% e 100%, dependendo do tipo de cancer, do antineoplasico
oral e do método usado para medir a adesao [22]. No caso de cancer de mama Kirk
e colaboradores (2008) obteve 57,4% de pacientes aderentes, j4 Herk-Sukel e
colaboradores em, 2010 obteve 50% de adesédo que se diferencio de Hershman e
colaboradores em 2010 que obteve 80% de adesao, taxa também encontrada por
Ziller e colaboradores em 2009.

Quando foi utilizado outro instrumento para avaliar a adeséo “Cancer Patient
Self-Report Non-Adherence" os resultados encontrados expressam nao sO a
farmacoterapia, mas ao tratamento como todo. A primeira parte do questionario
estima o alto risco de nao-adesdo através de duas questdes com respostas
dicotdmicas. Neste caso constatou-se que 9,7% das pacientes ja pensou em parar 0
tratamento alguma vez, enquanto 90,3% n&o pensou ou pensa em parar todo o

tratamento.

A segunda parte do questionario, avalia o baixo risco de ndo-adesao na forma
de perguntas estruturadas que utilizam o formato de escala de Likert para as
possibilidades de resposta. Entre as pacientes obteve-se um escore de 2,6 (+2,4).
Quando comparado com o escore observado por Kodryn e colaboradores (2009),
que obteve uma média de 4,3 (4,2), o resultado encontrado demonstra uma boa

adesao a terapéutica.

A comparagao entre o comportamento/atitudes de baixo e alto risco de nao-
adesdo foi realizada testando-se as médias dos escores dos pacientes que
pensaram em parar todo o tratamento. Nao houve diferenga significativa neste caso,
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apesar do estudo de Kondryn e colaboradores (2009) ter encontrado diferenca
significativa. No entanto, quando se comparo os escores dos pacientes que
pensaram em parar parte do tratamento, com o0s escores dos pacientes que nao
pensaram em parar, obtive-se uma diferenca estatisticamente significativa (Mann-
Whitney=19,97, p=0,04).

A ocorréncia de eventos adversos (EA) decorrentes da terapia antineoplasica
podem constituir um obstaculo a adesao.Ha relatos que atribuem a niveis de nao
adeséao a frequéncia de EA medida que os efeitos secundarios ocorrem [23].

Quando foi avaliado a ocorréncia de algum evento adverso (EA) no curso da
terapia, a média dos escores da parte do questionario que avalia a atitudes de néo
adesdo dos pacientes que tiveram diarréia foi estatisticamente maiores do que os
pacientes que que nao tiveram (Mann-Whitney=10,48, p=0,001), o que foi também
observado no estudo de Kondryn e colaboradores (2009). Porém, quando avaliamos
0s escores das pessoas que relataram episdédios hemorragicos ou febre, com os
escores das pessoas que ndao manifestaram estes EA, n&o foi encontrada diferenca
significativa. A literatura mostra que 60,2% relataram que o melhor conhecimento

dos efeitos secundarios relacionados com o tratamento melhora a adesao [24].

A polifarmacia € considerada como um dos fatores que influenciam a adeséo
de forma negativa [25]. Para fins do presente estudo, considerou-se que a ingestao
de 5 ou mais medicamentos caracterizaria um quadro de polimedicac¢ao [25], sendo

que esta foi encontrada em mais de 10% das pacientes investigadas.

CONCLUSAO

Assim, pode-se concluir que ha um baixo nivel de adesdo a terapia
medicamentosa, porém um bom nivel de adesdo ao tratamento considerado como
um todo. Alguns fatores como o pouco conhecimento dos eventos adversos
influenciam a adesdo de forma negativa, para tanto sao necessarias acdes de

acompanhamento visando sua detecg¢ao e manejo.

