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RESUMO

Introducdo: A baixa aderéncia as DAEs (drogas antiepilépticas) reduz a efetividade do
tratamento medicamentoso e também aumenta o risco de estado de mal epiléptico,
traumatismos, internacdes hospitalares, alteracdes psiquicas e sociais associadas as crises
epilépticas ndo controladas. Métodos: Esta dissertacdo é dividida em apresentacdo e quatro
capitulos. No segundo capitulo, realizamos uma abrangente revisao da literatura dos altimos
30 anos, dividida em duas partes: Aspectos gerais da aderéncia ao tratamento e Aderéncia ao
tratamento em epilepsia. O terceiro capitulo, intitulado: Metodologia, esteve dedicado ao
detalhamento do método empregado em um estudo de corte transversal e descritivo, que foi
realizado no ambulatdrio de Neurologia do Hospital das Clinicas, com atengdo a epilepsia, em
249 pacientes, maiores de 18 anos, em uso de DAE ha pelo menos 1 ano, entre o periodo de
outubro a dezembro de 2013, em Recife, Pernambuco. Avaliaram-se nessa amostra 0s
seguintes desfechos: o grau de aderéncia ao tratamento através do MS (MoriskyScale) e do
BMQ-regime (The BriefMedicationQuestionnaire- regime), a incidéncia de reacdes adversas
das DAEs, atraves da versdo portuguesa-brasileira do LAEP (Liverpool Adverse Events
Profile); e se houve associacdo do MS e BMQ regime com as variaveis demograficas,
socioecondmicas e clinico-farmacologicas. Os dados dos pacientes foram plotados no Excel
2007 e analisados pelo programa STATA 12.0. As variaveis categoricas foram descritas
utilizando distribuicdo de frequéncia e as quantitativas a média com suas variaces. Para
verificar a associacdo entre 0 MS e 0 BMQ regime utilizou-se, para as varidveis categoricas, 0
teste do chi-quadrado de Pearson e para as quantitativas o teste de Mann-Whitney, e se adotou
p <0,05 como significancia presente. O grau de associac¢do foi estimado pelo OddsRatio; e a
correlacdo de Spearmann foi utilizada entre 0 BMQ regime e MS e versdo portuguesa-
brasileira do LAEP. O teste de concordancia com o indice Kappa foi utilizado entre 0 MS e o
BMQ regime. Para eliminar fatores de confusdo foi utilizado um modelo de regressao
logistica com variavel de entrada com p <0,2. Resultados: O quarto capitulo, afeito aos
resultados, foi composto por um artigo original, cujo titulo é: Avaliacédo do grau de aderéncia
medicamentosa em pacientes com epilepsia, onde se pode observar que: 51,8% dos pacientes
eram mulheres (129/249) com a média de idade (36,73+£13,9) anos; tempo de epilepsia foi
(21,8+14,6) anos; foram pouco aderentes a terapia 77,1%(192/249) pelo MS e 67% (144/200)
pelo BMQ regime; a concordancia entre 0 MS e o BMQ foi de 22,5%; o BMQ regime
apresentou 72,9% de sensibilidade, quando adotado o MS como padrdo-ouro; e que se
encontrou associacao das variaveis: género masculino (p=0,078) com o MS, renda individual
(p=0,007) e > 1 DAE (p= 0,028) com 0 BMQ); e tempo de epilepsia < 20 anos [p= 0,02 (MS)
e p= 0,004 (BMQ regime)] e LAEP >45 [p= 0,006 (MS) e p= 0,025 (BMQ regime)] com
ambos.Conclusdes: no quinto capitulo, Consideracdes Finais, apontamos que um elevado
percentual de pacientes ndo foram aderentes ao tratamento; ndo houve boa concordancia entre
0 MS e 0 BMQ regime na identificacdo de individuos ndo aderentes, porém o BMQ regime
apresentou elevada capacidade de identificar ndo aderéncia entre os participantes; pacientes
com tempo de epilepsia < 20 anos, sexo masculino, LAEP > 45 e em politerapia foram
associados a ma aderéncia e renda individual > 1 salario minimo a boa aderéncia; e que 0s
fatores inerentes a terapéutica que contribuem para ma aderéncia sdo plenamente
modificaveis quando ha um esforco conjunto do médico e do paciente.

Palavras-chave: Epilepsia.Aderéncia. Drogas. Fatores.



ABSTRACT

Introduction: The low adherence to AEDs (antiepileptic drugs) reduces the effectiveness of
treatment and also increases the risk of status epilepticus, injuries, hospitalizations,
psychological and social changes associated with seizures uncontrolled. Methods: This
master’s thesis is divided into four chapters and presentation. In the second chapter, we
conducted a comprehensive literature review of the last 30 years, divided into two parts:
General aspects of treatment compliance and Adherence to treatment in epilepsy. The third
chapter, entitled: Methodology, was dedicated to detailing the method used in a cross-
sectional descriptive cohort study, which was conducted at the Neurological diseases center,
with attention to epilepsy, in 249 patients, 18 years, AED in use for at least 1 year between
the period October to December 2013 at the Hospital das Clinicas, Recife, Pernambuco. The
following outcomes it was evaluated in this sample: the degree of adherence to treatment
through MS (Morisky Scale) and the BMQ-regime (The Brief Medication Questionnaire-
regime), the incidence of adverse reactions of AEDs by Portuguese-Brazilian version the
LAEP (Liverpool Adverse Events Profile); and if there was an association of MS and BMQ
regime with demographic, socioeconomic and clinical and pharmacological parameters.
Patient data were plotted in Excel 2007 and analyzed using STATA 12.0. Categorical
variables were described using frequency distribution and quantitative average with its
variations. The association between the MS and the BMQ regimen and the categorical
variables was verified using Pearson's chi-square test and the quantitative variables using the
Mann-Whitney test, adopted p <0.05 as significance. The degree of association was estimated
by odds ratio; and the Spearman correlation was used between the BMQ regime and MS and
Portuguese-Brazilian version of LAEP. The concordance test with the Kappa index was used
between the MS and the BMQ regime.To eliminate confounding factors we used a logistic
regression model with variable inclusion with p <0.2. Results: The fourth chapter,
accustomed to the results, was composed of an original article, entitled: Evaluation of drug
adherence degree in patients with epilepsy, where you can observe that: 51.8% of patients
were women (129/249 ) with mean age (36.73 £ 13.9) years; time of epilepsy was (21.8 +
14.6) years; were less adherent to therapy 77.1% (192/249) for MS and 67% (144/200) at
BMQ regime; the concordance between the MS and the BMQ was 22.5%; the BMQ regime
showed 72.9% sensitivity, when adopted MS as the gold standard; and there was association
of variables: male gender (p = 0.078) with MS, individual income (p = 0.007) and> 1 DAE (p
= 0.028) with the BMQ; and time of epilepsy<20 years [p = 0.02 (MS) and p = 0.004 (BMQ
regime)] and LAEP > 45 [p = 0.006 (MS) and p = 0.025 (BMQ regime)] with
both.Conclusions: in the fifth chapter, Final Considerations, pointed out that a high
percentage of patients were not adherent; there wasn’t good concordance between the MS and
the BMQ regime in identify nonadherent individuals, but BMQ regime showed ability to
identify low adhesion between the participants; patients with time of epilepsy <20 years,
male, LAEP> 45 and polytherapy were associated with poor compliance and individual
income> 1 minimum wage with good adherence ; and that the inherent therapeutic factors that
contribute to poor adherence are fully modifiable when there is a joint effort of the doctor and
the patient.

Keywords: Epilepsy. Adherence.Drugs.Factors.
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1 APRESENTACAO

A epilepsia afeta aproximadamente 50 milhGes de pessoas em todo o mundo, estando
estimada em 4 a 6% dos individuos nos Estados Unidos, 12% na Europa e pelo menos 40
milhGes nos paises em desenvolvimento (GALONOPOULOQU, 2012); tem uma incidéncia
média estimada em 50,4/100000 hab/ano em paises de alta renda e de 81,7/100000 hab/ano
em paises de média e baixa renda (NGUGI et al., 2011).

O tempo médio de epilepsia em paises desenvolvidos gira em torno 5,8 anos, enquanto
que o aferido em paises em desenvolvimento atinge, nas zonas urbana e rural, 10,3 e 15,4

anos, respectivamente (NGUGI et al., 2010).

A despeito de haver esta diferenca de duracdo da doenca nesses paises, ainda existem
pacientes ndo diagnosticados e em inadequado tratamento, principalmente em paises em
desenvolvimento (MBUBA, 2012); sendo assim, entdo denominados: pacientes em lacuna de

tratamento.

Quando tratados, mais de 70% dos pacientes atingem a remissdo total das crises
epilépticas nos primeiros 5 anos; e esta terapéutica esta amplamente disponivel, sem acarretar

elevados custos para os sistemas de saude (MEYER et al., 2010).

Apesar disso, 0 ndo uso das DAE — deliberadamente ou de maneira ndo intencional —e o
uso abaixo da dose, ou em superdosagem, sdo problemas corriqueiros, e estima-se que afetem
de 20 a 80% dos pacientes com epilepsia (PISKORSKA et al., 2013); sendo entdo a nao
aderéncia considerada uma das causas de falta de controle de crises epilépticas (JONES et al.,
2006).

A falta de controle de crises, quando presente, traz consigo um risco aumentado de
suicidio, ansiedade, morte subita sem explicacdo e morte acidental (JONES et al., 2006), além
de entradas em emergéncias, hospitalizagdes, fraturas, traumatismo craniano e acidentes
automobilisticos (FAUGHT et al., 2008).

A ndo aderéncia ao tratamento medicamentoso em epilepsia € um problema
constantemente relatado por estudos internacionais (JONES et al., 2006; CHEN et al., 2011;
TANG et al.,, 2014; LIU et al., 2015), porém pouco pesquisado em estudos brasileiros
(FERRARI et al., 2010), e ndo demanda, em sua analise, de técnicas invasivas ou onerosas

para ser realizada.
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Como também observados nesses estudos, ha importante influéncia das variaveis
demogréficas, socioecondmicas e clinico-farmacol6gicas na aderéncia medicamentosa;
baseado nas provaveis diferencas dessas variaveis na regido Nordeste, justifica-se entender
quais fatores contribuem, localmente, para o fendmeno de n&o aderéncia, para assim, poder
identificar quais desses sdo passiveis de intervencdo e promover uma politica de salde

baseada na melhora da adesdo terapéutica.

Dentre os varios métodos que avaliam aderéncia medicamentosa em epilepsia, 0s
questionarios subjetivos tém-se se destacado, como instrumentos com boa acuracia, de pratica
aplicacdo, de facil entendimento e de baixo custo, o que lhes permitem serem utilizados de
modo universal; sem portanto, em algumas situacdes, necessitar de métodos de validacdo, tais
como deteccdo sanguinea das DAE ou indices farmacéuticos obtidos através da retirada das

medicacoes.

Devido a esta presente problematica, propusemos esse estudo com a hipotese de que
os fatores demograficos, socioecondmicos e clinico-farmacolégicos influenciam na aderéncia

ao tratamento medicamentoso em epilepsia.

Nosso objetivo geral foi avaliar o grau de aderéncia ao tratamento medicamentoso em
pacientes com epilepsia; para essa meta detalnamos os seguintes objetivos especificos, que

foram:

1. Verificar o grau de aderéncia medicamentosa na populacdo estudada utilizando o0 MS
e BMQ.

2. Avaliar a correlacdo entre as variaveis demograficas, socioecondémicas e clinico
farmacoldgicas com a aderéncia ao tratamento avaliadas pelo MS e BMQ.

3. Avaliar o grau de concordancia entre os questionarios MS e BMQ utilizados para

aferir o grau de aderéncia ao tratamento.

Esta dissertacdo € composta de quatro capitulos, além desta apresentacdo. No primeiro
capitulo propusemos uma revisdo da literatura dos achados dos Gltimos 30 anos. O segundo
capitulo detalhou o método utilizado em nossa pesquisa, permitindo a replicacdo do estudo

por outros autores.

O terceiro capitulo € dedicados aos resultados sob forma de artigo cientifico, conforme

orientacdo do Centro de Ciéncias da Saude.

A distribuicdo de capitulos desta dissertacdo esta conforme as Normas de Apresentacdo de
Dissertacbes e Teses do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de
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Pernambuco. Em obediéncia as normas supracitadas, as referéncias bibliograficas empregadas
na apresentacdo e segundo capitulo, obedecem as normas brasileiras de referéncias da
Associacdo Brasileira de Normas e Técnicas (NBR 6023), e estdo apresentadas ao final, apos

0 quarto capitulo.

As referéncias do terceiro capitulo estdo conforme a instrucdo para autores dos

periddicos ao qual se destinardo, seguindo as normas de Vancouver.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ASPECTOS GERAIS DA ADERENCIA AO TRATAMENTO

Muitos tratamentos eficazes existem para doengas cronicas, de acordo com estudos
clinicos. No entanto, os resultados esperados frustram as expectativas, principalmente devido
a falta de adesdo ao tratamento. Estima-se que em paises desenvolvidos haja uma adeséo de
50% a terapia de doencas cronicas, e acredita-se que a adesao seja bem menor em paises em
desenvolvimento (ALHEWITI, 2014).

Ao contrério do passado, em que a maioria dos tratamentos disponiveis era fornecida
nos hospitais, agora se encontram medicacOes acessiveis em ambulatérios, o que leva o
tratamento a ser mais dependente do paciente, e mais manejado por ele (KARDAS; LEWEK;
MATYJASZCZYK, 2013).

O termo “aderéncia” pode ser definido como o grau de conformidade de uma pessoa
em tomar medicacgdes, seguir dietas e executar mudancas no estilo de vida, frente ao que foi
recomendado pelo provedor de saude, e acordado com ele (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2001).

Assim, também pode ser definido como o grau de conformidade as recomendaces de
tratamento, no que diz respeito & hora de administracdo, dosagem, frequéncia da medicacdo
prescrita, aléem da duracdo do tratamento (CRAMER et al., 2008).

“Aderéncia” pode ser entendida, ainda, como o processo em que ocorre a tomada da
medicacao prescrita, podendo, assim, ser utilizada como critério para averiguar se o paciente
se opde ao que lhe foi recomendado, no que diz respeito a terapia instituida (BAROFSKY,
1978).

A aderéncia é composta por trés etapas: iniciacdo, implementacdo e descontinuacao.
“Iniciacao” ¢ definida como o momento em que se toma a primeira dose da medicagdao
prescrita; “implementag¢do”, como a manuten¢do da dose prescrita ou mudada pelo médico,
até o final do tratamento; e “descontinuacdo” consiste na interrup¢do da terapia, quando ha

omissdo ou ingestdo em subdose (VRIJENS et al., 2005).
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A ndo aderéncia a terapéutica instituida resulta em aumento significante da morbidade,
tal como incidéncia de quedas (BERRY, 2009), mortalidade e reducdo da qualidade de vida
em pacientes ndo aderentes (BATEMAN et al., 2012).

Além dessas repercussdes, ha ainda uma implicagdo econémica na falta de aderéncia:
um estudo realizado em cinco paises da Europa revelou que se conseguiu reduzir — de €3$ 461
milhGes para €% 332 milhdes — o custo do tratamento com anti-hipertensivos, ao aumentar a
taxa de aderéncia de 56 para 70% (KROUSEL-WOOD et al., 2009).

