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Dedico este trabalho a todas as pessoas vivendo com HIV

“Quero recortar o HIV do espaco e do tempo.

Vamos olhar sem (pre)conceitos, sem histéria evolutiva, sem analise da
evolucao medicamentosa, sem estigma, sem nada. Ele s6.

Sera mesmo uma grande desgraca?

Cientificamente analisando, hoje vocé pode olhar para o HIV com a liberdade
de quem esta de bem com a vida, pleno e completo.

Cabe a vocé, e a mim, a decisdo de aderir ao tratamento.

E, amigo, vocé pode escolher.

Adeséo 6tima é vida igual. J& temos isso. Aqui. Agora.

Amigo, recorte o seu HIV do espaco e do tempo. Vai ser gratificante.”

- Adaptado de: Diario de um Jovem Soropositivo
(https://jovemsoropositivo.com/)
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“A tarefa nao é tanto ver aquilo que ninguém viu,
mas pensar o que ninguém ainda pensou
sobre aquilo que todo mundo vé”

- Arthur Schopenhauer



RESUMO

O objetivo desta tese foi desenvolver e validar uma escala de percepg¢éao de
dificuldades com o tratamento antirretroviral (TARV) em pessoas vivendo com
HIV (PVHIV): a escala PEDIA. Cinco estudos foram realizados para atender as
etapas de construcdo de um novo instrumento. No Estudo 1, realizou-se uma
revisao integrativa para identificar instrumentos de percepcdo de dificuldades
com a TARV utilizados para predizer a ndo adesao. Desenvolveu-se uma matriz
conceitual de percepcdo de dificuldades e avaliou-se a amplitude e a
profundidade na qual o instrumento representava o construto. Observou-se que
nenhum dos 11 instrumentos identificados abrangeu toda a matriz conceitual e
apenas dois instrumentos foram capazes de predizer a ndo adeséao futura. Em
seguida, realizou-se o Estudo 2 para obter a verséo piloto da escala. Um total de
47 itens foram construidos (tendo como base a revisao integrativa e um estudo
qualitativo prévio) e submetidos a validacdo do conteudo. Apéds analise
semantica com a populacao alvo e avaliagdo por trés juizes quanto a relevancia,
adequacao e dimensionalidade dos itens, obteve-se a versao piloto da escala,
composta por 40 itens. No Estudo 3, a versao piloto foi aplicada em 415 PVHIV
em inicio de TARYV, recrutada de trés centros de referéncia em Belo Horizonte.
ApOs andlises de consisténcia interna, analise fatorial exploratéria, analise dos
itens pela teoria de resposta ao item (TRI) e analise de teste-reteste, a escala foi
reduzida para 18 itens, distribuidos em trés dimensdes: problemas cognitivos e
de rotina (4 itens); preocupacées com o tratamento e a saude (6 itens); e
sentimentos e medos do paciente (8 itens). Os resultados demonstram que a
PEDIA é internamente consistente e produz escores estaveis ao longo do tempo.
No Estudo 4, realizou-se uma revisdo sistematica com metanélise pareada para
comparar os efeitos de quaisquer duas medidas indiretas de adesao na falha
virologica. As metandlises de 38 estudos mostraram que medidas de adesao
simples e de baixo custo, tais como o autorrelato, predizem a falha virologica
melhor ou tdo bem quanto medidas objetivas. No Estudo 5, os pacientes
incluidos no Estudo 3 foram acompanhados em coorte prospectiva para se
avaliar a capacidade da escala PEDIA em predizer a ndo adesao, medida em
torno de trés meses apos a entrevista basal, por meio de autorrelato e histérico
de dispensacéo. Os modelos de regresséo logistica estabeleceram que a PEDIA
forneceu boa validade preditiva e foi proposto um index da probabilidade de ndo
aderir no futuro. A probabilidade de ndo adeséo calculada pelo index esteve
fortemente associada a carga viral detectavel apds seis meses da entrevista
basal. Os resultados desta tese sugerem que a PEDIA é um instrumento
psicometricamente adequado para avaliar a percepcdo de dificuldades e
predizer a ndo adesao futura em pacientes adultos em inicio de TARV. A escala
pode ser utilizada tanto em pesquisas quanto na pratica clinica para identificacdo
precoce de pacientes com risco de ndo adeséao e falha terapéutica. Além disso,
a identificacdo de dificuldades potencialmente modificaveis pode ser til no
desenvolvimento de interven¢des de mudanca de comportamento.