A baixa adeséo encontrada mostra a vulnerabilidade da populacdo do estudo
a recorréncia do cancer de mama. Sendo assim, faz-se necessario medidas de
otimizagdo da ades&o ao medicamento. A intervencao do farmacéutico nestes casos

poderia contribuir para a obtencao de melhores resultados na adesao
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5 CONCLUSAO GERAL

revisdo da literatura evidenciou a auséncia de um instrumento de auto relato
especifico para a adesdo a farmacoterapia. Os diversos estudos tem
metodologias distintas com a auséncia de um padrdo ouro para avaliar a
adesdo na oncologia. Pode-se observar que os mais completos estudos
associam duas ou mais metodologias.

traducdo e adaptacao transcultural foi realizado, afim de disponibilizar um
instrumento, para ser usado pelo corpo clinico oncoldgico e possiveis
pesquisadores com o intuito de mensurar a adesao pelo auto relato dos
pacientes. O teste piloto teve proveitosos resultados associando o escore de
baixo de ndo adesao com o comportamento de alto risco de ndo adeséo o

qgue sugeri ser um questionario eficaz para o que se propée.

s

. E
necessario criar estratégias para aumentar a adesao a farmacoterapia,

principalmente quando se trata de oncologia.
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Eu, , RG , declaro estar
ciente da pesquisa sob o titulo: AVALIACAO DA ADESAO EM MULHERES COM
CANCER DE MAMA QUE FAZEM USO DE QUIMIOTERAPICO ADJUVANTE ORAL,

a qual objetiva avaliar a adesio em mulheres com cincer de mama em uso de
quimioterapico adjuvante oral. Para avaliar a adesdo eu participarei respondendo a
questiondrios referentes ao cancer de mama, tratamento e a farmacoterapia utilizada.
Estou cientc
meu consentimento, no todo ou em parte dos dados em qualquer fase do processo, sem que
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conforme assegura a Resolucdo n° 196, de 10 de outubro de 1996/CONEP.
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PROJETO DE PESQUISA

Titulo: AVALIAGAO DA ADESAO EM MULHERES COM CANCER DE MAMA QUE
FAZEM USO DE QUIMIOTERAPICO ADJUVANTE ORAL.

Area Tematica:

Pesquisador: Anderson Leite Freitas Versao: 2

Instituicao: Hospital Universitario de Aracaju/ Universidade CAAE:
00841712.4.0000.0058 Federal de Sergipe/ HU-UFS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Numero do
Parecer: 72362
Data da
Relatoria:
10/08/2012

Apresentacao do Projeto:

O projeto de pesquisa trata-se de um estudo observacional, descritivo, exploratério com
delineamento transversal a ser desenvolvido no Centro de Oncologia do Hospital de Urgéncias
de Sergipe (HUSE), no periodo de maio a dezembro de 2012. A amostra sera constituida por
360 pacientes do género feminino com diagnostico de cancer mama atendidas no HUSE
conforme os critérios de inclusdo e excluséo. Para a coleta de dados sera utilizada trés
instrumentos, um para avaliar os dados s6cio demograficos e clinicos e dois questionarios para
avaliar a adesdo em mulheres com cancer de mama em uso de quimioterapico coadjuvante
oral. O tratamento estatistico sera aplicado por meio do programa SPSS

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a adesao em mulheres com cancer de mama em uso de quimioterapico coadjuvante oral

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos podem ser de eventual desconforto psicolégico por alguns pacientes ao responder
alguma pergunta dos questionarios, mas assegurado pelos pesquisadores a confidencialidade e
néo-obrigatoriedade do paciente em responder o que lhe cause desconforto.
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Beneficios: o perfil de adesdo e o conhecimento de fatores que interferem no cumprimento do
tratamento podem auxiliar os prescritores, profissionais de saude e gestores no
desenvolvimento de agdes e estratégias que melhorem a adeséo e a efetividade do tratamento,
como previsto pelos pesquisadores.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa apresenta introducao, justificativa, objetivos, metodologia delineados com
base na literatura cientifica atual e especifica ao estudo.

Folha de rosto: assinada pelo pesquisador responsavel /orientador, instituicdo proponente UFS.

Método: contempla o desenho de estudo em todos os seus aspectos, local de estudo, selecao
da amostra, critérios de inclusao e exclusao, procedimentos da coleta de dados e os respectivos
instrumentos e, a analise estatistica. Os instrumentos para a coleta de dados adequados, sem
entraves éticos. Cronograma: adequado ao estudo.

Orcamento: planilha apresentada e os custos da pesquisa de responsabilidade dos
pesquisadores com a participacdo do LEPFS, NPGCF e a FAPITEC com bolsa de estudo nivel
mestrado.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

TCLE adequado; Declaracao do HUSE para a realizagéo da pesquisa anexada.

Recomendacoées:

Verificar o texto quanto os espacos entre as palavras.