As pesquisas cujo foco é o estudo da aderéncia ao tratamento tém sido destaque desde
a década de 1970, e varios fatores foram identificados para explicar o porqué de os pacientes

alterarem o comportamento de tomada de medicamentos (VERMEIRE et al., 2001).

Ha diversos fatores determinantes para a explicacdo do panorama existente da nao
aderéncia, dentre os quais se destacam: complexidade e duracdo da terapia, caracteristicas da
doenca, reacdes medicamentosas adversas, custo do tratamento, rede de satde fornecedora da
medicacdo, relacdo médico-paciente, mdltiplas medicacbes, visdo do paciente a terapia

requerida e a ndo aderéncia ndo intencional, que sera mais detalhada adiante.

No entanto, 0 uso crdnico abaixo da dose prescrita associado a interrupcdo precoce do
tratamento sdo as principais causas relatadas de ndo aderéncia(HOVSTADIUS;
PETERSSON, 2011), assim como custo das medicacdes, frequéncia de administragcdes do
farmaco, efeitos colaterais e autoparticipacdo no tratamento (HOVSTADIUS; PETERSSON,
2011).

Quando categorizadas pela WHO, as causas de ndo aderéncia medicamentosa se
resumem a cinco dimensdes, quais sejam: socioecondmica, sistema de saude relacionado,
terapia relacionada, condigdo relacionada e paciente relacionado (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2003).

As causas de ndo aderéncia podem, ainda, ser caracterizadas quanto a serem primarias
— guando o paciente ndo adquire na farmécia a quantidade correta da medicacao prescrita — ou
secundarias — quando o paciente ndo toma o ndmero correto de comprimidos, seja por
esquecimento, seja por presenca de efeitos adversos, de natureza ndo intencional; ou quando

0 paciente decide parar por conta propria, sendo, assim, intencional (KARTER et al., 2009).

Segundo estudo recente, a ndo aderéncia nao intencional tem mais forte relacdo com

as variaveis demograficas e socioeconémicas, estando pouco associada com o farmaco em si e
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com as crengas individuais quanto ao sucesso do tratamento (GADKARI; McHORNEY,
2012).

Por outro lado, a ndo aderéncia intencional estd mais associada ao farmaco e a crenca
na falta de eficacia da terapéutica, tendo assim pouca ligacdo com o descuido na posologia e
com eventual esquecimento (GADKARI; McHORNEY, 2012).

Em resumo, as barreiras para aderéncia medicamentosa podem ser dimensionadas em
trés categorias: barreira paciente-relacionada, barreira prescritor-relacionada e barreira
farmacéutico-relacionada (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

A primeira barreira engloba: complexidade do tratamento, elevado custo financeiro,
temores quanto aos efeitos adversos das drogas, inconsisténcia de informacgoes, crengas
proprias em outras terapias, lacunas culturais, condicdo médica assintomatica e falta de

discernimento da real implicagédo de sua enfermidade.

A segunda barreira abrange: limite de tempo com o paciente, falta de incentivo e de
estrutura para implementar a relagdo médico-paciente e falta de conhecimento de medicagdes

de baixo custo.

A Ultima barreira enfoca os aspectos inerentes ao (a) farmacéutico/farmécia, que séo:
falta de comunicagdo com o prescritor, limite de tempo para checar receitas pregressas, falta

de dominio para checar multiplas medicagdes e restricdo de acesso aos prontuérios médicos.

e Aderéncia ao tratamento: relacdo médico-paciente

A relacdo médico-paciente deve ser sempre discutida e detalhada em algumas etapas,
quer sejam as que sdo dependentes do profissional médico, quer sejam as que cabem ao

paciente, sendo deste dependente.

O paciente participa do vinculo com o profissional de salide pondo em pratica 0s
principios da observancia as recomendacOes feitas pelo seu médico e, principalmente,

mantendo-se em concordancia com essas recomendacdes (EATOCK; BAKE, 2007).

A observancia do paciente acontece no momento em que este obedece, submete-se as

instrucdes médicas e as aceita ou as indefere (DONOVAN; BLAKE, 1992). J& a concordancia
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refere-se ao processo de decisdo, pelo individuo, quanto a sentir-se confortavel e a tolerar ou
ndo o tratamento proposto (MARINKER; SHAW, 2003).

Quando, entdo, analisa-se a alianca existente entre medico e paciente, e também como
cada um participa e atua no processo terapéutico, toda essa logistica resume-se a basicamente
trés metas a serem alcancadas, quais sejam: eficacia, tolerabilidade e -efetividade
(PANAYIOTOPOULUS, 2010).

“Eficacia”diz respeito a capacidade que o medicamento tem de produzir um beneficio
clinicamente mensurado, ou seja, de almejar a total remissdo dos sintomas
(PANAYIOTOPOULUS, 2010).

“Tolerabilidade” engloba aspectos de incidéncia, gravidade e impacto das reagfes
adversas dos farmacos em cada individuo, podendo ser resultado de fatores metabdlicos ou
geneticos funcionais particulares de cada paciente (PANAYIOTOPOULUS, 2010).

“Efetividade” denota se, de fato, ha uma utilizacdo ideal do medicamento, na prética,
ou seja, pode ser resumida como “eficacia somada a uma boa tolerabilidade”, resultando em
auséncia de prejuizo cognitivo, do humor e da qualidade de vida do paciente
(PANAYIOTOPOULOS, 2010).

Uma recente revisao sistematica, comparando diversos estudos no intervalo de 2005 a
2010, mostrou que poucas foram as pesquisas realizadas com o intuito de mostrar relacéo
positiva entre aderéncia, observancia e concordancia, porém se péde concluir que uma grande
satisfacdo do paciente com o tratamento resultava em uma 6tima observancia e concordancia
(BARBOSA et al., 2012).

e Aderéncia ao tratamento: por faixas de idade

» O gue esperar na infancia/adolescéncia?

Ainda ndo esta esclarecido se a ndo adesdo ao tratamento em criangas tem
consequéncias semelhantes as que ocorrem em outras faixas de idade, uma vez que este
processo tem fatores de influéncia marcantes, como a presenca dos pais, irmdos e colegas,

carretando maior vigilancia e rigor na administracdo das medicacdes, embora exista o entrave
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comportamental da rebeldia propria desta faixa etaria, culminando em menor adeséo (MODI;
RAUSCH; GLAUSER, 2011).

Em adolescentes, percebe-se que quando estes sdo confrontados com enfermidades
que impdem risco imediato e sérias consequéncias se o tratamento ndo for seguido — a
exemplo da infecgdo por HIV ou asma —, h& uma maior taxa de aderéncia quando se
comparam essas enfermidades as entidades clinicas que pouco influenciam em seus estilos de
vida ou ndo trazem repercussdes duradouras (TADDEO; EGEDY; FRAPPIER, 2008). Além
de aumentar o seu perfil de morbidade, nessa faixa de idade, ha também repercussdes sociais,
tais como abstencdo escolar por fadiga ou reacdes adversas e sobrecarga do Sistema de Salde
(TADDEO; EGEDY; FRAPPIER, 2008).

Fatores gque estdo associados ao impacto positivo sobre a adesdo na faixa hebiatrica
sdo: funcionamento familiar positivo, amigos proximos, tratamento com beneficios imediatos,
crenca materna na gravidade da doenca e empatia pelo médico (TADDEO; EGEDY;
FRAPPIER, 2008).

Ja os fatores que culminam em ma adesdo sdo: adolescentes de maior idade,
problemas de saide mental que afastam o cuidador, conflitos familiares, complexidade da
terapia, reacdes medicamentosas adversas e negacdo da doenca (TADDEO; EGEDY;
FRAPPIER, 2008). Vale ressaltar que baixos interesse e motivagéo na terapéutica podem ser

indicios de depressdo ou de outras condi¢des de &mbito psicossocial.

» O que esperar em adultos?

O panorama da aderéncia em adultos pode ser exemplificado por um estudo — de
grande impacto na literatura — que avaliou, durante quatro anos, 700.000 participantes, no
ambito da aderéncia presente ou ndo em sete enfermidades cronicas: hipertenséo,
hipercolesterolemia, diabetes tipo 2, hipotireoidismo, epilepsia, gota e osteoporose
(BRIESACHER et al., 2008).

Observou-se que, das sete enfermidades, seis tiverem um excelente escore de
aderéncia, cabendo a hipertensdo e ao hipotireoidismo as taxas mais elevadas, e a gota e a
osteoporose as mais baixas. Todas mostraram uma curva de ascensdo de aderéncia ao longo

do acompanhamento, exceto a epilepsia. Acima dos 60 anos, 0s pacientes mostraram uma
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excelente adesdo ao tratamento da hipertensdo, do diabetes e do hipotireoidismo
(BRIESACHER et al., 2008).

Pacientes adultos jovens se mostraram mais aderentes na terapéutica da
hipercolesterolemia, gota, osteoporose e epilepsia. Por outro lado, 0s pacientes que ja vinham
em uso de terapias ou receberam prescricdo de politerapia obtiveram as melhores taxas de
aderéncia ao tratamento de hipertensdo, diabetes, hipotireoidismo e epilepsia, o que ndo foi
observado nas outras entidades (BRIESACHER et al., 2008).

Pode-se concluir, portanto, que, em pacientes adultos, o problema da ndo aderéncia vai
além do fato de ser doenca-especifica ou droga-especifica, ficando condicionado a uma

condigdo multifatorial, comportamental e universal.

» O que esperar em gestantes?

H& poucos estudos que focam o comportamento da aderéncia ao tratamento em
pacientes gestantes, porém aproximadamente 39% das mulheres desse grupo ndo sdo
observantes do que lhes foi indicado como terapéutica. Os motivos geralmente apresentados
para esse comportamento sdo: duvidas sobre a proibicdo/limitagdo da droga na gravidez,
temor quanto aos efeitos adversos e desaparecimento dos sintomas ou persisténcia destes, a
despeito do tratamento (MATSUI, 2012).

Por outro lado, as gestantes que possuem melhores taxas de aderéncia se baseiam na
premissa de que aderir ao tratamento leva ao bem-estar do feto, sem trazer maleficios ao seu

desenvolvimento, como, por exemplo, no tratamento do HIV (MATSUI, 2012).

» O que esperar em idosos?

Pacientes idosos sdo 0s principais consumidores e os beneficiarios da moderna
farmacoterapia. Aproximadamente 80% dos pacientes com idade maior do que 60 anos, no

Brasil, tomam pelo menos uma medicacdo ao dia (TAVARES et al., 2013).

Em uma grande coorte composta por idosos hipertensos, observou-se haver pouca
diferenca entre os géneros, porém, nos homens, foi percebido que a disfuncdo sexual e o

aumento do indice de massa corpérea estavam associados a uma ma aderéncia e que, nas
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mulheres, esta era observada na presenca de sintomas depressivos e falta de confian¢a no
médico. Mudancas no estilo de vida e custo da medicacdo foram as causas comuns de nao

aderéncia em ambos os géneros (HOLT et al., 2013).

Os principais fatores associados a aderéncia medicamentosa em idosos sdo: a
gravidade dos sintomas, o nivel de incapacidade (fisica, psicoldgica, social e profissional), a
velocidade de progressdo da doenga, assim como sua gravidade, e a disponibilidade do
tratamento (STOEHR et al., 2008).

O medo do prejuizo a saude, assim como o desejo de maior longevidade também sdo
causas de boa aderéncia (CINTRA; GUARIENTO; MIYASAKI, 2010). A causa  mais
comum de ndo aderéncia nessa populacdo é a complexidade dos tratamentos adotados, em

regime de polifarmécia, que sdo proprios da senilidade (PATEL, 2003).

> Aderéncia ao tratamento: como avaliar?

O método ideal para mensurar a aderéncia tem quer ser ndo invasivo, discreto (evitar
que a administracdo da medicacdo seja influenciada pelo dispositivo), objetivo (capaz de
reproduzir dados de cada sujeito), confiavel (garantir que a dose prescrita tenha sido
realmente a que foi tomada), pratico, barato (maximizar o uso e minimizar custos) e ndo
aberto a manipulagdes (ARNET et al., 2013).

H& inimeras maneiras de se mensurar 0 grau de aderéncia medicamentosa, a qual é
altamente dependente do metodo empregado para aferi-la. A mensuracdo pode ser realizada
por meio de técnicas diretas (niveis séricos das DAEs, presenca de biomarcadores) e também
por técnicas indiretas (informacéo colhida do paciente por questionarios e diarios, contagem
de comprimidos e MEMS- Medication Event Monitoring System). Cada uma dessas técnicas

possui vantagens e desvantagens sobre as outras (BEENA; JOSE, 2011).

As técnicas diretas podem ser subdivididas em: farmacodindmicas (ARONSON, 2005)
— guando é aferida a concentra¢do de um biomarcador ou radiotracador — e farmacocinéticas —
quando é aferida a concentracdo da droga no sangue, plasma ou outros fluidos biol6gicos
(SHENFIELD, 2001). Por serem mais invasivas, demandarem um aparato logistico de coleta

e andlise das amostras e terem um elevado custo, essas Sao as técnicas menos empregadas.
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As técnicas indiretas podem ser subdivididas em: objetivas e subjetivas. As objetivas,
quando comparadas as técnicas diretas, sdo de facil acesso, de baixo custo e provém

informacdes quanto ao padrédo de tomada do farmaco.

Ha alguns dados obtidos através dos inventarios advindos das farmécias, quanto a
contagem do nimero de comprimidos (KROUSEL-WOOD et al., 2009). Sdo exemplos:

1)  Indice de posse de medicagdo: obtido através da soma dos dias de suprimento de
medicacdo, da primeira prescricdo até a Ultima, dividido pelo nimero de dias desse
periodo. Um valor acima de 80% indica uma alta aderéncia, e esse indicador aparece
em alguns estudos como um padrdo-ouro, principalmente em amostras pediatricas.

2)  Disponibilidade de dispensacdo continua de medicagdo em intervalos simples:
aferida através do numero de dias de suprimento de medicacéo, dividido pelo nimero
de dias que antecedem a proxima cota de fornecimento da mesma medica¢do. Um
valor inferior a 80% denota falta de persisténcia ao tratamento.

3) Intervalos maltiplos continuos de medicagdo: atribuidos aos dias em que nédo
houve posse da medicacdo, dividido pelo total de dias do periodo da primeira até a
altima prescricdo. Um valor acima de 20% aponta para uma falta de persisténcia ao

tratamento.

Essas técnicas apresentam algumas limitacGes, tais como: manipulagdo do paciente;
limitacdo a pacientes em monoterapia; custo financeiro (BOOGAARD et al., 2011) — por
exemplo, para 0 MEMS (ao custo de US$ 138) — e baixo nivel de certeza quanto & tomada do

farmaco.

O MEMS ¢é considerado o mais proximo de ser o padrdo-ouro na avaliacdo de
aderéncia no tratamento com anti-hipertensivos, hipolipemiantes, medicacOes
neuropsiquiatricas, antirretrovirais, imunossupressores e tuberculostaticos (BOOGAARD,
2011).