Palavras-chave: HIV. Adesédo ao Tratamento. Percepcdo de Dificuldades.
Psicometria. Analise Preditiva



ABSTRACT

The aim of this work was to develop and validate a scale of perceived barriers
with antiretroviral treatment (ART) in people living with HIV (PLHIV): the PEDIA
scale. Five studies were conducted to meet the steps for the development of a
new instrument. In study #1, an integrative literature review was conducted to
identify perceived barriers instruments used to predict non-adherence to ART. A
conceptual matrix of perceived barriers was used to evaluate the instruments’
breadth and depth in representing the construct. No instrument fully captured
both the breadth and depth of perceived barriers. Additionally, only two measures
demonstrated predictive criterion validity. Next, study #2 was carried out to obtain
the pilot version of the scale. A total of 47 items were constructed based on the
integrative review and a previous qualitative study and was then submitted to
content validation. After semantic analysis with the target population and the
evaluation of three judges regarding item relevance, adequacy and
dimensionality, the pilot version with 40 items was obtained. In study #3, the pilot
PEDIA was administered to 415 HIV-infected adults in the beginning of treatment,
recruited from three healthcare facilities in the city of Belo Horizonte. After
analyses such as exploratory factor analysis, internal consistency, item response
theory analysis, and temporal stability, the measure was reduced to 18 items
distributed in three dimensions as follows: cognitive and routine problems (4
items); medication and health concerns (6 items); and patient’s fears and feelings
(8 items). Results demonstrate that the PEDIA is internally consistent and yields
stable scores over time. In study #4 a systematic review with pairwise meta-
analyses was conducted to compare the effects of any two indirect adherence
measurements on virologic outcomes. Meta-analyses including 38 studies
showed that low-cost and simple adherence measures, such as self-report,
predict virologic failure better than or equally well as objective measures. In study
#5, patients from study #3 were followed in a prospective cohort to examine the
ability of the PEDIA scores to predict non-adherence at follow-up. ART non-
adherence was assessed at follow-up (three to four months) by self-report and
pharmacy refill. Logistic regression models established that the PEDIA provided
good predictive validity. The models were used to propose an index of the
probability of non-adherence in the future. The probability of non-adherence
calculated by the index was strongly associated with detectable viral load six
months later. Findings suggest that the PEDIA is a psychometrically sound tool
for evaluating perceived barriers and predicting future non-adherence in adult
patients initiating ART. It can be utilized in both research and clinical practice
settings for early identification of patients at risk for non-adherence and treatment
failure. In addition, the identification of potentially modifiable barriers may assist
in the development of behavioral-changing interventions.

Key-words: HIV Infection. Medication Adherence. Perceived Barriers.
Psychometry. Predictive Analysis.
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APRESENTACAO

A realizacdo deste estudo surgiu da motivacdo em dar seguimento a minha
dissertacdo de mestrado, onde analisei qualitativamente as dificuldades e
facilidades com o tratamento antirretroviral de 598 pessoas vivendo com HIV em
todo o Brasil. Senti a necessidade de instrumentalizar os resultados obtidos para
avaliar quantitativamente seu impacto na adeséo e entédo propor um instrumento
a ser utilizado tanto em pesquisa como no servico de saude. O instrumento
desenvolvido foi denominado escala PEDIA — Escala de Percepcédo de
Dificuldades com o Tratamento Antirretroviral.

Sao apresentados um total de cinco estudos, que originaram cinco artigos.
Quatro estudos foram elaborados de acordo com as fases de constru¢cdo de um
novo instrumento de medida (ver Figura 1, p.29): teoria do construto (estudo 1),
construcdo do instrumento (estudo 2), validagcdo do instrumento (estudo 3) e

utilidade do instrumento (estudo 5).

O estudo 4 foi desenvolvido durante meu estagio de doutorado sanduiche no
departamento de Epidemiologia, Bioestatistica e Salde Ocupacional da McGill
University, em Montreal, Canada, que ocorreu sob orientacdo dos professores
Joseph Cox e Erica Moodie, de setembro de 2016 a agosto de 2017. Durante
esse periodo, também tive a oportunidade de participar de uma coorte
canadense de pacientes co-infectados com HIV e HCV e desenvolvi um estudo
sobre os preditores longitudinais da ndo adesao e sua relagédo temporal com a
falha virologica. Esse estudo nao foi apresentado neste volume pois ndo estava
previsto pelos objetivos originais da tese. O artigo originado por esse estudo foi

publicado na revista AIDS!.
Este volume contém:
1. Introducéo: apresenta o contexto e a justificativa da tese;

2. Referencial tedrico: apresenta a fundamentacao tedrica, a partir de breve

revisdo da literatura;