Sugiro incluir que o pesquisado ¢é livre de ndo responder questdes que nao se sinta a vontade.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: As
pendéncias e inadequacdes foram atendidas

Situacao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagcdao da CONEP: Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
Parecer acatado pelo CEP

ARACAJU, 13 de Agosto de 2012

Assinado por:

Anita Herminia Oliveira Souza
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Anexo C - Questionario Cancer Patient Self-Report Non-Adherence Questionnaire”

Questionario de Auto Relato de Paciente Ndo Aderente com Cancer

1. Vocé ja pensou em parar TODO o seu tratamento?
() Sim ( ) Nao

2. Vocé ja pensou em parar PARTES do seu tratamento?
( ) Sim ( ) Nao

SE SIM, por favor, diga que parte(s) do tratamento voc€ pensou em parar?

3. Vocé ja tentou mudar com a equipe médica qualquer aspecto do seu tratamento?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 As vezes 3 Frequentemente 4 Sempre

4. Vocé ja tentou mudar o tipo de tratamento que vocé esta recebendo ou vai receber?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 As vezes 3 Frequentemente 4 Sempre

5. Com que frequéncia vocé se esquece de tomar uma dose de seu medicamento oral
prescrito? (ingerido pela boca)

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 Asvezes 3 Frequentemente 4 Sempre

Se vocé se esqueceu de tomar uma dose (s) do seu medicamento pode dizer o por qué?

6. Alguma vez vocé ja tomou seus medicamentos orais na hora errada?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 Asvezes 3 Frequentemente 4 Sempre

7. Vocé ja tomou a dosagem errada?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 As vezes 3 Frequentemente 4 Sempre
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8. Quando se sente bem, alguma vez ja parou de tomar seu medicamento oral prescrito?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 Asvezes 3 Frequentemente 4 Sempre

9. Quando se sente pior, ja parou de tomar seus medicamentos?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 As vezes 3 Frequentemente 4 Sempre

10. Vocé é o inico responsavel por certificar-se de tomar os comprimidos/medicamentos
prescritos?

()Sim ( )Nao

Se ndo, quem € o responsavel?

11. Vocé ja perdeu uma consulta ambulatorial?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 Asvezes 3 Frequentemente 4 Sempre

12. Vocé ja perdeu alguma admissao hospitalar?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 As vezes 3 Frequentemente 4 Sempre

13. Alguma vez vocé ja recusou a ajuda em domicilio de algum desses profissionais —
Enfermeiro ou Medico?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 Asvezes 3 Frequentemente 4 Sempre

Se voceé ja se recusou a receber a ajuda de alguns desses profissionais, vocé poderia dar uma
razao para isso?

14. Desde o diagnoéstico vocé ja teve dificuldades ao procurar ajuda médica quando vocé
teve

Febre ( )Sim ( ) Nao
Diarreia Sim () Nao ()
Sangramento ( ) Sim Nao ( )

Se vocé respondeu sim para qualquer parte da pergunta 14, quanto tempo demorou para vocé
consegui ajuda medica?
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15. Vocé ja se esqueceu de seguir sua rotina de cuidados com a boca?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 As vezes 3 Frequentemente 4 Sempre

16. Vocé ja se esqueceu de cuidar de seu acesso central?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 As vezes 3 Frequentemente 4 Sempre

17. Desde o diagnostico vocé ja se recusou a fazer um exame médico?

0 Nunca 1 Ocasionalmente 2 As vezes 3 Frequentemente 4 Sempre

18. Voce sente que foi apoiado de forma adequada ao lidar com seu tratamento?
( )Sim () Nio

Se sim, por quem? Mae, Pai, Irmaos, Amigo, Parceiro, Médicos, Enfermeiros, Psiclogos ou
Outros (por favor, indique)

19. Por favor sinta-se a vontade para comentar sobre qualquer outro aspecto do
tratamento de cancer que vocé considerou particularmente exigente?



Anexo D — Normas da Revista

Cadeno de Saude Publica

H INSTRU$ §ES AOS AUTORES
=] CADERMOS DE SAUDE PUBLICA
REPORTS IN PUBLIC HEALTH ° Escopo e poll'tlca
e Forma e preparacao de manuscritos
ISSN 0102-311X version
impresa
ISSN 1678-4464 version on-
line

Escopo e politica

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP)
publica artigos originais com elevado mérito cientifico que
contribuam ao estudo da Saude Coletiva em geral e
disciplinas afins.