As técnicas indiretas subjetivas sdo as mais comentadas e utilizadas, por englobarem
Varios questionarios e construtos, objetivando aferir o grau de aderéncia. Sdo exemplos de

instrumentos utilizados nessas técnicas:

1) O MS (Morisky Scale), que é um dos instrumentos mais citados. Trata-se de um
autoquestionario acerca da aderéncia medicamentosa, originalmente desenvolvido
para pacientes com hipertensdo arterial sistémica, e consiste de quatro perguntas que

enfocam se ha esquecimento, descuido ou intencional interrupgdo do tratamento
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quando o individuo se sente bem ou mal com o uso do farmaco. E considerado n&o
aderente o individuo que responder SIM a pelo menos uma das perguntas
(MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986).

2) A 8-item Morisky Medication Adherence Scale (8-MMAS), uma versdo
ampliada da escala original, consta de oito perguntas que fornecem pistas sobre as
principais barreiras em aderéncia. O paciente que responder NAO a pelo menos duas
perguntas sera considerado ndo aderente (KROUSEL-WOOQOD et al., 2009).

3) The Brief Medication Questionnaire (BMQ) consiste em trés “sessdes-
dominios” sobre o comportamento de aderéncia, os efeitos do tratamento e os fatores
que podem afetar o tratamento, sendo dimensionadas em regime, crenga Ou
recordagdo. O paciente que obtiver pontuacdo > 1 em qualquer dominio ja sera
considerado ndo aderente (SVARSTAD et al., 1999).

Apesar de 0 BMQ ser o instrumento que possui maior acuracia e ser validado em
outras doengas cronicas (ODEGARD; GRAY, 2008), ele possui 0 revés de o paciente prover
falsas informacgfes, assim como no Morisky Scale.Este dltimo, porém, ainda é o mais

executado, por ser simples, de facil entendimento, preenchido pelo paciente e mais breve.

Embora haja todo esse aparato para se aferir a aderéncia, o conhecimento sobre qual o

melhor método a ser empregado é supreendentemente rudimentar (ARNET et al., 2013).

2.2 ADERENCIA AO TRATAMENTO EM EPILEPSIA

e Aspectos gerais

A epilepsia é uma das mais comuns e crénicas enfermidades neuroldgicas, e tem as
DAEs como seu principal sustentaculo de tratamento. Em alguns casos, vale-se do uso de
técnicas mais invasivas, tais como: estimuladores vagais (SCHNEIDER et al., 2015),
neurocirurgia para epilepsia (RATHORE; RADHAKRISHNAN, 2015) ou complementares,
como, por exemplo, dietas especificas, como a dieta cetogénica (COPPOLA et al., 2013).

A ILAE- International League Against Epilepsy- determina em seus guidelines que os

objetivos do tratamento com essas drogas devem ser: melhora e manutencdo da qualidade de
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vida e auséncia de crises. Quando possivel, deve-se preferir a monoterapia, com minimo

impacto de reacBes medicamentosas adversas (FERRARI et al., 2011).

Quando se remete a questdo do tratamento, faz-se necessario o enfoque no que é
chamado de “lacuna no tratamento da epilepsia”. Essa condicdo estd presente quando
portadores de epilepsia permanecem sem diagndstico, sdo tratados de maneira inadequada ou
ndo sdo tratados (MBUBA et al., 2012). Em paises de baixa a média renda, essa lacuna gira
em torno de 56%; em algumas localidades de paises desenvolvidos, chega a menos de 10%
(MEYER et al., 2010); e em comunidades rurais africanas, atinge a surpreendente marca de
100% (MBUBA et al., 2012).

O ndo uso da medicagdo — deliberadamente ou de maneira ndo intencional — e 0 uso
abaixo da dose, acima da dose ou em superdosagem, sdo problemas corriqueiros, e estima-se
que afetem de 20 a 80% dos pacientes com epilepsia (PISKORSKA et al., 2013), embora
outro autor tenha relatado uma menor proporcdo, de cerca de 30 a 50% dos pacientes
acometidos (SPECHT, 2008). A ndo aderéncia é considerada uma das causas de descontrole
de crises (JONES et al., 2006).

Esse descontrole de crises, quando presente, traz consigo um risco aumentado de
suicidio, ansiedade, morte subita sem explicacdo e morte acidental (JONES et al., 2006), além
de entradas em emergéncias, hospitalizagdes, fraturas, traumatismo craniano e acidentes
automobilisticos (FAUGHT et al., 2008).

e Avaliacdo da aderéncia

Existem diversas maneiras de se aferir a aderéncia medicamentosa nos pacientes com
epilepsia. Na grande maioria das vezes, € utilizado um instrumento indireto objetivo, tomado
como padrao-ouro, e um indireto subjetivo, que se propde em forma de teste (MACAULEY et
al., 2008). Em alguns casos, sdo utilizados métodos diretos, atraves da deteccdo sanguinea do
farmaco, os quais sdo confrontados com instrumentos indiretos subjetivos, a exemplo do
Morisky Scale, como foi descrito por Mbuba e cols. (MBUBA et al., 2012).

O método objetivo mais utilizado em estudos na epilepsia é o indice de posse de
medicacdo (FAUGHT, 2012). H4, entretanto, outros indices, bem menos utilizados, colhidos
de informac6es provindas das farméacias ou de postos de liberacdo da medicacdo (HODGES et
al., 2014).
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O método do indice de posse de medicacdo possui a desvantagem de prover falsas
informacdes, uma vez que, por ele, ndo se certifica se houve a ingesta da medicacao, mas,
apenas, se houve a retirada da medicacdo, na correta dosagem mensal/semanal e em

obediéncia ao intervalo de novas retiradas.

Outro método citado é o MEMS, porém esse método s6 informa a hora da tomada da
medicacdo, quantas vezes o frasco foi aberto e o intervalo de aberturas. Mesmo assim, é
considerado o0 mais proximo de um “padrdo-ouro” em epilepsia (RIVERS; ARDAGH-
WALTER; WRIGHT, 1998), e é utilizado para validar outros testes, como, por exemplo, 0
BMQ em pacientes com diabetes.

Cramer constatou, através da andlise dos registros do MEMS, que houve omissdo de
dose em 76% dos pacientes que utilizavam esse método, e que havia, por parte desses
pacientes, um comportamento de sucessivas tomadas de medicacdo quando percebiam a
omisséo de doses (CRAMER, 1995).

Quanto aos métodos indiretos, 0 Morisky Scale e a sua versdao ampliada (8-MMAS)
tém tido amplo uso em estudos que objetivam avaliar a aderéncia. O primeiro, como ja
descrito anteriormente, enfoca, com seus dois primeiros quesitos, 0 comportamento de nédo

aderéncia ndo intencional, e com os dois Ultimos, as atitudes de nao aderéncia intencional.

Vérios estudos que utilizaram esse teste concluiram que boa parte das amostras
estudadas, em todo o mundo, apresentava 0 esquecimento como causa comum da néo
aderéncia (FERRARI et al., 2011; LIU et al., 2015; TANG et al., 2013; McCAULEY et al.,
2008; CHEN et al., 2010).

O 8-MMAS foi utilizado em pelo menos dois estudos, porém ndo houve mencéao de
esquecimento de tomada da medicacdo (YANG et al., 2014; SWEILEH et al., 2011), e sim de

relacdo com condic¢des clinico-farmacologicas.

Outra forma indireta de se aferir aderéncia ao tratamento se embasa no achado de que
maior incidéncia de reacBes adversas nos pacientes esta associada a menor aderéncia ao
tratamento prescrito (YANG et al., 2014). Para aferir esta incidéncia, pode utilizar-se o
LAEP.

Esse instrumento, desenvolvido na Inglaterra, avalia quais, dentre uma lista de 19
reacOes adversas, estiveram presentes no ultimo més de uso da medicacdo, o que auxilia o
médico no monitoramento da ocorréncia ou ndo dessas reacdes. As reacdes adversas listadas

sdo: desequilibrio, astenia, agitacdo, nervosismo, agressividade, cefaleia, queda de cabelo,
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alteracGes cutaneas, diplopia, desconforto epigastrico, dificuldade de concentragdo, problemas
em boca e em gengivas, tremores nas maos, tonturas, sonoléncia, depressao, disturbios de
memoria e interrupcdo do sono (MARTINS et al., 2011). Embora ndo contemplado nesse
inventario, o ganho de peso provocado pelas DAEs também ¢ fator determinante para
interrupgdo do tratamento, em alguns pacientes (BEM-MENACHEM, 2007).

Dada a importancia do LAEP, existem valida¢Ges desse instrumento nas linguas:
portuguesa-brasileira (MARTINS et al., 2011), mandarim (CHEN et al., 2011) e espanhola
(CARRENO et al., 2009).

e Fatores demogréficos e socioeconémicos vs. aderéncia

A idade tem sido indicada como fator determinante na ma aderéncia (SWEILEH et al.,
2011) e, mais precisamente, essa associacdo foi descrita de forma bimodal, seja em

adolescentes, seja em individuos > 60 anos (BUCK et al., 1997).

Quanto a variavel género, a grande maioria dos estudos (JONES et al., 2006;
FERRARI et al., 2011; LIU et al., 2015) mostrou ndo haver relagéo entre esse fator e a adesao
a terapéutica, embora um estudo em Taiwan tenha descrito menor adesdo por parte do género
masculino (CHEN et al., 2010).

A etnia, apesar de ser mencionada em estudos descritivos, ndo se mostrou associada a
inobservancia ao tratamento. Todavia, um estudo mostrou que caucasianos prevaleciam no
grupo dos menos aderentes (SNODGRASS et al., 2001). Quanto ao estado civil, um estudo
mostrou que a ndo aderéncia era mais comum em pacientes casados (MBUBA et al., 2012); ja
outros mostraram que adolescentes cujos pais tinham casamentos instaveis estavam mais
direcionados a ndo observancia (GABR; SHAMS, 2015); e que pacientes com epilepsia, em

descontrole de crises, eram mais propensos ao divorcio (JAE-KOOK et al., 2009).

O baixo grau de escolaridade tem sido relacionado a ndo aderéncia, como mostraram
um estudo na década de 1990 (SANTIAGO-RODRIGUEZ; SALES-CARMONA; RAMOS-
RAMIREZ, 2002) e outro mais recente (MBUBA et al., 2012). Um baixo indicador social
pode contribuir em até 3,6 vezes com a ndo aderéncia ao que foi prescrito (ABDUL-
JABBAR; AL-SHAMMARI, 1993).
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Intimamente ligado ao nivel de escolaridade esta o fator baixa renda, que também
contribui para a ndo aderéncia (SZARFLARSKI, 2014) e, em algumas situacGes, é a causa

responsavel pela falta de recursos para compra de medicacdo (MBUBA et al., 2012).

O vinculo trabalhista esta ligado a falta de observancia ao que se prescreve, como
mostraram estudos que revelaram serem os individuos desempregados 0s menos aderentes ao
tratamento (CHEN, 2010; PASCHAL; RUSH; SADLER, 2014). QOutro estudo mostrou que
pacientes com descontrole de crises tinham maior dificuldade em manter-se no emprego, de
exercer suas atividades laborais e de atingir metas profissionais (GOMES; MAIA FILHO,
1998).

Quanto a questdo da epilepsia no contexto da conducdo de veiculos, uma coorte
retrospectiva mostrou que havia um maior risco de acidentes automobilisticos nesses
pacientes, ndo sé pelo periodo de perda da consciéncia inerente a crise como também pela ndo
adaptacéo aos efeitos colaterais das DAES, o que lhes fazia suspender o tratamento (CHEN et
al., 2014).

Um importante fator a ser levantado € o comportamento dos pacientes frente a uma
condicgdo que provoca estigma pessoal e social, como é sabidamente a epilepsia, desde tempos
remotos até hoje. O estigma da epilepsia continua influindo de maneira contundente nos
aspectos sociais e econémicos da doenca (BASKIND; BIRBECK, 2005). E percebido, nos
individuos que carregam a crenca de estigma, que ha uma importante associacao entre baixo
nivel de informacdo sobre a doenca em si, baixa motivacdo com a terapéutica e alteracdes

comportamentais que podem influenciar na aderéncia (CHESANIUK et al., 2014).

Quando avaliado sob a ética de maes cujos filhos sdo portadores da enfermidade,
observa-se importante associagdo do estigma com baixo apoio por parte da familia e da
comunidade, comorbidades psiquiatricas, frequéncia das crises e gravidade da epilepsia. Ha,
entretanto, reducdo do estigma em mées, quando se apresentam elevado nivel escolar e bom

conhecimento da doenga, culminando em boa tutela do tratamento (ELAFROS et al., 2013).

O uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento merece um importante destaque
como fator de influéncia na aderéncia. E sabido que pacientes, mais precisamente aqueles
com epilepsias fotossensiveis, estdo mais sujeitos a crises devido a somacdo de ingesta de
bebidas, privacdo de sono e luzes estroboscopicas nos ambientes de boates (KASTELEIJN-
NOLST et al., 2013).
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Larch também constatou em sua pesquisa que pacientes com falha da medicagdo
estavam em uso de alcool e em privacdo do sono (LARCH et al., 2009). Em contrapartida, um
outro estudo mostrou que 66,7% dos pacientes epilépticos evitavam o alcool, temendo o
aparecimento de novas crises (GOMES; MAIA FILHO, 1998).

» Fatores clinico-nosoldgicos vs. aderéncia

Estudos tém mostrado que a idade do inicio das crises ndo tem relacdo com o
comportamento de aderéncia as medicacdes (JONES, 2006; GABR, 2015), embora, quando o
diagnostico da epilepsia ocorre em faixa pediatrica, exista uma maior tutela na tomada de
medicacao pelos pais e familiares (MODI; RAUSCH; GLAUSER, 2011).

O tempo de epilepsia se mostrou mais danoso a falta de aderéncia, em individuos com
historico acima de 20 a 30 anos de diagnostico (MBUBA et al., 2012), assim como em
criancas em longo tempo de doenga (LOISEAU; MARCAL, 1988).

Individuos que apresentam crises do tipo focal sdo mais propensos a ser nao
observantes do que lhes foi prescrito (MBUBA et al., 2012), assim como aqueles que
apresentam crises tonico-generalizadas (JONES et al., 2006). A etiologia da epilepsia, quer
seja genética, quer seja estrutural/metabdlica ou desconhecida ndo estd relacionada com
aderéncia ao tratamento (FERRARI et al., 2011; LIU et al.,, 2015; TANG et al., 2013;
McAULEY et al., 2008; CHEN et al., 2010). J& a presenca do descontrole de crises foi
apontada pelos estudos, diretamente, como consequéncia de ma aderéncia (TANG et al.,
2013; NAKHUTINA et al., 2011; JONES et al., 2006; GABR; SHAMS, 2015).

e [Fatores farmacoldgicos vs. aderéncia

Estudos tém indicado a politerapia como fator diretamente ligado a baixa adesdo a
terapia instituida (FERRARI et al., 2011; JONES et al., 2006); e outro estudo, conduzido na
Arébia Saudita, mostrou que a monoterapia era protetora contra a ndo aderéncia (GABR;
SHAMS, 2015).
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Quanto as medicagfes mais comumente utilizadas no tratamento de individuos
epilépticos, temos a seguinte distribuicdo: 53% utilizam a carbamazepina, 33% o valproato de
sodio e 25% estdo em uso da fenitoina (EATOCK; BAKE, 2007).