1 ALMEIDA-BRASIL, C. C. et al. Medication non-adherence, multi-tablet regimens, and food insecurity are
key experiences in the pathway to incomplete HIV suppression. AIDS [Epub ahead of print], 2018. doi:
10.1097/QAD.0000000000001822
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3. Objetivos: apresenta o objetivo geral da tese e 0s objetivos especificos, que

foram respondidos em cinco estudos;

4. Metodologia: apresenta as caracteristicas da metodologia utilizada para o

desenvolvimento e validacao de instrumentos;

5. Estudos: apresenta os métodos detalhados, resultados e discussdo de cada

um dos cinco estudos:

5.1 O primeiro estudo, intitulado “Avaliacdo de instrumentos de percepcéao de
dificuldades usados para predizer a ndo adesédo ao tratamento antirretroviral:
revisdo integrativa”, foi Gtil para justificar a necessidade de um novo instrumento
para avaliar a percepcao de dificuldades com a TARV e fundamentar a estrutura

da escala a ser desenvolvida no estudo seguinte;

5.2 O segundo estudo, denominado “Desenvolvimento e validagdo do
contetdo da escala PEDIA”, permitiu a obtencdo da versdo piloto da escala

PEDIA, a ser validada no estudo seguinte;

5.3 O terceiro estudo, denominado “Analise das propriedades psicométricas
da escala PEDIA”, permitiu a obtencdo da verséo final da escala PEDIA, que
demonstrou propriedades psicométricas adequadas;

5.4 O quarto estudo, intitulado “Comparacéo da performance de medidas de
adesdo em predizer a falha viroldégica em pessoas vivendo com HIV: revisdo
sistematica e metanalise”, foi utilizado para basear a escolha da medida de

adesao do préximo estudo;

5.5 O quinto e ultimo estudo, intitulado “Avaliacdo da performance preditiva
da escala PEDIA”, demonstra a capacidade da escala PEDIA em predizer a ndo

adeséao e propde um index da probabilidade de néo aderir no futuro;

6. Consideracdes finais e conclusdo: compreendem 0s aspectos criticos e
relevantes do estudo, recomendacfes e aplicacdes para a saude publica e

pesquisa.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo HIV contribui significativamente para a morbidade e os custos
relacionados a saude em todo o mundo (QUIROS-ROLDAN et al., 2016). Estima-
se que 36,7 milhdes de pessoas em todo o mundo viviam com HIV em 2016,
sendo que a América Latina representa 5% (1,8 milhdo) dessa populacao
(UNAIDS, 2017). O Brasil, por sua vez, representa quase 50% da carga da
infeccdo pelo HIV na América Latina, levando a 14 mil mortes relacionadas ao
HIV por ano (UNAIDS, 2017).

A terapia antirretroviral (TARV) melhora efetivamente a reconstituicao
imunologica, previne o surgimento de mutacdes de resisténcia aos
medicamentos e reduz a transmissao do HIV em mais de 95% (COHEN et al.,
2011; SUPERVIE et al., 2014; OMS, 2015). Apesar desses beneficios bem
estabelecidos da terapia antirretroviral e, embora 0s avangos na terapia tenham
melhorado significativamente o progndstico e a qualidade de vida das pessoas,

viver com HIV ainda requer tratamento diario ao longo da vida.

Desde 2013 recomenda-se no Brasil que a TARV seja iniciada em todas as
pessoas vivendo com HIV, independente da contagem de linfocitos T CD4+
(BRASIL, 2015a). No Brasil, onde o acesso é gratuito e universal (BRASIL,
1996), cerca de 60% das pessoas vivendo com HIV (PVHIV) recebiam
tratamento antirretroviral em 2016 (UNAIDS, 2017). Com o aumento do numero
de pessoas em TARV, aumenta-se a preocupac¢éo com a manutencao da adeséo
ao tratamento (DHHS, 2015). Mundialmente, apenas cerca de 60 a 70% dos
pacientes apresentam boa adesao (geralmente definida como o cumprimento de
mais de 90% das recomendacdes terapéuticas), observando-se o0 mesmo em
estudos brasileiros (COSTA et al., 2018; NACHEGA et al., 2015; ORTEGO et al.,
2011).