Forma e preparacao de manuscritos

Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrugbes abaixo
antes de submeterem seus artigos a Cadernos de Saude Publica.

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes segdes:

1.1 Revisao: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes
a Salde Coletiva (maximo de 8.000 palavras e 5 ilustragbes);
1.2 Artigos: resultado de pesquisa de natureza empirica,
experimental ou conceitual (maximo de 6.000 palavras e 5
ilustracoes);

1.3 Comunicacao Breve: relatando resultados preliminares de
pesquisa, ou ainda resultados de estudos originais que possam ser
apresentados de forma sucinta (maximo de 1.700 palavras e 3
ilustragoes);

1.4 Debate: artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas
criticas assinadas por autores de diferentes instituigoes,
convidados pelas Editoras, seguidas de resposta do autor do artigo
principal (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragoes);
1.5 FOrum: secdo destinada a publicacdo de 2 a 3 artigos
coordenados entre si, de diferentes autores, e versando sobre
tema de interesse atual (maximo de 12.000 palavras no total). Os
interessados em submeter trabalhos para essa secdao devem
consultar o] Conselho Editorial;
1.6 Perspectivas: andlises de temas conjunturais, de interesse
imediato, de importédncia para a Saude Coletiva, em geral a
convite das Editoras (maximo de 1.200 palavras).
1.7 Questdoes Metodoldgicas: artigo completo, cujo foco é a
discussdo, comparagdo e avaliagdo de aspectos metodoldgicos
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importantes para o campo, seja na area de desenho de estudos,
andlise de dados ou métodos qualitativos (maximo de 6.000
palavras e 5 ilustracoes);
1.8 Resenhas: resenha critica de livro relacionado ao campo
tematico de CSP, publicado nos ultimos dois anos (maximo de
1.200 palavras);
1.9 Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP
(maximo de 1.200 palavras e 1 ilustragao).

2. Normas para envio de artigos

2.1 CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo
estejam em avaliacgio em nenhum outro  periddico
simultaneamente. Os autores devem declarar essas condigdes no
processo de submissdo. Caso seja identificada a publicacdo ou
submissdo simultanea em outro periddico o artigo serd
desconsiderado. A submissdo simultdnea de um artigo cientifico a
mais de um periddico constitui grave falta de ética do autor.
2.2 Serdo aceitas contribuicbes em Portugués, Inglés ou
Espanhol.

2.3 Notas de rodapé e anexos ndo serao aceitos.
2.4 A contagem de palavras inclui o corpo do texto e as
referéncias bibliograficas, conforme item 12.13.

3. Publicacao de ensaios clinicos

3.1 Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de
ensaios clinicos devem obrigatoriamente ser acompanhados do
nimero e entidade de registro do ensaio clinico.
3.2 Essa exigéncia estd de acordo com a recomendagao do Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da
Saude  (BIREME)/Organizacdo  Pan-Americana da  Saulde
(OPAS)/Organizagdao Mundial da Saude (OMS) sobre o Registro de
Ensaios Clinicos a serem publicados a partir de orientagdes da
OMS, do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) e do Workshop ICTPR.
3.3 As entidades que registram ensaios clinicos segundo os
critérios do ICMJE sao:

e Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

e ClinicalTrials.gov

e International Standard Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN)

e Nederlands Trial Register (NTR)

e UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)
WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. Fontes de financiamento

4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento
ou suporte, institucional ou privado, para a realizacdo do estudo.
4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com
descontos, também devem ser descritos como fontes de
financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).
4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros
institucionais e/ou privados, os autores devem declarar que a
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pesquisa nao recebeu financiamento para a sua realizagao.
5. Conflito de interesses

5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de
interesse, incluindo interesses politicos e/ou financeiros associados
a patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou insumos e
equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribuigdes
individuais de cada autor na elaboracdo do artigo.
6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas
deliberagcbes do ICMJE, que determina o0 seguinte: o
reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuicao
substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepcdo e
projeto ou analise e interpretacdo dos dados; 2. Redacédo do artigo
ou revisdo critica relevante do conteldo intelectual; 3. Aprovacéao
final da versdo a ser publicada. Essas trés condicbes devem ser
integralmente atendidas.