Mais especificamente, essas drogas podem ser categorizadas em dois grupos: um
contendo as mais antigas/classicas (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, entre outras) e
outro englobando as medicagOes mais recentes (lamotrigina, topiramato, levetiracetam etc.).
Em ambos os grupos, ha semelhanca de efetividade, porém o mais antigo carrega consigo

maior gama de reacOes adversas, o que pode afetar a adesdo (LEE, 2014).

Ratificando essa premissa, um estudo tipo corte transversal mostrou haver notoria
baixa adesdo no uso do fenobarbital e do acido valproico, e excelente aderéncia no grupo dos
gue usavam lamotrigina e levetiracetam, admitindo-se o mesmo indice de posse de medicacao
para ambos (ZEBER; COPELAND; PUGH, 2010).

Quando avaliado o tratamento com apresentacGes genéricas em substituicdo ao
medicamento de marca, percebe-se que ha um aumento da morbidade, dos custos com
Servigos de Saude, do risco de crises e da incidéncia de rea¢des adversas. Uma possibilidade
de explicacdo recai no fato de, em algumas apresentacfes genéricas, ndo haver a mesma
biodisponibilidade, quando comparadas aos farmacos de marca (SANDER et al., 2010). Essas

apresentacdes devem, por isso, ser evitadas, quando possivel.

No que concerne a alternativa de se optar por DAEs de curto tempo de acdo ou pelas
de longo tempo de acdo, um estudo mostrou que, mesmo havendo semelhante indice de posse
de medicacdo, as de longo tempo de acdo estavam mais associadas a menor procura do
Sistema de Salde, refletindo melhor conforto posolégico e menos custos a esse Sistema
(CRAMER et al., 2015).

Outro fator implicado na aderéncia medicamentosa € a interacdo das DAES com outras
medicacdes, levando ao abandono da terapia antiepiléptica ou dos farmacos implicados no

tratamento de outras doencas, ou de ambas.

Zaccara e Peruca descreveram que a maioria das medicacOes prescritas para pacientes
com epilepsia sdo ditas “indutoras”, como, por exemplo: fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital e primidona; e, por agirem no sistema microssomal hepatico (citocromo P450 e
enzimas de glicuronizacao), interferem no metabolismo de outras medicacGes que ali também
agem, tais como anticoagulantes orais, antagonistas dos canais de calcio, esteroides,
antibidticos e agentes antineoplasicos (ZACCARA; PERUCCA, 2014).
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A resisténcia farmacologica aos esquemas com DAEs propostos para os individuos
acometidos também esta relacionada com a falta de observancia a terapia instituida, afetando
cerca de 25% dos pacientes, sendo fator responsavel pela diminuicdo da qualidade de vida
desses pacientes (LOPEZ GONZALES et al., 2014).

A idade do paciente pode afetar a selecdo da melhor droga, a despeito das
caracteristicas clinicas da epilepsia em si. Apesar de isso ser especulativo, estudos tém
mostrado ndo haver diferenca de quanto a faixa etaria pode influenciar no tratamento. Porém,
existem alteracdes que sdo prdprias de cada idade e podem afetar essa escolha, a exemplo da
disfuncdo metabdlica do idoso (disfungdo hepatica e renal) e, no caso das criancas, da falta de
formulagdes adequadas, como apresentacGes liquidas. Essas altera¢cdes culminam em menor
aderéncia e efetividade do tratamento (FRENCH; STALEY, 2012).

e Condi¢bes mdrbidas associadas vs. aderéncia

O conceito de “comorbidades neurocomportamentais” € definido quando, na presenca
do descontrole de crises, aliado a fatores neuropsiquiatricos, ocorre anormalidade no
comportamento social-adaptativo, tanto de criancas quanto de adultos com epilepsia (LIN et
al., 2012). Englobam alteragbes cognitivas e psiquicas, que podem contribuir para a ma
adesdo ao tratamento.

Ao considerar-se a questdo de como o humor e a memoria podem influenciar na
terapéutica desses individuos, percebe-se que pacientes com depressao sdo mais sujeitos a nao
aderirem ao tratamento com DAES, devendo ser considerado um comportamento de risco para
a ndo observancia ao tratamento. Ndo ha, porém, uma associacdo robusta entre memoria e
aderéncia medicamentosa (McAULEYet al., 2015).

Pacientes mal controlados, aderentes ou ndo, ja tém um risco 4,6 vezes maior de
ideacdo suicida e suicidio, quando comparados aos ndo portadores dessa condi¢do (SEO,
2015). Esse risco pode ser justificado tanto pelo descontrole das crises quanto pelo uso de
DAEs, devendo-se ter mais cautela no tratamento desses individuos (BRITTON; SHIH,
2010).
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Considerac0es finais

Em sintese, todos os fatores que ja foram descritos participam em maior ou menor
proporcdo do fendbmeno de ndo aderéncia ao tratamento da epilepsia, podendo ser

dimensionados da seguinte forma:

1. Na esfera do paciente: esquecimento ou desatencdo na tomada do farmaco,
estigmatizacdo social, condices morbidas associadas, alcoolismo durante o
tratamento e baixos niveis de renda e de escolaridade.

2. Na esfera da epilepsia: tipo de crise epiléptica, etiologia, frequéncia das crises e
gravidade (hospitaliza¢@es, traumatismos e estado de mal epiléptico).

3. Na esfera do tratamento: custo financeiro, rede de fornecimento, nimero de

drogas e reacOes adversas associadas.

Obviamente, depois de compreendida a dindmica da aderéncia de maneira geral e em
epilepsia, cabe entdo ao neurologista identificar em quais dimensdes a falta de aderéncia esta
situada e prontamente intervir, aplicando os principios da eficacia, da tolerabilidade e da

efetividade.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo de corte transversal, realizado entre outubro e dezembro de 2013.

3.2 LOCAL DO ESTUDO E POPULACAO

3.2.1 Local do estudo

O presente estudo foi realizado em Pernambuco, Recife, no Hospital das Clinicas da
UFPE, no Ambulatorio de Epilepsia, que é considerado um dos centros de referéncia
especializada, de atencdo a individuos portadores dessa condicdo, das regides Norte e
Nordeste do Brasil.

3.2.2 Populagéo do estudo

A populacdo-alvo foi composta de 249 pacientes com epilepsia, maiores de 18 anos e
em uso de DAE.

3.3 INTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Os dados demograficos, socioecondmicos e clinico-farmacol6gicos foram obtidos por
meio de entrevista com o0s pacientes, através de um questionario (apresentado no APENDICE

A). Em seguida foram aplicados os seguintes instrumentos:
- para a avaliagdo de aderéncia: 0 MS (ANEXO A) e o BMQ regime (ANEXO B);

- para avaliacdo das reacOes adversas das DAEs: a versdo portuguesa-brasileira do
LAEP (ANEXO C).
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O prontuario médico tambem foi consultado para confirmagdo de aspectos clinico-
farmacologicos coletados no momento da consulta e foi novamente revisado no SAME, com

prévia anuéncia da Diretoria do Hospital, para dirimir eventuais erros de coleta.

3.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

3.4.1 Variaveis independentes

Demograficas

Sexo: masculino ou feminino

Etnia: branca, preta, amarela, parda ou indigena

Estado civil: casado, solteiro, separado/divorciado, unido consensual ou vilvo

Escolaridade: sem instrucdo, fundamental incompleto, fundamental completo, médio

incompleto, médio completo, superior incompleto ou superior completo

Socioecondmicas

Renda domiciliar: sem rendimento a ¥ de salario minimo (SM), de ¥aa %2 SM, de “2a 1 SM,
dela2SM,de3a5SMou>5SM

Vinculo empregaticio: empregado, autbnomo ou sem emprego (sob beneficio ou
aposentado)

Condugéo de veiculos automotores: carros, motos etc.

Rede fornecedora da medicacéo: publica, privada ou ambas

Clinicas

Frequéncia de crises:
a) Se presentes, com que frequéncia?
b) Se ausentes, ha quanto tempo?

Idade de inicio das crises epilépticas
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Tempo de duragéo da epilepsia

Antecedente de traumatismo(s) ocorrido(s) devido as crises epilépticas

Antecedente de estado de mal epiléptico (crise epiléptica com duracdo > 5min ou crises
epilépticas reentrantes, sem que tenha havido recuperacdo da consciéncia do paciente)
Ingestdo de bebida alcodlica: uso de alcool durante o tratamento

Versdo portuguesa-brasileira do LAEP: um questionario de percepcao de efeitos adversos as
DAEs, através do qual o paciente foi questionado sobre os sintomas (19 itens) listados no
inventario, sem o conhecimento de que esses sintomas estdo relacionados ao uso de DAE.
Cada item do inventario tem pontuacao de 1 a 4, de acordo com a frequéncia dos sintomas.
A pontuacdo minima é de 19 e a maxima, de 76, sendo o ponto de corte estabelecido em 45,

de acordo com as definigdes originais (MARTINS et al., 2011).

Farmacologicas

Farmaco(s) em uso: carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, acido valproico ou derivados,
fenobarbital, topiramato, lamotrigina, clobazam e clonazepam

Regime de uso: monoterapia ou politerapia

Posologia: nimero de comprimidos/capsulas e turno(s) do dia de administracdo da(s)

medicacgéo(des)

3.4.2 Variaveis dependentes

e Grau de aderéncia medicamentosa através do MS

Consiste em um inventario que esclarece se 0 uso inadequado das medicagdes ocorreu
devido a uma(s) ou a todas das seguintes causas: i) por esquecimento; ii) por descuido;
Iii) por interrupgdo do tratamento quando o paciente se sente melhor ou quando se
sente pior. A pontuagdo das respostas é a seguinte: SIM = 0 ponto; NAO = 1 ponto. Se
todas as respostas forem NAO, a pontuacéo sera 4; se todas as respostas forem SIM, a
pontuagdo serd 0. Caso haja pelo menos uma resposta SIM o individuo foi considerado
ndo aderente (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986).

e Grau de aderéncia medicamentosa através do BMQ
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O BMQ consiste em trés “sessdes-dominios” que avaliam o comportamento de
aderéncia, os efeitos do tratamento e os fatores que podem afetar o tratamento. As
sessOes sdo, entdo, dimensionadas em: regime, crenca ou recordacdo. O paciente que
obteve pontuagdo > 1 em qualquer dominio foi considerado ndo aderente
(SVARSTAD et al., 1999) e foi adotado o dominio REGIME como instrumento da

analise.

3.5 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As informag0es colhidas foram organizadas utilizando-se o Software Excel 2007 e
analisadas através do STATA versdo 12.0, ambos para plataforma Windows. Para a estatistica
descritiva foram utilizadas: a distribuicdo de frequéncias para as variaveis categoricas; e a

média, com as suas respectivas variac@es, para as quantitativas.

Para a estatistica analitica foi utilizado o Teste do chi-quadrado de Pearson para as
variaveis categoricas; e o Teste de Mann-Whitney para as variaveis quantitativas, a fim de
verificar associacdo com o MS e 0 BMQ regime. A significancia adotada foi de (p < 0,05). O
grau de associacdo foi atribuido atraves do Odds Ratio, com seus respectivos intervalos de
confianca (IC 95%).

Na andlise entre 0 LAEP e as variaveis dependentes foi utilizada a correlagdo de
Spearmann. Para ajuste, quanto a eventuais fatores de confusdo, foi utilizado um modelo de
regressdo logistica multivariada, adotando-se o critério de selecdo para variaveis com (p <
0,2).

Para avaliacdo da concordancia entre os métodos de classificacdo de aderéncia MS e
BMQ, foi calculada a concordancia geral e o indice de concordancia Kappa, com seu

respectivo teste de hipotese.

Para medir a acurdcia do BMQ, foi definido como teste padrdo ouro o MS, sendo
entdo calculadas as medidas de sensibilidade, especificidade e a area sob a curva; todas as
medidas com IC 95%. Para o estudo da melhor relacdo da pontuacdo do BMQ com o MS foi

estimada uma curva ROC e calculadas as sensibilidades e especificidades por ponto do BMQ.
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3.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo seguiu as recomendacfes da Declaracdo de Helsinki (1989) e da Resolucao
196/96 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saide - CNS/MS (BRASIL, 1996).
Essa resolucdo trata de pesquisas realizadas com seres humanos, de modo a garantir seu
anonimato, privacidade, sigilo e direito a desisténcia a qualquer momento sem nenhuma

penalidade, como também a assegurar a auséncia de dnus relacionado a sua participacao.

O pesquisador responsavel pela distribuicdo e coleta dos questionarios preenchidos
explicou aos participantes o objetivo do estudo, assegurando-lhes que a participacdo seria
voluntéria e garantindo-lhes o sigilo e a privacidade das informag6es. Para participar desta
pesquisa, os individuos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
(APENDICE B)

A pesquisa em pauta foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco, tendo sido aprovado sem restrigdes ou recomendac¢des com ndmero
do CAAE: 10235212.7.00005208. ( ANEXO-D)
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4 AVALIACAO DO GRAU DE ADERENCIA MEDICAMENTOSA EM PACIENTES
COM EPILEPSIA

RESUMO

Objetivo: A baixa aderéncia reduz a efetividade do tratamento medicamentoso e também aumenta o risco de
estado de mal epiléptico, traumatismos, internacfes hospitalares, alteragdes psiquicas e sociais associadas as
crises ndo controladas. Esse estudo tem como objetivo avaliar o grau de aderéncia as drogas antiepilépticas
(DAEs), bem como enunciar os fatores associados a aderéncia medicamentosa. Método: Realizamos um estudo
transversal com 249 pacientes epilépticos no Hospital das Clinicas da UFPE, entre outubro e dezembro de 2013.
A aderéncia medicamentosa foi aferida pelo Morisky Scale (MS) seguido do Brief Medication Questionnaire
(BMQ). Adicionalmente, avaliamos os fatores clinicos, demograficos e socioecondmicos associados a aderéncia,
o0 grau de reacOes adversas as DAEs através do LAEP (Liverpool Adverse Events Profile) e a concordancia entre
os testes. Resultados: 51,8% dos pacientes eram mulheres (129/249), com a média de idade (36,73+13,9) anos.
O tempo de epilepsia foi (21,8+14,6) anos. Foram pouco aderentes a terapia 77,1%(192/249) pelo MS e 67%
(144/200) pelo BMQ regime. A concordancia entre o MS e 0 BMQ foi de 22,5%. Encontramos associa¢do das
variaveis género masculino com o MS, renda individual e > 1 DAE com 0 BMQ e tempo de epilepsia < 20 anos
e LAEP >45 com ambos. Conclusdo: Encontramos um elevado percentual de pacientes ndo aderentes ao
tratamento N&o houve boa concordancia entre 0 MS e o0 BMQ na identificagdo de individuos ndo aderentes.
Pacientes com tempo de epilepsia < 20 anos, sexo masculino, LAEP > 45 e em politerapia foram associados a
ma aderéncia e renda individual > 1 salario minimo a boa aderéncia.

Palavras-chave: Epilepsia. Aderéncia. Drogas. Fatores.

SUMMARY

Purpose: Low adherence to the treatment with antiepileptic drugs reduces its effectiveness and also increases the
risk of status epilepticus, injuries, hospitalizations, psychological and social changes associated with
uncontrolled seizures. This study aims to evaluate the degree of adherence to antiepileptic drugs (AEDs) and
report the factors associated with medication adherence. Method: We performed a cross-sectional study with
249 epileptic patients at the Hospital das Clinicas, UFPE, between October and December 2013. The evaluation
of drug adherence was measured by Morisky Scale (MS) followed by the Brief Medication Questionnaire
(BMQ). Additionally, we evaluated the clinical, demographic and socioeconomic factors associated with
adherence and the degree of adverse reactions to AEDs using the LAEP (Liverpool Adverse Events Profile), and
the correlations between the tests. Results: 51.8% of patients were women (129/249), with the mean age (36.73
+ 13.9) years. The duration of epilepsy was (21.8 + 14.6) years. There were less adherence to the therapy in
77.1% (192/249) by MS and 67% (144/200) by BMQ regime. The concordance between the MS and the BMQ
was 22.5%. There was an association between the clinical and demographic variables with both tests (p<0,05).
Discussion: There was a predominance of non-adherent patients to therapy in all tests. There wasn’t good
concordance between the MS and the BMQ in identifying non-compliant individuals. We found that the duration
of epilepsy <20 years, male gender, LAEP> 45 and polytherapy were well associated with poor compliance, and
better income with good compliance.

Keywords: Epilepsy. Adherence. Drug. Factors.
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4.1 INTRODUCAO

As pesquisas cujo foco é o estudo da aderénciaao tratamento em epilepsia tém sido
destaque desde a década de 1970, e varios fatores foram identificados para explicar o porqué
de os pacientes alterarem o0 comportamento de administracio das DAE (drogas

antiepilépticas) *.

Verificou-se que, 0 esquecimento de tomar a DAE, uso cronico abaixo da dose
prescrita e a interrupcao precoce do tratamento por reagdes adversas ou intencionalmenteséo
as principais causas relatadas de ndo aderéncia %; e que cerca de 20 a 80% dos pacientes
enquadram-se em pelo menos um desses motivos .

As consequéncias de ndo aderir a terapéutica recaem tanto em problematicas sociais,
tais como: baixa do desempenho escolar *, problemas do ambiente de trabalho, desemprego °
e geracdo de estigma social °; quanto em condicées mérbidas, sendo estas: hospitalizacdes,

estado de mal epiléptico, transtornos do humor e até morte acidental .

Dentre os varios métodos que avaliam aderéncia medicamentosa em epilepsia, 0s
questionarios subjetivos tém-se se destacado, como instrumentos com boa acuracia, de pratica
aplicacéo, de facil entendimento e de baixo custo, o que lhes permitem serem utilizados de
modo universal; sem portanto, em algumas situacdes, necessitar de métodos de validacdo, tais
como deteccdo sanguinea das DAE ou indices farmacéuticos obtidos através da retirada das

medicacoes.

O objetivo do presente estudo consiste em avaliar 0 grau de aderéncia medicamentosa,
assim como verificar se existe associacdo deste com as variaveis demogréficas,
socioecondmicas e clinico-farmacoldgicas e entender como se dd o comportamento dos
nossos pacientes na tomada da medicacdo; identificando assim fatores, que podem ou néo,

sofrer intervencdo com o fim de melhorar a adeséo a terapéutica.
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4.2 METODOLOGIA

O presente estudo, de corte transversal e descritivo, foi realizado em Pernambuco,
Recife, no Hospital das Clinicas da UFPE, no Ambulatério de Epilepsia, que é considerado
um dos centros de referéncia especializada, de atencdo a individuos portadores dessa
condicéo, da regido Nordeste. Foram avaliados 249 pacientes, maiores de 18 anos e em uso de

DAE hé pelo menos 1 ano, entre o periodo de outubro a dezembro de 2013.

Um questionario de informacdes gerais foi aplicado para a coleta dos dados a cerca de

indicadores demogréaficos e socioecondmicos, bem como os fatores clinico-farmacolégicos.

Para aferir o grau de aderéncia foram utilizados dois inventarios: o Morisky Scale
(MS) 8 e 0 The Brief Medication Questionnaire (BMQ) °.

O MS consiste em um questionario que esclarece se o uso inadequado das medicagdes
ocorreu devido a uma(s) ou a todas das seguintes causas: por esquecimento, por descuido, por
interrupcdo do tratamento quando o paciente se sente melhor ou quando se sente pior. A
pontuacdo das respostas € a sequinte: SIM = 0 ponto e NAO = 1 ponto. Se todas as respostas
forem NAO, a pontuagio sera 4; e se todas as respostas forem SIM, a pontuacdo serd 0. Em

tendo havido pelo menos uma resposta SIM o individuo foi considerado n&o aderente.

O BMQ consiste em trés sessdoes “dominios” que avaliam o comportamento de
aderéncia, os efeitos do tratamento e os fatores que podem afetar no tratamento, sendo entao
dimensionados em REGIME, CRENCA e RECORDACAO. Apenas 0 dominio REGIME foi
adotado como instrumento de analise; e 0 paciente que obteve pontuagdo > 1 nesse dominio

foi considerado ndo aderente.

Para avaliar o grau de reacdes adversas presentes ou ndo na amostra foi utilizada a
versdo portuguesa-brasileira do Liverpool Adverse Events Profile (LAEP) '°. A versdo
portuguesa-brasileira do LAEP: consiste em um questionario de percepcao de efeitos adversos
as DAEs, através do qual paciente foi questionado sobre os sintomas listados no inventario,
sem o conhecimento de que estes sintomas estivessem relacionados ao uso de DAE. O
inventario de efeitos adversos consta de 19 itens, cada item com pontuacdo de 1 a 4 de acordo
com a frequéncia dos sintomas. A pontuacdo minima é de 19 e maxima de 76. Sendo, de

acordo com as defini¢des originais, 0 ponto de corte estabelecido em 45 pontos.
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As variaveis estudadas foram divididas em demogréficas, que sdo: idade, género, etnia
e estado civil, em socioecondmicas, tais como: escolaridade renda individual e vinculo
empregaticio; clinicas, a exemplo de: idade do inicio das crises, tempo de epilepsia, status de
controle de crises, histérico de traumatismos e estado de mal; e farmacoldgicas, que consistiu

em: droga (S) em uso, regime de administracdo, posologia e rede fornecedora.

Os pacientes foram entrevistados, através de um questionario de dados gerais, que
permitiu a coleta das variaveis em estudo; e em seguida submetidos ao crivo de dois testes de
avaliacdo de aderéncia: 0 MS e o BMQ. Por ultimo Ihes foi aplicado a versdo portuguesa-
brasileira do LAEP.

Os dados foram plotados no Software Excel 2007 e analisados através do STATA
versdo 12.0 Na estatistica descritiva foi utilizado para as variaveis categoricas a distribuicdo
de frequéncias e para as quantitativas a média com suas variaces. Todas as variaveis foram
confrontadas com ambos os testes de aderéncia, e se adotou p < 0,05 como significancia
presente.Para verificar a associagdo das variaveis categoricas e quantitativas com os testes de
aderéncia foi o utilizado o teste do x° e o teste de Mann-Whitney, respectivamente. O grau
desta associacdo foi avaliado pelo Odds Ratio. A correlacdo de Spearmann foi utilizada entre
0 MS e 0 BMQ REGIME e a versdoportuguesa-brasileira do LAEP.

O teste de concordancia com o indice de Kappa foi utilizado entre 0 MS e 0 BMQ; e
para avaliar a acurdcia do BMQ foi utilizado uma curva ROC e suas informagGes adotando-se
0 MS como padrdo ouro. Para eliminar o viés de confusdo foi adotado um modelo de
regressdo logistica ajustado por género e idade, tendo como critério de entrada variavel cuja

significancia tivesse um p< 0,2.

O estudo seguiu as recomendacdes da declaragdo de Helsinki (1989) e da Resolucéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude - CNS/MS (BRASIL, 1996). Foi
oferecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, no qual continha informacdes tanto
sobre o0 objetivo da pesquisa quanto ao carater de inclusdo da pesquisa ser voluntério, sigiloso,
e sem danos fisicos. O estudo foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Federal de Pernambuco, tendo sido aprovado sem restricbes ou
recomendacdes com Numero do CAAE: 10235212.7.00005208.
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4.3 RESULTADOS

Os dados demograficos e socioecondémicos dos 249 participantes encontram-se na

Tabela 1. Na Tabela 2 estéo descritas a distribuicdo das varidveis clinico-farmacoldgicas.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e socioecondmicas dos 249 pacientes com epilepsia.

Caracteristicas Distribuicao
Demogréficas
Idade (em anos) 36,7 +13,9*
Género
Feminino 129 (51,8%)
Masculino 120 (48,2%)
Etnia
Branca 78 (31,3%)
Negra 61 (24,5%)
Parda 110 (44,2%)
Estado civil
Casado 83 (33,3%)
Solteiro 146 (58,7%)
Viavo/separado/outro 20 (8,0%)

Socioecondmicas
Vinculo empregaticio

Empregado 52 (20,9%)
Desempregado 91 (36,5%)
Aposentado/beneficio 106 (42,6%)
Escolaridade
<lano 54 (21,8%)
De 1a3anos 20 (8,1%)
De 4 a7 anos 74 (29,8%)
8 anos ou mais 100 (40,3%)
Renda Individual
<1SM 137 (55,2%)
Dela2SM 75 (30,2%)
De 2a3SM 23 (9,3%)
>3 SM 13 (5,2%)

" Média + desvio padrdo SM= salario mfnimo.
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Tabela 2. Caracteristicas clinico-farmacoldgicas dos 249 pacientes com epilepsia

Caracteristicas Distribuicio
Tempo de epilepsia (em anos) 21,8 +14,6*
Idade de inicio da crise (em anos) 16,2 £ 14,5*
Numero de DAEs

1 140 (56,9%)

2 77 (31,3%)

>3 29 (11,8%)

Fornecedor da medicacéo

Particular 56 (22,6%)

Rede publica de satde 82 (33,1%)

Particular e rede publica 110 (44,3%)
Antecedentes Pessoais

Traumatismo 117 (47,0%)

Estado de mal epiléptico 117 (47,0%)

Situacdo atual
Livre de crise (no Gltimo més)

Sim 108 (43,4%)

Néo 141 (56,6%)
Frequéncia das crises

Uma vez 63 (45,0%)

Duas vezes 54 (38,6%)

Trés ou quatro vezes 22 (16,4%)

* Média * desvio padrdo

Andlise do Grau de aderéncia pelo MS vs. variaveis independentes.

Através do MS, a prevaléncia de ndo aderéncia nos participantes foi de 77,1% (IC
95%6:71,8-82,4). Nao houve nenhuma associacdo significativa entre as variaveis
demograficas e socioeconémicas conforme a Tabela 3, porém houve uma associagdo entre a

variavel clinica: tempo de epilepsia < 20 anos com 0 MS (0-3), conforme mostra a tabela 4.



Tabela 3. Associagdo das variaveis demograficas e socioecondmicas vs. aderéncia medicamentosa pelo MS

MS
Variaveis N&o Sim OR (IC 95%) p-value
(0 a 3 pontos) (4 pontos)
Demograéficas
Faixa etaria
De 13 a 19 anos 20 (10,0%) 5 (08,0%) 1,0 -
De 20 a 39 anos 97 (50,5%) 23 (40,3%) 1,05 (0,35 - 3,10) 0,924
40 anos ou mais 75 (39,5%) 29 (51,7%) 0,65 (0,22 - 1,88) 0,424
Género
Feminino 94 (48,9%) 35 (61,4%) 1,0 -
Masculino 98 (51,1%) 22 (38,6%) 1,66 (0,90 - 3,03) 0,100
Etnia
Branca 62 (32,2%) 16 (28,0%) 1,0 -
Negra 47 (21,3%) 14 (24,5%) 0,87 (0,38 - 1,95) 0,729
Parda 83 (46,5%) 27 (47,5%) 0,79 (0,39 -1,59) 0,517
Estado civil
Casado 68 (35,4%) 15 (26,3%) 1,0 -
Solteiro 109 (56,0%) 37 (65,0%) 0,65 (0,33-1,27) 0,209
Viavo/separado/outro 15 (08,6%) 5 (08,7%) 0,66 (0,21 - 2,10) 0,484
Socioecondmicas
Vinculo empregaticio
Empregado 41 (21,3%) 11 (19,2%) 1,0 -
Desempregado 72 (37,5%) 19 (51,3%) 1,02 (0,44 - 2,34) 0,969
Aposentado/beneficio 79 (41,2%) 27 (29,6%) 0,78 (0,35-1,74) 0,551
Escolaridade
<lano 40 (21,0%) 14 (24,5%) 1,0 -
De 1 a 3 anos 17 (09,0%) 3(05,0%) 1,98 (0,50 - 7,85) 0,327
De 4 a7 anos 59 (30,7%) 15 (26,3%) 1,38 (0,60 - 3,16) 0,451
>8 anos 75 (39,3%) 25 (44,2%) 1,05 (0,49 - 2,24) 0,900
Renda individual
<1SM”" 109 (57,0%) 28 (49,0%) 1,0 -
Dela2SM 56 (29,3%) 19 (33,3%) 0,75 (0,39 -1,47) 0,413
>2 SM 26 (13,7%) 10 (17,7%) 0,67 (0,29 - 1,55) 0,346

* SM= salario minimo

43
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Tabela 4. Associacdo das variaveis clinico-farmacolégicas vs. aderéncia medicamentosa pelo MS

MS
Variaveis N&o Sim OR (IC 95%) p-value
(0 a 3 pontos) (4 pontos)
Tempo de epilepsia
> 20 anos 86 (45,7%) 35 (64,8%) 1,0 -
<20 anos 102 (54,3%) 19 (35,2%) 2,18 (1,17 - 4,09) 0,015*
Idade de inicio das crises
<10 anos 63 (36,2%) 21 (44,0%) 1,0 -
De 10 a 19 anos 60 (34,4%) 13 (27,0%) 1,54 (0,71 - 3,34) 0,277
20 anos e mais 51 (29,2%) 14 (29,0%) 1,21 (0,56 - 2,62) 0,621
Presenca de crise (no altimo més)
N&o 82 (42,7%) 26 (45,6%) 1,0 -
Sim 110 (57,3%) 31 (54,4%) 1,12 (0,62 - 2,03) 0,698
Numero de DAE
1 109 (57,0%) 28 (53,8%) 1,0 -
2 57 (29,8%) 20 (37,0%) 0,81 (0,42 - 1,55) 0,525
>3 25 (13,2%) 4 (09,2%) 1,77 (0,57 - 5,49) 0,318
Fornecedor da medicagdo
Particular 44 (23,0%) 12 (21,4%) 1,0 -
Rede publica de satde 66 (34,3%) 16 (28,0%) 1,12 (0,48 - 2,61) 0,783
Particular e rede publica 82 (42,7%) 28 (50,6%) 0,79 (0,37 -1,72) 0,567
Bebida alcodlica
Né&o 183 (95,3%) 54 (94,7%) 1,0 -
Sim 9 (04,7%) 3(05,3%) 0,89 (0,23 - 3,39) 0,859
Traumatismo
Né&o 105 (54,6%) 27 (47,3%) 1,0 -
Sim 87 (45,4%) 30 (52,7%) 0,74 (0,41 -1,35) 0,332
Estado de mal epilético
Néo 99 (51,8%) 32 (56,1%) 1,0 -
Sim 92 (48,2%) 25 (43,9%) 1,19 (0,66 — 2,16) 0,568

* Associacdo estatisticamente significante (p < 0,05)

Os pacientes ndo aderentes ao tratamento pelo MS (0-3) tiveram uma correlacdo
negativa significativa com o escore do LAEP > 45 pontos ( r = -0,279 p < 0,0001),
apresentando 2 vezes maior chance de ndo aderir ao tratamento. A Figura 1 mostra o escore

do LAEP nos grupos aderentes e ndo aderentes pelo MS.