7. Agradecimentos

7.1 Possiveis mengdes em agradecimentos incluem instituigdes
gue de alguma forma possibilitaram a realizacao da pesquisa e/ou
pessoas que colaboraram com o estudo, mas que nao
preencheram os critérios para serem coautores.

8. Referéncias

8.1 As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de
acordo com a ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem
ser identificadas por nimeros arabicos sobrescritos (p. ex.: Silva
1). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser
numeradas a partir do nimero da ultima referéncia citada no
texto. As referéncias citadas deverdo ser listadas ao final do
artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais
dos Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados a
Periddicos Biomédicos.
8.2 Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto
e completo. A veracidade das informagOes contidas na lista de
referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).
8.3 No caso de wusar algum software de gerenciamento de
referéncias bibliograficas (p. ex.: EndNote), o(s) autor(es)
devera(ao) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1 Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e
botdnica, assim como abreviaturas e convengbes adotadas em
disciplinas especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1 A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas
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envolvendo seres humanos esta condicionada ao cumprimento dos
principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki (1964,
reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), da
Associagao Médica Mundial.
10.2 Além disso, deve ser observado o atendimento a legislagdes
especificas (quando houver) do pais no qual a pesquisa foi
realizada.

10.3 Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo
seres humanos deverdao conter uma clara afirmagdao deste
cumprimento (tal afirmagdo devera constituir o Gltimo paragrafo
da secao Métodos do artigo).
10.4 Ap6s a aceitacdo do trabalho para publicagdo, todos os
autores deverdo assinar um formulario, a ser fornecido pela
Secretaria Editorial de CSP, indicando o cumprimento integral de
principios éticos e legislagoes especificas.
10.5 O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar
informagbes adicionais sobre os procedimentos éticos executados
na pesquisa.

11. Processo de submissao online

11.1 Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio
do sitio do Sistema de Avaliagdo e Gerenciamento de Artigos
(SAGAS), disponivel
em: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php.

11.2 Outras formas de submissdo nao serao aceitas. As instrucoes
completas para a submissdo sao apresentadas a seguir. No caso
de duvidas, entre em contado com o suporte sistema SAGAS pelo
e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

11.3 Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em
seguida, inserir o nome do usuario e senha para ir a area restrita
de gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema SAGAS
devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em
caso de esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da
mesma em “Esqueceu sua senha? Clique aqui”.
11.4 Para novos usudrios do sistema SAGAS. ApoOs clicar em
“Cadastre-se” vocé sera direcionado para o cadastro no sistema
SAGAS. Digite seu nome, enderego, e-mail, telefone, instituicdo.

12. Envio do artigo

12.1 A submissdo online é feita na area restrita de gerenciamento
de artigos: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php. O autor
deve acessar a “Central de Autor” e selecionar o link "Submeta um
novo artigo”.
12.2 A primeira etapa do processo de submissao consiste na
verificagao as normas de publicagdo de CSP.
O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se
cumprir todas as normas de publicagao.
12.3 Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao
artigo: titulo, titulo resumido, area de concentracdo, palavras-
chave, informagbes sobre financiamento e conflito de interesses,
resumos e agradecimentos, quando necessario. Se desejar, o
autor pode sugerir potenciais consultores (nome, e-mail e
instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o artigo.
12.4 O titulo completo (nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol)
deve ser conciso e informativo, com no maximo 150 caracteres
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com espagcos.
12.5 O titulo resumido podera ter maximo de 70 caracteres com
espacos.

12.6 As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma
original do artigo) devem constar na base da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS).
12.7 Resumo. Com excecgdao das contribuicGes enviadas as secdes
Resenha, Cartas ou Perspectivas, todos os artigos submetidos
deverdo ter resumo em Portugués, Inglés e Espanhol. Cada
resumo pode ter no maximo 1.100 caracteres com espago.
12.8 Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicGes
e/ou pessoas poderdo ter no maximo 500 caracteres com espago.
12.9 Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es)
do artigo, respectiva(s) instituicdo(des) por extenso, com
endereco completo, telefone e e-mail, bem como a colaboracdo de
cada um. O autor que cadastrar o artigo automaticamente sera
incluido como autor de artigo. A ordem dos nomes dos autores

deve ser a mesma da publicacao.
12.10 Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o
corpo do texto e as referéncias.