Escore LAEP

. s
2
ug' g | [
H —t [ p—
E -
1a -

* Teste de Kruskall-Wallis: p=0,0002

2

Pantuacio TMG

70

60

50

40

30

20

10

45

Aderente

Figura 1. Comparacao do escore do LAEP segundo o grau de aderéncia pelo MS

Néo aderente

Apbs o ajuste por analise multivariada, houve aumento da razdo de chances das

variaveis: tempo de epilepsia < 20 anos, escore do LAEP > 45 pontos serem fatores ligados a

ndo aderéncia, assim como também o género masculino que antes da regressdo logistica ndo

era associado, conforme se apresenta na Tabela 5.

Tabela 5. Andlise multivariada das varidveis associadas a aderéncia medicamentosa pelo MS

Variaveis

OR (IC 95%) p-value
Tempo de epilepsia
> 20 anos 1,0 -
< 20 anos 2,34 (1,22 - 4,50) 0,011
Geénero "
Feminino 1,0 -
Masculino 1,79 (1,04 - 3,96) 0,078
Escore do LAEP
< 45 pontos 1,0 -
> 45 pontos 2,66 (1,32 -5,36) 0,006

* associagdo limitrofe com p< 0,1
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Analise do Grau de aderéncia pelo BMQ vs. variaveis independentes

Através do BMQ, a prevaléncia de ndo aderéncia nos participantes foi de 67% (IC
95%: 60,4% - 73,6%) Quanto as varidaveis demograficas e socioecondmicas, houve nos
pacientes aposentados/beneficio uma chance de 2,24 vezes de ndo aderir ao tratamento. As
variaveis escolaridade> 8 anos e rendas individual de 1 a 2 SM e > 2 SM foram protetoras

contra ndo aderéncia, conforme a Tabela 6.

Na tabela 7, as varidveis clinico-farmacologicas: mais de uma DAE e LAEP > 45
mostraram associacdo com o0 BMQ para ndo aderéncia, onde pode-se inferir que houve uma
tendéncia de associacdo entre as variaveis: tempo de epilepsia < 20 anos e presenca de crise

no ultimo més, também, com ndo aderéncia.

Tabela 6. Associagao das variaveis demogréficas e socioecondmicas com aderéncia medicamentosa pelo BMQ regime

Aderéncia medicamentosa
(BMQ regime)

Variaveis N0 Sim OR (IC 95%) p-value
(z1) (9)
Demograéficas
Faixa etaria
De 13 a 19 anos 10 (07,0%) 7 (10,0%) 1,0 -
De 20 a 39 anos 66 (49,2%) 24 (36,3%) 1,92 (0,65 - 2,06) 0,710
40 anos ou mais 58 (43,8%) 35 (53,7%) 1,16 (0,40 - 3,32) 0,782
Sexo
Feminino 71 (52,9%) 35 (53,0%) 1,0 -
Masculino 63 (47,1%) 31 (47,0%) 1,00 (0,55 - 1,80) 0,995
Etnia
Branca 45 (33,5%) 15 (22,7%) 1,0 -
Negra 39 (29,1%) 17 (28,0%) 0,76 (0,34 -1,73) 0,519
Parda 50 (37,4%) 34 (49,3%) 0,49 (0,24 - 1,02) 0,055
Estado civil
Casado 47 (35,0%) 30 (45,4%) 1,0 -
Solteiro 71 (52,9%) 28 (42,4%) 1,51 (0,81 - 2,80) 0,192
Viavo/separado/outro 16 (12,1%) 8 (12,2%) 2,64 (0,81 - 8,63) 0,109
Socioecondmicas
Vinculo empregaticio
Empregado 31 (23,1%) 21 (31,8%) 1,0 -
Desempregado 50 (37,3%) 29 (44,0%) 1,17 (0,57 - 2,39) 0,672
Aposentado/beneficio 53 (39,6%) 16 (24,2%) 2,24 (1,02 - 4,92) 0,044
Escolaridade
< 3anos 34 (25,3%) 7 (10,0%) 1,0 -
De 4 a7 anos 45 (33,5%) 23 (34,8%) 0,40 (0,15 - 1,05) 0,062
8 anos ou mais 55 (41,2%) 36 (55,2%) 0,31(0,12 - 0,78) 0,013*
Renda individual
<1sM™ 86 (64,6%) 28 (42,4%) 1,0 -
Dela2SM 31 (23,3%) 25 (38,0%) 0,40 (0,20 - 0,79) 0,009*
>2 SM 16 (12,1%) 13 (19,6%) 0,40 (0,17 - 0,93) 0,034*

* Associacdo estatisticamente significante (p < 0,05)
** SM= salario minimo
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Tabela 7. Associagéo das variaveis clinico-farmacoldgicas e aderéncia medicamentosa pelo BMQ regime

BMQ regime
Variaveis N&o Sim OR (IC 95%) p-value
(z1) (9)
Tempo de epilepsia
> 20 anos 58 (44,6%) 37 (57,8%) 1,0 -
<20 anos 72 (55,4%) 27 (42,2%) 1,70 (0,93 - 3,11) 0,085
Idade de inicio das crises
<10 anos 41 (33,8%) 18 (20,0%) 1,0 -
De 10 a 19 anos 37 (31,0%) 24 (60,0%) 0,68 (0,32-1,44) 0,311
20 anos e mais 43 (35,2%) 18 (20,0%) 1,05 (0,48 - 2,29) 0,905
Presenca de crise (no altimo més)
N&o 56 (42,1%) 37 (56,0%) 1,0 -
Sim 77 (57,9%) 29 (44,0%) 1,75 (0,97 - 3,18) 0,064
NuUmero de DAEs
1 73 (55,0%) 48 (72,7%) 1,0 -
>1 58 (45,0%) 18 (27,3%) 2,12 (1,11 - 4,02) 0,022*
Fornecedor da medicagdo
Particular 30 (22,3%) 19 (29,0%) 1,0 -
Rede publica de saude 44 (33,0%) 19 (29,0%) 1,47 (0,67 - 3,22) 0,340
Particular e rede publica 60 (44,7%) 27 (42,0%) 1,41 (0,68 - 2,92) 0,360
Bebida alcodlica
N&o 125 (93,2%) 64 (96,9%) 1,0 -
Sim 9 (06,8%) 2 (03,1%) 2,30 (0,48-10,9) 0,295
Traumatismo
Né&o 71 (53,0%) 38 (57,5%) 1,0 -
Sim 63 (47,0%) 28 (42,5%) 1,20 (0,66 — 2,18) 0,540
Estado de mal epilético
Né&o 70 (52,6%) 64 (96,9%) 1,0 -
Sim 63 (47,4%) 2 (03,1%) 1,30 (0,71-2,36) 0,389
Escore do LAEP
<45 pontos 66 (49,2%) 45 (68,1%) 1,0 -
> 45 pontos 68 (50,8%) 21 (31,9%) 2,21 (1,19 -4,09) 0,012*

* Associacao estatisticamente significante (p < 0,05)

ApoOs o0 ajuste por analise multivariada, houve aumento da protecdo da variavel renda
individual para aderéncia, associagcdo com as variaveis: tempo de epilepsia < 20 anos, escore
do LAEP > 45 ¢ > 1 DAE com ndo aderéncia, ndo havendo, pois, mais o efeito protetor da

variavel escolaridade, conforme a Tabela 8.
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Tabela 8. Andlise multivariada das variaveis associadas a aderéncia medicamentosa pelo BMQ regime

Variaveis OR (IC 95%) p-value

Tempo de epilepsia

> 20 anos 1,0 -

< 20 anos 2,81 (1,40-5,67) 0,004
Renda

<1SM 1,0 -

Dela2SM 0,36 (0,18 - 0,76) 0,007

2 SM ou mais 0,30 (0,12 - 0,76) 0,011
Escore do LAEP

< 45 pontos 1,0 -

> 45 pontos 2,18 (1,10 - 4,64) 0,025
Numero de DAEs

1 1,0 -

>1 2,25 (1,09 - 4,64) 0,028

Andlise de concordancia entre o MS e 0 BMQ na avaliacao de aderéncia.

Para esta andlise participaram 200 pacientes que detinham informacdo para ambos
instrumentos. Observa-se um baixo nivel de concordancia entre os métodos, com indice de
Kappa de 22,5% (9,1-35,9%).

Tomado como padrédo ouro o MS para aderéncia medicamentosa, na analise das curvas
ROC, observa-se que a acuracia do teste BMQ é boa, haja vista que a area sob a curva foi de
69,8% (IC 95% : 62,3-77,2).

Analisando as medidas de sensibilidade e especificidade em cada um dos pontos do
BMQ, observa-se que o cutoff que maximiza a relagdo da sensibilidade ¢ critério do BMQ >1,
ao adotar este ponto, a sensibilidade para ndo aderéncia foi de 72,9% e a especificidade de

53,3%, conforme a Figura 2.
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| Por];tl\llllzgao Sensibilidade  Especificidade
>0 100% 0%

| >1 72,9% 53,3%

b >2 45,2% 86,7%

i >3 20,6% 97,8%
>4 10,3% 100%

] >5 1,3% 100%

i >6 0,65% 100%
>6 0% 100%

i Area sob a curva = 69,8% (IC 95%: 62,3 - 77,2)

T T T T T T T T T T T
0.00 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00

1 - Especificidade

Figura 2. Curva ROC do critério de aderéncia medicamentosa do BMQ tendo como padrdo ouro o MS

4.4 DISCUSSAO

A taxa de ndo aderéncia encontrada na populacdo em estudo foi de 77,1% através do
MS e de 67% através do BMQ regime, quando avaliado, sob o aspecto mundial, percebe-se
que nosso estudo aproxima-se de taxas semelhantes em Taiwan (74,8%) ™, Palestina (64%) *
e Brasil (66,2%) **. Porém, um pouco distante de menores taxas obtidas nos Estado Unidos
(35%) ** e Arabia Saudita (38,3%) > e menos discrepante do que dados aferidos na China
(95,4%) *°.

Podemos inferir que, em nossa casuistica, o perfil de risco de ndo adesdo ao
tratamento instituido, ap6s a analise multivariada, ocorreu em pacientes masculinos, com
tempo de epilepsia inferior a 20 anos, em uso de mais de uma DAE e expostos as reacoes
adversas medicamentosas; ou seja, a baixa adesdo teve como principal causa os aspectos
contidos no &mbito do tratamento. Ademais, a renda individual acima de 1 salario minimo se

mostrou um fator protetor para ndo aderéncia.

De maneira geral, atraves da analise de diversos estudos com o mesmo proposito,

concluiu-se também que os aspectos inerentes a terapéutica estavam mais associados a méa

aderéncia, quando comparados aos fatores clinicos, demograficos e socioecondmicos ** *# 1*

14,15
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Especificamente, em nossa pesquisa, a razdo de chances, de ndo aderir ao tratamento,
foi 2,25 vezes maior nos pacientes que estavam em uso de mais de uma DAE, o que também

foi apontado em outras pesquisas como motivo para baixa adesdo **" 18,

Quanto a incidéncia de reacdes adversas, medida através do LAEP, percebeu-se
individuos que possuiam escore > 45 pontos foram bem mais susceptiveis a ndo aderéncia e,
apos aplicado o modelo de analise multivariada, atingiu-se uma chance 3 vezes maior de ndo
aderirem a terapéutica, conforme também foi conclus@o de outros estudos, que expuseram que

0 abandono do tratamento ocorreu devido a essas reacdes % % %

A presenca de crises pode, em algumas situacOes, ser consequéncia de ma adesao;
porém existem sindromes epilépticas cuja presenca de crises € propria de sua gravidade;
mesmo assim na amostra avaliada houve uma tendéncia de associacao da ordem de 1,75 vezes
maior chance de néo ter havido ades@o quando na presenca de crises. A literatura também faz
igual mencdo a esse dado, porém associando a presenca de crises diretamente com omissao de

dose das DAE 1121320

Outras situacbes que podem refletir a falta de aderéncia nestes pacientes sdo o
histdrico de traumatismos e estado de mal epiléptico. Na amostra estudada houve o relato de
ambos por 47% do pacientes, porém ndo ocorreu associacdo com baixa aderéncia, diferente

do observado por um estudo no Quénia .

Os aspectos clinicos inerentes a cada modalidade de epilepsia, no que diz respeito a
etiologia, tipologia das crises epilépticas, tempo de epilepsia, idade de inicio da crise, sdo
pouco implicados como fatores determinantes ou associados a baixa aderéncia. Entretanto,
observamos, diferente de outro estudo %', que pacientes que apresentaram tempo de epilepsia

inferior a 20 anos tiveram quase 3 vezes maior chance de ndo terem aderido ao tratamento.

Outras variaveis que influenciam a adesdo ao tratamento, porém citadas em menor

proporcao nos estudos, sdo as socioeconémicas e demograficas.

Nessa pesquisa constatou-se que baixos niveis de escolaridade e de renda individual
foram predominantes na amostra; e que escolaridade superior ou igual ha 8 anos e nivel de

renda foram protetores contra a ndo aderéncia. Da mesma forma, em outras pesquisas,

individuos com baixo nivel de escolaridade foram menos aderentes ao tratamento & %2

23
| .

, assim

como 0s que tiveram menor renda individua

A respeito do vinculo empregaticio, foi encontrada, nessa amostra, uma maior razao

de chances de ndo ter havido adesdo por parte dos individuos em aposentadoria ou beneficio
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de cerca de 2,5 vezes. Pacientes em situacdo de desemprego também compuseram o perfil de

nio aderéncia em outros estudos > *.

O uso do alcool, durante o tratamento, que poderia participar na falha da terapéutica
com as DAEs, esteve presente em apenas 12 pacientes, e ndo foi associado a ma ades&o;
outro estudo mostrou que houve também grande abstinéncia alcodlica durante o tratamento

com presente temor de piora das crises epilépticas .

A maioria dos participantes adquiriu as suas medicacdes em ambas as redes de
fornecimento, tendo sido seguidos dos que as buscaram apenas na rede publica, porem néo
houve associacdo com baixa adeséo no presente estudo; embora pesquisas tém apontado que a
falta da disponibilidade da medicagdo, quer seja por distancia geografica 2! ou por oferta

ausente nos servicos publicos %, culminavam em falha no tratamento.

No que concerniu aos aspectos demogréaficos, a idade dos pacientes em estudo nao
influenciou no desfecho de aderéncia, diferentemente do que foi observado por outros estudos

que mostraram ter havido esta associagdo * %°

, esse Ultimo fez mencgdo bimodal de nédo
aderéncia por parte de adolescentes e pacientes com idade inferior a 60 anos 2. No que diz
respeito ao género, 0 sexo masculino, apds ajuste multivariado, teve quase 2 vezes mais
chances de ndo ter sido aderente, assim como também foi observado no estudo em Taiwan .