12.11 O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos
DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open
Document Text) e nao deve  ultrapassar 1 MB.
12.12 O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte
Times New Roman, tamanho 12.
12.13 O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do
artigo e as referéncias bibliograficas. Os seguintes itens deverdo
ser inseridos em campos a parte durante o processo de
submissdo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliacao ou
qualquer outra informacdo que identifique o(s) autor(es);
agradecimentos e  colaboragdes; ilustracoes  (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).
12.14 Na quinta etapa sao transferidos os arquivos das ilustragdes
do artigo (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas),
quando necessario. Cada ilustracdo deve ser enviada em arquivo
separado clicando em "Transferir".
12.15 Jlustragbes. O numero de ilustragdes deve ser mantido ao
minimo, conforme especificado no item 1 (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).
12.16 Os autores deverdao arcar com os custos referentes ao
material ilustrativo que ultrapasse o limite e também com os
custos adicionais para publicacdo de figuras em cores.
12.17 Os autores devem obter autorizagcdo, por escrito, dos
detentores dos direitos de reproducdo de ilustragdes que ja
tenham sido publicadas anteriormente.
12.18 Tabelas. As tabelas podem ter 17cm de largura,
considerando fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas em
arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format)
ou ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser numeradas
(ndmeros arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no
texto.

12.19 Figuras. Os seguintes tipos de figuras serao aceitos por
CSP: Mapas, Graficos, Imagens de satélite, Fotografias e
Organogramas, e Fluxogramas.
12.20 Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sao
aceitos nos seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile),
EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
Nota: os mapas gerados originalmente em formato de imagem e
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depois exportados para o formato vetorial ndo serdao aceitos.
12.21 Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e
serdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft
Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF (Windows
MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial
Graphics).

12.22 As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas
nos seguintes tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File Format)
ou BMP (Bitmap). A resolucdo minima deve ser de 300dpi (pontos
por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura.
12.23 Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em
arquivo de texto ou em formato vetorial e sdo aceitos nos
seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text
Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile),
EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.24 As figuras devem ser numeradas (numeros arabicos) de
acordo com a ordem em que aparecem hno texto.
12.25 Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em
arquivo de texto separado dos arquivos das figuras.
12.26 Formato vetorial. O desenho vetorial é originado a partir de
descricoes geométricas de formas e normalmente é composto por
curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros elementos, isto &,
utilizam vetores matematicos para sua descricao.
12.27 Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de
transferéncia de todos os arquivos, cligue em "Finalizar
Submissao".

12.28 Confirmacdo da submissdo. Apdés a finalizagdo da
submissdao o autor receberd uma mensagem por e-mail
confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso nao receba
o e-mail de confirmacdo dentro de 24 horas, entre em contato
com a Secretaria Editorial de CSP por meio do e-mail: csp-
artigos@ensp.fiocruz.br.

13. Acompanhamento do processo de avaliacao do artigo

13.1 O autor poderad acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo
sistema SAGAS. As decisOes sobre o artigo serdao comunicadas por
e-mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.
13.2 O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito
através do sistema SAGAS.

14. Envio de novas versoes do artigo

14.1 Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se
a area restrita de gerenciamento de artigos do sistema SAGAS,
acessando o artigo e utilizando o /ink “Submeter nova versao”.

15. Prova de prelo

15.1 Apos a aprovagdo do artigo, a prova de prelo sera enviada
para o autor de correspondéncia por e-mail. Para visualizar a
prova do artigo serd necessario o programa Adobe Reader ou
similar. Esse programa pode ser instalado gratuitamente
pelo site:http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html.

15.2 A prova de prelo revisada e as declaracoes devidamente
assinadas deverdo ser encaminhadas para a Secretaria Editorial de
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CSP por e-mail (cadernos@ensp.fiocruz.br) ou por fax
+55(21)2598-2737 dentro do prazo de 72 horas apds seu
recebimento pelo autor de correspondéncia.