Quanto ao fator étnico, ndo houve diferenca em nossa amostra, embora em um estudo,

19

a nao aderéncia foi mais comum em caucasianos . Quanto ao estado civil, apesar dos

solteiros terem sido a grande maioria, ndo houve associacdo com observancia ao tratamento,
diferente de pesquisa que apontou casados sendo menos aderentes ao tratamento 2, e

adicionalmente o divércio ser comum nestes individuos ’.

Os instrumentos escolhidos que avaliaram o grau de aderéncia nestes pacientes foram
0 MS e 0 BMQ regime. O MS tem amplo uso na avaliacdo de aderéncia em pacientes com
epilepsia, tanto em sua forma resumida quanto em sua forma expandida, que consistem em 8
itens; porém o uso do BMQ nesta pesquisa foi pioneiro, uma vez que sé existem citaces na

literatura do uso desse em enfermidades cronicas, que néo epilepsia 2% %°.

O comparativo entre ambos os instrumentos, em epilepsia, também teve sua estreia
nesta pesquisa, porém houve baixa concordancia quando foram confrontados; e esta foi de
22,5%. Conclui-se que o BMQ regime apresentou uma boa sensibilidade de 72,9%, o que

refletiu a capacidade desse de ter captado pacientes ndo aderentes, quando o MS foi adotado
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como padrdo ouro. Em um estudo em pacientes hipertensos, onde também houve o0 mesmo
comparativo entre 0 MS e o BMQ, encontrou-se uma sensibilidade da ordem de 77% 2.

Na descricao original dos autores do BMQ, o que indicava baixa de aderéncia era se

houvesse uma pontuagdo maior ou igual a 1 em quaisquer dominios ou sessées °

, apos
analisada a curva ROC do presente estudo, notou-se que a maior acuracia do BMQ foi obtida
onde houve semelhante pontuacéo; tendo corroborado a validade externa do instrumento, uma

vez que se adotamos 0 mesmo cut-off na pesquisa.

A populagdo estudada foi bastante homogénea, ndo havendo extensas discrepancias
nos grupos demogréaficos, pois houve uma, ndo intencional, equiparidade entre homens e
mulheres e aceitavel distribuicdo normal das faixas etérias, o que facilitou a aplicacdo dos

modelos de regressdo logistica tendo o viés de plausibilidade bioldgica.

Dos fatores que compuseram o perfil de ndo aderéncia de nossa amostra, que foram:
género masculino, tempo de epilepsia inferior a 20 anos, ter utilizado mais de uma DAE e ter
sido exposto as reacdes adversas, apenas 0s dois Ultimos serdo passiveis de mudancas. E
necessitardo tanto do empenho do médico; que devera julgar qual esquema de tratamento
utilizar e conhecer as principais reacdes adversas proprias de cada DAE, quanto do paciente,

que devera ser observante ao que lhe sera prescrito e concordante com a posologia instituida.

As limitagcOes da pesquisa foram a escolha do desenho do estudo no qual ndo
pudemos atribuir riscos ou relagdes do tipo causa-efeito e a inviabilidade de néo ter aplicado
um teste indireto objetivo, tais como: o indice de posse de medicacdo ou monitoramento
eletrénico, tanto, respectivamente, pela falta de acesso aos registros das farméacias quanto pela

disponibilidade e custo financeiro.

Por outro lado, uma revisdo sistematica, conduzida com dados 1989 a 2009, concluiu
gue 0s questionarios subjetivos estavam fortemente correlacionados com os sistemas de
monitoramento; e que alguns estudos apontaram maior desempenho dos questionarios quando

comparados aos métodos indiretos objetivos *.

Dada a escassez de estudos no Brasil neste ambito, a presente pesquisa traz uma
contribuicdo para delinear o quanto e para onde devemos direcionar nossos esforcos para
prover aderéncia em nossos pacientes; visto que na auséncia desta, as repercusses vdo desde
crises epilépticas e suas complicacBes tais como, estado de mal e traumatismos a até um

problema de saude publica.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O BMQ regime, cujo uso em epilepsia foi pioneiro nesse estudo, se mostrou um bom
instrumento tanto para detectar pacientes ndo aderentes, quanto para analisar que variaveis se
associaram com ma ou boa adesdo; e isso apontou que estudos com 0 mesmo proposito
poderdo ser desenvolvidos sem que haja o uso de métodos diretos ou indiretos objetivos e

custo elevado em suas logisticas.

Dos fatores que compuseram o perfil de ndo aderéncia em nossa amostra, que foram:
género masculino, tempo de epilepsia inferior a 20 anos, ter utilizado mais de uma DAE e ter
sido exposto as reacdes adversas, apenas 0s dois ultimos serdo passiveis de mudancas. E
necessitardo tanto do empenho do médico; que devera julgar qual esquema de tratamento
utilizar e conhecer as principais reacdes adversas proprias de cada DAE, quanto do paciente,

que devera ser observante ao que lhe sera prescrito e concordante com a posologia instituida.

Dada a escassez de estudos no Brasil neste ambito, a presente pesquisa traz uma
contribuicdo para delinear o quanto e para onde devemos direcionar nossos esforgos para
prover aderéncia em nossos pacientes; visto que na auséncia desta, as repercussoes vao desde
crises epilépticas e suas complicacdes tais como, estado de mal e traumatismos a até um

problema de salde publica.



57

REFERENCIAS

ABDUL-JABBAR M, AL-SHAMMARI SA. Compliance in Saudi epileptic patients:
determinants of compliance in saudi epileptic patients. Ann Saudi Med. 1993 Jan;
13(1):60-3.

ALHEWIT, A. Adherence to long-term therapies and beliefs about
medications.International Journal of Family Medicine. Volume 2014, Article ID
479596, 8 pages http://dx.doi.org/2014/479596

ARNET et al. PolymedicationEletronic Monitoring System (POEMS)- a new technology
for measuring adherence. Frontiers in Pharmacology. 2013; March doi
10.3389/fphar.2013.00026.

ARONSON JK. Biomarkers and surrogate endpoints. Br J ClinPharmacol. 2005;
59:491-494

BARBOSA CD et al. A literature review to explore the link between treatment
satisfaction and adherence, compliance and persistence. Patient Preference and
Adherence.2012; 6:39-48.

BAROFSKY I. Compliance, adherence and therapeutic alliance: steps in the development
of self-care. Soc Sic Med. 1978; 12:369-376.

BASKIND R, BIRBECK GL. Epilepsy-associated stigma in sub-saharan Africa: the
social impact landscape of a disease. Epilepsy Behav.2005; 7: 68-73.

BATEMAN L et al. Overcoming barriers to successful epilepsy management.Epilepsy
Currents.2012 (Jul/Aug) No4; 12:158-160.

BEENA J, JOSE J. Patient medication adherence: measures and daily practice. Oman
Medical Journal. 2011; 26(3):155-159.

BERRY SD et al. Poor adherence to medications may be associated with falls. Am J
Manag Care. 2009 Jan;15(1):59-66

BEN-MENACHEM E. Weight issues for people with epilepsy: a review. Epilepsia. 2007;
48 Suppl 9:42-5.



58

BOOGAARD J. Eletronic monitoring of treatment adherence and validation of alternative
adherence measures in tuberculosis: a pilot study. Bull World Health Organ. 2011,
89:632-639.

BRIESACHER BA et al. Comparison of drug adherence rates among patients with seven
different medical conditions. Pharmacotherapy. 2008; April 28(4):437-443. doi:
10.1592/phco0.28.4.437.

BRITTON JW, SHIH JJ. Antiepileptic drugs and suicidality.Drug, Healthcare and
Patient Safety.2010; 2:181-189.

BUCK D et al. Factors influencing compliance with antiepileptic drug regimes.Seizure.
1997; 6(2):87-93.

CARRENO M et al. Validation of the Spanish version of the Liverpool Adverse Events
Profile in patients with epilepsy. Epilepsy Behav. 2009 Jun; 15(2):154-9

CHEN HF et al.The relationship among medicine symptom distress, self-efficacy, patient-
provider relationship, and medication compliance in patients with epilepsy.Epilepsy
Behav.2010; 19:43-49.

CHEN et al. Epilepsy and driving: potential impact of transient impaired consciousness.
Epilepsy Behav.2014 Jan; 30:50-57.

CHEN HF et al. Validation of the chinese version of Liverpool Adverse Events Profile in
patients with epilepsy. Epilepsy Res. 2011 Mar; 94(1-2):45-52

CHESANIUK M et al. Perceived stigma and adherence in epilepsy: evidence for a link
and mediating processes. EpilepsyBehav.2014 Dec; 41: 227-231.

CINTRA FA, GUARIENTO ME, MIYASAKI LA. Adesdo medicamentosa em idosos em
seguimento ambulatorial. CiencSaudeColetiva. 2010; 15(Suppl 3): 3507-3515.

COPPOLA G et al. The impact of ketogenic diet on arterial and endothelial function in
children and young with epilepsy: a case-control study. Seizure.2013; 23:260-265.

CRAMER JA et al. Medication compliance and persistence: terminology and definitions.
Value Health.2008; 11:44-47.

CRAMER J. Microeletronic systems for monitoring and enhancing patient compliance
with medication regimens.Drugs. 1995 Mar; 49(3):321-7.



59

CRAMER JA et al. Health-care costs and utilization related to lon- or short-acting
antiepileptic monotherapy use. Epilepsy Behav. 2015 Jan; 27;44C:40-46.

DONOVAN JL, BLAKE DR. Patient non-compliance: deviance or reasoned decision-
making? SocSci Med. 1992; 34:507-513.

EATOCK J, BAKE GA. Managing patient adherence and quality of life in epilepsy.
Neuropsychiatric Disease and Treatment.Dove Medical Press. 2007; 3(1)117-131.

ELAFROS MA et al. Stigma and psychiatric morbidity among mothers of children with
epilepsy in Zambia.Int Health.2013; 5:288-294.

FAUGHT et al. Nonadherence to antiepileptic drugs and increased mortality: Findings
from RANSOM Study. Neurology. 2008; 71(20):1572-1578.

FAUGHT E. Adherence to antiepilepsy drug therapy.EpilepsyBehav. 2012 Nov;
25(3):297-302.

FERRARI CMM et al. Validity and reliability of the Portuguese version of the Epilepsy
Medication Treatment Complexity Index for Brazil.Epilepsy Behavior.2011; 21:467-472.

FRENCH JA, STALEY BA. AED treatment through different ages: as our brains change,
should our drug choices also? Epilepsy Currents. 2012; 12(3):22-27.

GALANOPQULOQU AS et al. Identification of new treatments for epilepsy: issues in
preclinical methodology. Epilepsia. 2012; 53(3):571-582. doi: 10.1111/j.1528-
1167.2011.03391.x.

GADKARI AS, McHORNEY CA. Unintentional non-adherence to chronic prescription

medication: How unintentional is it really? BMC Health Services Research.2012; 12:98.

GABR WM, SHAMS MEE. Adherence to medication among outpatient adolescents with
epilepsy.Saudi Pharmaceutical Journal.2015; 23:33-40.

GOMES MM, MAIA FILHO HS. Medication-taking behavior and drug self- regulation in
people with epilepsy.ArgNeuropsiquiatr. 1998 Dec; 56(4):714-7109.

HODGES JC et al. Identification and prevention of antiepileptic drug noncompliance: the
collaborative use of state-supplied pharmaceutical data. ISRN Pediatrics.Volume 2014,
Article ID 734689, 8 pages.



60

HOLT E et al. Sex differences in barriers to antihypertensive medication adherence:
Findings from the Cohort Study of Medication a adherence among Older adults
(CoSMO). J Am Geriatr Soc. 2013; April 61(4):558-564. doi:10.1111/jgs.12171.

HOVSTADIUS B, PETERSSON G. Non-adherence to drug therapy and drug acquisition
costs in a national population. BMC Health Services Research. 2011; 11:326:2-11.

JAE-KOOK Y et al. Familiarity with, understanding of, and attitudes toward epilepsy
among people with epilepsy and healthy controls in South Korea.Epilepsy Behav.2009;
16:260-267.

JONES RM et al. Adherence to treatment in patients with epilepsy: associations with

seizure control and illness beliefs. Seizure.2006; 15:504-508.

KARDAS P, LEWEK P, MATYJASZCZYK M. Determinations of patient adherence: a
review of systematic reviews. Frontiers in Pharmacology.2013 25 Jul doi:
10.3389/fphar.2013.00091

KARTER AJ et al. New prescription medication gaps: a comprehensive measure of
adherence to new prescriptions. Health Serv Res. 2009; 44(5 Pt 1): 1640-1661.

KASTELEIIN-NOLST TDG et al. Consensus on diagnosis and management of JME:
From founder’s observations to current trends. Epilepsy Behav. 2013 Jul; 28 Suppl
1:587-90.

KROUSEL-WOOD M et al. New medication adherence scale versus pharmacy fill rates
in hypertensive seniors.Am J Manag Care. 2009 Jan; 15(1):59-66.

LARCH J et al. Myoclonic status epilepticus in juvenile myoclonic
epilepsy.EpilepticDisord. 2009 Dec; 11(4):309-14.
LEE SK. Old versus new: why do we need new antiepileptic drugs? Journal of Epilepsy

Research.2014; 4(2).

LIN JJ et al. Uncovering the lifespan neurobehavioral comorbidities of epilepsy.Lancet.
2012 Sep; 29:380(9848)

LIU J et al. Factors influencing medication adherence after epilepsy surgery. Epilepsy
Behav.2015 Feb 3.

LOISEAU P, MARCAL C. Determinants of compliance in epileptic patients.Epilepsy
Research. 1988 Suppl; 1:135-140.



61

LOPEZ-GONZALES FJ et al. Drug-resistant epilepsy: definition and treatment

alternatives. Neurologia.2014 Jun 26.

MACAULEY JW et al. An evaluation of self-manegement behaviors and medication

adherence in patients with epilepsy.EpilepsyBehav. 2008 Nov; 13(4):637-41.

MACAULEY JW et al. An evaluation of impact of memory and mood on antiepileptic
drug adherence.Epilepsy Behav.2015 Jan; 2:61-65.

MARTINS et al. Are adverse effects of antiepileptic drugs different in symptomatic
partial and idiopathic generalized epilepsies? The potuguese-brazilian version of the
Liverpool Adverse Events Profile. Epilepsy Behav.2011; 22(3):511-517.

MARINKER M, SHAW J. Not be taken as direct, putting concordance for taking
medicines into practice.BMJ.2003; 326:348-349.

MATSUI D. Adherence with drug therapy in pregnancy. Obstetrics and Gynecology
International.Volume 2012; Article ID 796590, 5 pages doi 10.1155/2012/796590.

MEYER AC et al. Global disparities in the epilepsy treatment gap: a systematic review.
Bull World Health Organ. 2010; 88:260-266.

MBUBA CK et al. Risk factors associated with the epilepsy treatment gap in Kilifi,
Kenia: a cross-sectional study.Lancet Neurol. 2012; 11:688-696.

MODI AC, RAUSCH JR, GLAUSER TA. Patterns of Nonadherence to antiepileptic drug
therapy in children with newly diagnosed epilepsy. JAMA. 2011 April 27; 305(16):1669-
1676. doi:10.1001/jama.2011.506.

MORISKY DE, GREEN LW, LEVINE DM. Concurrent and predictive validaty of a self-

reported measure of medication adherence.Med Care.1986; 24:67-73.