[Home] [Sobre esta revista] [Corpo editorial] [Assinaturas]

Todo o conteldo do periddico, exceto onde estd identificado, estad licenciado sob uma Licenca

Creative Commons

Rua Leopoldo Bulhdes, 1480
21041-210 - Rio de Janeiro - R] - Brasil
Tel.: +55 21 2598-2511 / 2598-2508
Fax: +55 21 2598-2737 / 2598-2514

1ﬂf'l.|;li|

cadernos@ensp.fiocruz.br
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Anexo E — Normas da Revista

Pharmacotherapy

Tufts Medical Center « Box 806 « 800 Washington St.
Boston « MA - 02111

Phone (617) 636-5390 « Fax (617) 636-5318 « Email editor@pharmacotherapy.org
» Web http://www.wileyonlinelibrary.com/journal/phar

SCOPE AND PURPOSE

Pharmacotherapy is devoted to publication of original research articles on all aspects
of human pharmacology and review articles on drugs and drug therapy. The Editors and
Editorial Board invite original research reports on pharmacokinetic, bioavailability, and
drug interaction studies, clinical trials, investigations of specific pharmacological
properties of drugs, and related topics.

Original reports are published in one of the following departments:

e Original Research Articles. These are full-length original research
articles, representing substantial, novel research in areas such as
therapeutics, pharmacokinetics, pharmacodynamics, and
pharmacoeconomics. Word and reference limits: Text: 3,500 words,
excluding abstract, references, tables, and figures; Abstract: 300 words;
References: 75 maximum.

« Brief Reports. These are either preliminary original research reports of
studies that have a high potential for significant clinical impact or hybrid
reports embracing a small case series with a clear research question
posed and answered. Word and reference limits: Text: 2,000 words,
excluding abstract, references, tables, and figures; Abstract: 250 words;
References: 30 maximum.

e Practice Insights. These articles report innovative clinical practice,
educational, or pharmacoeconomic advances that may be centered in any
practice setting such as the community, hospital, clinic, or a collaborative
practice. An assessment of clinical or humanistic outcomes is
required. Word and reference limits: Text: 2,000 words, excluding
abstract, references, tables, and figures; Abstract: 300 words; References:
50 maximum.

* Reviews of Therapeutics. These articles are state-of-the-art reviews on
the drug treatment of specific diseases, comprehensive critical reviews of
drugs that have been recently marketed or are in late-phase trials, or
insightful explorations of a controversy or dilemma in drug therapy. Word



81

and reference limits: Text: 7,000 words, excluding abstract, references,
tables, and figures; Abstract: 300 words; References: 75 maximum.

e Alternative Viewpoints (online only). This correspondence clarifies or
challenges any of our previously published articles and, whose
publication, would benefit the readership in general. Submissions to this
department must be received within 3 months of the publication of the
article in question and are limited to a maximum of 300 words.

All manuscripts are subject to review by qualified consultants and the editors, and
are accepted for publication if they are thought to be important contributions to the
biomedical literature. The manuscript checklist must accompany submitted pages.
Authors are invited to call the editor to clarify any issues. The manuscript requirements
of Pharmacotherapy generally conform to the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals (Ann Intern Med 1982;96(1 part 1):766-71).

Instructions to Authors

To expedite the review and publication of manuscripts, the editors of
Pharmacotherapy require that these instructions be followed. By following the
instructions on this form authors will meet the major stylistic requirements of
Pharmacotherapy. Authors must comply with and check each point on the list or mark
“NA” for not applicable.

Manuscripts should be submitted using Pharmacotherapy’s Manuscript Central
submission site at:

http://mc.manuscriptcentral.com/pharmacotherapy

General

Cover letter includes an explicit mailing address (no P.O. boxes,) telephone and
fax numbers, and e-mail address for the corresponding author, and total word
count of the manuscript.

Word count limits are delineated above for each depart-ment. Word counts
include text only, and exclude the abstract, references, tables, and figures. If
word count is more than 10% above this limit, express permission must be
obtained from the Editor-in-Chief or the Scientific Editor.

The complete manuscript is uploaded in Microsoft Word format.

All pages are numbered consecutively (in the upper right-hand corner),
beginning with the title page and including tables.

Each of the following elements begins on a new page in this sequence: title page,
abstract, text, acknowledgements, references, footnotes, tables, figure legends,
figures.
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Abbreviations are in accordance with the AMA Manual of Style, 9th edition.

All papers published in Pharmacotherapy (including online-only articles) will be
subject to a $100.00 publication fee, to be assessed at the time papers are
accepted for publication.

Title Page

Includes concise, informative title.

Includes first name, middle initial, last name and highest academic degree of
each author.

Includes institutional affiliation section with specific depart-ment or laboratory.
Includes address for reprint requests.
Includes 3-10 key words.