NAKHUTINA L et al. Adherence to antiepileptic drugs and beliefs about medication
among predominantly ethnic minority patients with epilepsy. Epilepsy Behav. 2011 Nov;
22(3):584-586.

NGUGI AK et al. Incidence of epilepsy: a systematic review and meta-analysis.

Neurology. 2011; 77:1005-1012

NGUGI AK et al. Estimation of the burden of active and life-time epilepsy: a meta-
analytic  approach. Epilepsia. 2010; 51(5):883-890 doi:  10.1111/j.1528-
1167.2009.02481.x



62

ODEGARD PS, GRAY SL. Barriers to medication in poorly controlled diabetes mellitus.
Diabetes Educ. 2008 Ju-Aug; 34(4):692-697

OSTERBERG L, BLASCHKE T. Adherence to medication. N Engl J Med. 2005;
353:487-497.

PANAYIOTOPOULUS CP. A clinical guide to epileptic syndromes and their
treatment.2.edSpringer, 2010.

PASCHAL AM, RUSH SE, SADLER T. Factors associated with medication adherence in
patients with epilepsy and recommendations for improvement. Epilepsy Behav.2014 Feb;
31:346-50.

PATEL RB.Polypharmacy and the elderly.JInfusNurs.2003; 26(3):166-169

PISKORSKA B et al. Safety issues around misuse of antiepileptics. Expert Opin Drug
Saf. 2013 Sep; 12(5):647-57.

RATHORE C, RADHAKRISHNAN K. Concept of epilepsy surgery and presurgical
evaluation. Epileptic Disord.2015 Feb 5.

RIVERS PH, ARDAGH-WALTER N, WRIGHT EC.Measurement of anticonvulsant
adherence behavior in the community using a Medication Events Monitoring System
(MEMS). Health Care Anal. 1998; 6:308-16.

SANDER JW.Generic substitution of antiepileptic drugs.Expert Rev Neurother. 2010
Dec; 10(12):1887-98.

SANTIAGO-RODRIGUEZ E, SALES-CARMONA V, RAMOS-RAMIREZ R. Risk
factors for therapeutic noncompliance of patients with epilepsies.Gac Med Mex. 2002
May-Jun; 138(3): 241-246.

SEO JG et al. Suicidality and its risk factors in Korean people with epilepsy: A MEPSY
Study. J Clin Neurol. 2015; 11(1):32-41.

SCHNEIDER UC el al. Implantation of a new Vagus Nerve Stimulation (VNS) Therapy
® generator, AspireSR®: considerations during implantation and replacement surgery-
comparison to a traditional system. ActaNeurochir (Wien).2015 Feb 13.

SHENFIELD GM. Therapeutic drug monitoring.Br J ClinPharmacol.2001; 52 (Suppl 1).

SNODGRASS SR et al. Paediatric patients with undetectable anticonvulsivant blood
levels: comparison with compliant patients. J Child Neurol. 2001 Mar; 16(3):164-168.



63

SPECHT U. Compliance with antiepileptic drugs. Nervenarzt. 2008 Jun; 79(6):662-8.

STOEHR GP et al. Factors associated with adherence to medication regimens in older
primary care patients: the Steel Valley Seniors Survey.Am J GeriatrPharmacother.
2008; 6(5):255-263.

SVARSTAD et al. The Brief Medication Questionnaire: a tool for screening patient
adherence barriers to adherence. Patient EducCouns.1999; 37:113-124.

SWEILEH WM et al. Self-reported medication adherence and treatment satisfaction in

patients with epilepsy. Epilepsy Behav.2011; 21:301-305.

SZARFLARSKI M. Social determinants of health in epilepsy.Epilepsy Behav.2014 Jul
3.Available on doi 10.1016/j.yebeh.2014.06.13.

TADDEO D, EGEDY M, FRAPPIER JY. Adherence to treatment in
adolescents.Paediatr Child Health. 2008; Jan 13(1).

TANG F et al. Self-reported adherence in patients with epilepsy who missed their
medications and reasons for nonadherence in China.EpilepsyBehav. 2013 Apr; 27(1):85-
89.

TAVARES NUL et al. Factors associated with low adherence to medication in older
adults. Rev SaudePublica. 2013; 47(6):1092-101.

VERMEIRE E et al. Patient adherence to treatment: three decades of research. A
comprehensive review.JClin Pharm Ther. 2001;26:331-342

VRIJENS B et al. Successful projection of the time course of drug concentration in
plasma during a 1-year period from electronically complied dosing-time data used as input
on individually parameterized pharmacokinetic models. J. Clin. Pharmacol.2005;
45:461-467.

WORLD HEALTH ORGANIZATION.Adherence to long-term therapies: evidence for
action. 2001

WORLD HEALTH ORGANIZATION.Adherence to long-term therapies: evidence for
action. 2003

YANG A et al. Validation of Chinese version of the Morisky Medication Adherence Scale
in patients with epilepsy. Seizure. 2014 Apr; 23(4):295-9.



64

ZACCARA G; PERUCCA E. Interactions between antiepileptic drugs, and between
antiepileptic drugs and other drugs.EpilepticDisord. 2014 Dec; 16(4):409-31.

ZEBER JE, COPELAND LA, PUGH MJ. Variation in antiepileptic drug adherence
among older patients with new-onset epilepsy.AnnPharmacother. 2010 Dec;
44(12):1896-904.



65

APENDICES

APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

“AVALIACAO DO GRAU DE ADERENCIA MEDICAMENTOSA EM PACIENTES COM

EPILEPSIA”
INICIAIS: PRONTUARIO:
IDADE: SEXO: M () F() PESO:

ETNIA: BRANCA ( ) NEGRA () AMARELA () PARDA () MULATO ()

VINCULO
EMPREGATICIO:

ESTADO CIVIL: ( ) CASADO ( ) VIUVO ( ) SOLTEIRO ( ) SEPARADO ( ) OUTRO
ESCOLARIDADE:

( )<1ANO

( ) 1-3 ANOS

( ) 4-7 ANOS

( )>=8ANOS

RENDASALARIAL:

( ) ATE 1 SALARIOMINIMO

() MAIS DE 1 A2 SALARIOS MINIMOS
() MAIS DE 2 A 3 SALARIOS MINIMOS
( ) MAIS DE 3 A5 SALARIOS MINIMOS
FAZ USO DE BEBIDA ALCOOLICA:

( ) SIM( ) BEBE DURANTE O TRATAMENTO( ) NAO

CONDUCAO DE VEICULOS AUTOMOTORES.

( )SIM( )NAO

TEMPO DE EPILEPSIA: IDADE DE INIiCIO DA CRISE:
ANTECEDENTES DE TRAUMA POR CRISE:SIM () NAO ( )

ANTECEDENTE DE ESTADO DE MAL EPILEPTICO:SIM( ) NAO( )
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FREQUENCIA DE CRISES: LIVREDE CRISES  SIM( ) NAO( )
EM CASO DE SIM, QUANTO TEMPO ?
EM CASO DE NAO, COM QUAL FREQUENCIA?

DROGAS EM USO:
OUTRAS DROGAS:
NAO( ) SIM( ) QUAIS?

DROGAS ANTIEPILEPTICAS:MONOTERAPIA () POLITERAPIA( )

CBZ() POSOLOGIA

OCBZ ( ) POSOLOGIA

PB( ) POSOLOGIA

PHT () POSOLOGIA

LTG( ) POSOLOGIA

VPA ( )POSOLOGIA

TPM(  )POSOLOGIA

CLB( )POSOLOGIA

CNZ ( ) POSOLOGIA

FORNECEDOR DA MEDICACAO:
PARTICULAR( )
REDE PUBLICA DE SAUDE ( )
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“AVALIACAO DO GRAU DE ADERENCIA MEDICAMENTOSA EM PACIENTES COM
EPILEPSIA”

Eu, , assino abaixo, dou
o meu consentimento livre e esclarecido para participar como voluntario do projeto de pesquisa
supracitado sob a responsabilidade do pesquisador: Antonio Fernando Soares Menezes Segundo,
residente do 3° ano de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFPE, sob a supervisao da
Professora Luciana Andrade Valenca, professora e doutora de Neurologia da Universidade
Federal de Pernambuco.

Assinado este Termo de Consentimento, estou ciente de que:

O objetivo da pesquisa € determinar o grau de aderéncia medicamentosa em pacientes
com epilepsia que fazem uso de antiepilépticos. Desta forma, estou disponivel para responder ao
questionario aplicado pelo pesquisador.

Obtive todas as informacdes necessarias para poder decidir conscientemente sobre
minha participagdo na pesquisa. Se eu tiver questdes adicionais no decorrer deste estudo ou
sobre os meus direitos como participante poderei dirigi-las ao pesquisador (a) Antonio Fernando
Soares Menezes Segundo, através do telefone (81) 85525590 ou

emaﬂsegundo.fernando@gmail.com, e Luciana Andrade Valenca, através do telefone (81) 99658331 ou e mail
lupatrizia@yahoo.com.br.

Estou livre para interromper a qualquer momento minha participagdo na pesquisa, sem
nenhuma forma de prejuizo ao meu vinculo a este servigo.

Os pesquisadores se comprometem a preservar minha identidade e privacidade e
asseguram-me a confidencialidade dos dados e informagdes coletadas, garantindo que os
resultados obtidos serdo utilizados apenas para alcangar os objetivos da pesquisa, incluindo sua
publica¢do na literatura cientifica especializada.

Poderei contatar o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP/CCS/UFPE) do
Hospital das Clinicas da UFPE localizado na Av da Engenharia s/n- 1 andar, sala 4, Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP50740-600, Tel 2126 8588, para informacdes sobre aspectos
éticos ou duvidas que surgirem durante ou apos o estudo.

Recife, de de 20

1.

Voluntario:



mailto:segundo.fernando@gmail.com
mailto:lupatrizia@yahoo.com.br

Documento de Identificacao

Pesquisador:

Documento de Identificagao:

Testemunha 1

Documento de identificagdo

Testemunha 2

Documento de identificagao
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ANEXOS

ANEXO A - MORISKY SCALE

A) VOCE, ALGUMA VEZ, SE ESQUECE DE TOMAR O(S) SEU(S) RMEDIO(S)?
SIM( ) NAO ()

B) vocE, AS VEZES E DESCUIDADO QUANTO AO HORARIO DE TOMAR SEU(S)
REMEDIO(S)?
SIM( ) NAO( )

C) QUANDO VOCE SE SENTE BEM, ALGUMA VEZ VOCE DEIXA DE TOMAR
O(S) SEU(S) REMEDIO(S)?

SIM( ) NAO( )

D) QUANDO VOCE SE SENTE MAL, ALGUMA VEZ VOCE DEIXA DE TOMAR
0O(S) SEU(S) REMEDIO(S)?

SIM( ) NAO( )
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ANEXO B — VERSAO EM PORTUGUES DO BRIEF MEDICATION QUESTIONNAIRE

1) Quais medicacies que vocé usou na ULTIMA SEMANAZ
Entrevistador: Para cada medicacdo anote as respaostas no quadro abaixo:
Se o entrevistado ndo souber responder ou se recusar a responder cologue NR

NA ULTIMA SEMANA

al Mome da
medicacdo e
dosagem

b) Quantos dias
VOCE tomou
esse remédio

c) Quantas
veres por dia
VOCE tomou
esse remédio

di Quantos
comprimidos
VOO tomou
em cada ver

e) Cluantas veres
vOCé esqueceu
de tomar algum

comprimido

f) Como essa medicacio
funciona para vocé
1 = Funciona Bem
2 = Funciona Regular
3 = Mio funciona bem

2) Alguma das suas medicagtes causa problemas para vocé? (0} Ndo (1) Sim

a) Se o entrevistado respondeu SIM, por favor, liste os nomes das medicagdes e quanto elas o

incomodam

Quanto essa medicacdo incomodou vocé?

Medicacdo

Muito

Um pouco

Muito pouco

MNunca

De que forma vocé é
incomodado por ela?

3) Agora, citarei uma lista de problemas que as pessoas, is vezes, t8m com seus medicamentos.

Quanto & dificil para vocé:

Muito dificil

Um pouco
dificil

Mdo muito
dificil

Comentario
(Qual medicamento)

Abrir ou fechar a embalagem

Ler o que estd escrito na embalagem

Lembrar de tomar todo remédio

Conseguir o medicamento

Tomar tantos comprimidos ao mesmo tempo

Escore de problemas encontrados pelo BMO)

DR — REGIME {guestdes 1a-1€)

DR1. O R falhou em listar (espontaneamente) os medicamentos prescritos no relato inicial?

DR2. O R interrompeu a terapia devido ao atraso na dispensagio da medicacdo ou outro motivo?

DR3. O R relatou alguma falha de dias ou de doses?

DR4. O R reduziu ou omitiu doses de algum medicamento?

DR5. O R tomou alguma dose extra ou medicacio a mais do que o prescrito?

DR6. O R respondeu que “n3o sabia” a alguma das perguntas?

DR7. O R se recusou a responder a alguma das questoes?

NOTA: ESCORE = 1 INDICA POTENCIAL NAOQ ADESAO soma:

Tregime




ANEXO C - VERSAO PORTUGUESA-BRASILEIRA DO LAEP

Durante as quatro Gltimas semanas, vocé teve algum destes problemas ou efeitos adversos da
medicagéo listados abaixo? Para cada item, se teve algum problema sempre ou freqlientemente,

circule 4; se o problema apareceu de vez em quando circule 3; e assim sucessivamente. Favor se

certificar de ter respondido a todos os itens.
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Sempre ou

Freqlentemente

De vez em

quando

Raramente

Nunca

Dificuldade de manter o

equilibrio do corpo

Cansaco

Agitacédo

Nervosismo e/ou agressividade

Vontade de agredir

Dor de cabeca

Queda de cabelo

N N N I N N

W W W W W w w

N N DN N N NN

NN I SIS

Problemas na pele como

espinhas e alergia

Viséo dupla ou borrada

Irritacdo no estdbmago

Dificuldade de concentragdo

N

w| W w w

N N NN

R | k|

Problemas na boca ou na

Gengiva

Tremor nas maos

Ganho de peso

Tontura

Sonoléncia

Depresséo

Problemas de memoria

Sono perturbado/interrompido

T = S S e

W W W W W W w w

N N DN DN DN DN NN

O N N I S S I Y




ANEXO D —-PARECER CONSUBSTANCIADO DE APROVACAO DO CEP/UFPE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE =W‘°‘"‘“
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAC DD GRAU DE ADERENCIA AD TRATAMENTD MEDICAMENTOSO EM
PACIENTES COM EPILEPSIA EM USO DE DROGAS ANTIEPILEPTICAS.

Pesquisador: ANTOMIO FERNANDO SOARES MENEZES SEGUNDO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 10235212.7.0000.5208

Instituigio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DADDS DO PARECER

Nomero do Parecer: 1683.500
Data da Relatoria: 131202012

Apresentagao do Projeto:

Informado na relatona anterior.

Objetive da Pesquisa:

Informado na relatoria anterior.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

0 s riscos indicados esrdo cometo, entretanto, em relagdo aos beneficios, os mesmo deverdo serem diretos
e nag indiretos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Informadeo na relatonia anterior.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Estio adequades & o TCLE deve ser modificado.
Recomendagoes:

Solicita-se modificar o TCLE e indicar que o beneficios sao diretos.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Situagdo do Parecer:

Aprovado
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