Acknowledges the source(s) of support in the form of grants, equipment, or
drugs. Specifically, any support from a pharmaceutical manufacturer must be
acknowledged.

If the paper was presented, in whole or in part, at a meeting, includes name of
meeting, location, and inclusive dates.

Includes running head (abbreviated title).

Abstract (not required for Alternative Viewpoints or Editorials)

Text

Concisely states objectives, methods (procedures), main results (including
specific data and their statistical significance, if possible), and principal
conclusions.

Abstracts for Original Research Articles, Research Reports, and Brief Reports
must conform to the format outlined in Annals of Internal Medicine
1987;106:598-604. A style sheet is available at
www.wileyonlinelibrary.com/journal /phar.

First-level headings are typed as upper and lower case, bold, flush left; second-
level headings are upper and lower case, flush left; third-level headings are
upper and lower case, italics, flush left.

When reporting experiments on humans, indicates whether the experiment was
in accord with the ethical standards of the institution’s committee on human
experimentation or in accord with the Helsinki Declaration of 1975.
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When reporting experiments on animals, indicates whether institution’s or the
National Research Council’s guide for the care and use of laboratory animals was
followed.

Measurements and units are reported in the conventional centimeter-gram-
second (CGS or metric) system. SI units are not acceptable.

Identifies precisely all drugs and chemicals by generic name.

For commercial products important to the paper, denotes, in parentheses, the
trade name or model no.; the manufacturer’s name, city, and state or country.

References

Are cited consecutively in the order in which they appear in the paper.
References cited in figure legends and tables are also numbered consecutively
with the references in the text at the point where the tables and figures are cited
in the text.

Are identified in text, tables, and legends by superscript arabic numbers.

Do not include any “unpublished observations” and “personal communications.”
Written, not oral, communications are inserted, in parentheses, in the text.

Have been verified by the author(s) against the original documents.
Abbreviations of journal titles conform to those used in Index Medicus.

Are in the style of the U.S. National Library of Medicine and used in Index
Medicus. Examples of this style follow:

Journal article

List all authors when six or less; when seven or more, list only first three
and add et al; identify abstracts and letters in parentheses at end of title.

Miller RR. Drug surveillance utilizing epidemiologlc methods: a
report from the Boston Collaborative Drug Surveillance Program. Am
] Hosp Pharm 1973;30:584-92.

Book—personal author(s)

Greenblatt DJ, Shader Rl. Benzodiazepines in clinical practice. New
York: Raven press, 1974:28.

Chapter in a book

Scheife RT, Levy M, Greenblatt D]. Antimicrobial agents. In: Miller RR,
Greenblatt DJ, eds. Drug effects in hospitalized patients. New York:
John Wiley and Sons, 1976:227-64.
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World Wide Web

National Osteoporosis Foundation. Disease statistics: fast facts, June
2004. Available from www.nof.org/ osteoporosis/stats.htm.
Accessed June 6, 2004.

Package insert

Merck Sharp & Dohme. Prilosec (omeprazole) package insert. West
Point, PA; 1991.

Tables

Are set up as tables in Word, each (complete with title and footnotes) on a separate
page (not submitted as images).

Do not contain information duplicated by figures.
Use superscript letters for footnote designations.

If entire table is from another published or unpublished source, permission is obtained
from the source (proof submitted with paper), and the source is acknowledged.

References first cited in tables are numbered so that they will flow in consecutive order
with
references cited in the text at the point where the table is cited in the text.

Figures (one complete original set)

Encapsulated PostScript (EPS), Portable Document Format (PDF), and Tagged
Image Format (TIFF). We suggest that line art be saved as EPS files. Alternately,
these may be saved as PDF files at 600 dots per inch (dpi) or better at final size.
Tone art, or photographic images, should be saved as TIFF files with a resolution
of 300 dpi at final size. For combination figures, or artwork that contains both
photographs and labeling, we recommend saving figures as EPS files, or as PDF
files with a resolution of 600 dpi or better at final size. More detailed
information on the submission of electronic artwork can be found at
http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp. Figures must be
submitted as individual computer files, and not only embedded in the
manuscript file. Please call for further information.

Axis labels appear outside the axes.

Titles and detailed explanations are in the legends, not the illustrations
themselves.

Legends are typed double-spaced on separate pages.
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