A ndo adesado a TARV pode influenciar negativamente o individuo, a sociedade
e 0 governo. Em nivel individual, a ndo adeséo pode resultar em falha terapéutica
e desenvolvimento de resisténcia viral, aumentando o risco de progressédo da
doenca e morte (AMMASSARI et al., 2012; COMBESCURE et al., 2009). Em
nivel social, a ndo adesdo aumenta a chance de transmissdo do HIV e reduz a
produtividade econémica (BAGGALEY et al., 2013; COHEN et al., 2011; LIU;
GUO; SMITH, 2004). Por fim, em nivel governamental, a ndo adesédo pode
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aumentar os gastos com saude, devido ao maior niumero de hospitalizagbes, e
levar ao desperdicio de recursos destinados a compra de antirretrovirais, que
corresponde a um gasto de aproximadamente $290 milhdes ao ano no Brasil,
constituindo uma grande carga para o financiamento do sistema publico
(BRASIL, 2015b; NACHEGA et al., 2010).

Se casos de falha terapéutica associada a baixa adesdo forem precocemente
identificados, a supressdo viral podera ser obtida sem a necessidade de
alteracdo do esquema terapéutico (BRASIL, 2015a). A identificacdo desses
casos e a aplicacao de intervencdes para melhorar a adesao sao especialmente
importantes para pacientes no inicio do tratamento. Durante os primeiros seis
meses de TARV, a perda de poucas doses leva a uma maior probabilidade de
causar falha virologica (MERESSE et al.,, 2013). Além disso, os pacientes
aderentes nos primeiros seis meses de tratamento tendem a permanecer
aderentes por mais tempo (RITCHIE et al.,, 2010). Entretanto, a maioria dos
meétodos utilizados atualmente para avaliar a adesao indicam situacdes em que
possivelmente a falha terapéutica ja se estabeleceu (WILLIAMS et al., 2013;
GLASGOW; GILLETE; TOOBERT, 2001).

A adesao é um fendmeno fortemente ligado as percepcdes do paciente sobre as
dificuldades e facilidades ao longo do tratamento (BRASIL, 2008; MILLS et al.,
2006). As dificuldades incluem eventos adversos, receio de divulgar o
diagndstico, fadiga com o tratamento, falta de apoio social, medo do futuro, além
de outros fatores estruturais e psicossociais (WASTI et al., 2012; MILLS et al.,
2006). Os profissionais de saude devem, portanto, avaliar as dificuldades com a
TARV no intuito de predizer a adesao ao tratamento e propor intervengdes como
a capacitacao de pacientes com conhecimento ou o incentivo para que eles
participem de grupos de apoio, antes que a falha terapéutica ocorra (ALMEIDA-
BRASIL et al.,, 2017; DHHS, 2015; OMS, 2015). O construto “percepg¢ao de
dificuldades” ou “perceived barriers” & definido como uma estimativa pessoal do
nivel de desafio dos obstaculos sociais, pessoais, ambientais e econémicos para
um comportamento especifico (no caso, adesédo a TARV) (GLASGOW, 2012). A
percepcao de dificuldades € um dos preditores mais fortes do comportamento
nao-aderente (GEREND; SHEPHERD; SHEPHERD, 2013) e a identificacdo

desse construto entre pessoas vivendo com HIV é potencial para desenvolver
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estratégias para superar as dificuldades e melhorar a adeséo (FISHBEIN; YZER,
2003).

Pesquisadores e profissionais da saude iriam se beneficiar de uma ferramenta
de rastreamento simples e eficaz para ajuda-los a identificar pacientes em risco
de baixa adeséo. Até o momento, instrumentos de medida estéo disponiveis para
avaliar, separadamente, construtos como falta de apoio social, estigma,
complexidade do esquema terapéutico, entre outros (ENGLER; LESSARD;
LEBOUCHE, 2017). Entretanto, o uso de multiplos instrumentos no contexto
clinico ndo é viavel. Diante do contexto apresentado, pretende-se com o
presente estudo desenvolver e validar uma escala, decorrente de referencial
tedrico e de um estudo qualitativo realizado previamente (ALMEIDA, 2014), para
avaliar a percepcéo de dificuldades com a TARV. Para que a escala possa ser
atil para antecipar a ndo adesao, é necessario que ela demonstre, também,
capacidade preditiva em relagcdo ao comportamento de adesdo no futuro. A
escala podera ser usada no servico de saude, em nivel individual, identificando
0s pontos onde é necessario prover educacdo e aconselhamento ao paciente,
bem como instrumento de pesquisa, em nivel coletivo, identificando pontos para

planejamento de estratégias de intervencao e politicas publicas.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Epidemiologia do HIV

Estima-se que 36,7 milh6es de pessoas vivam com HIV em todo mundo, com
1,8 milhdes de novas infecgbes por HIV identificadas em 2016 (UNAIDS, 2017).
Na América Latina, o nUmero de novas infec¢ges diminuiu em 17% desde o0 ano
de 2000 e o numero de Obitos relacionados a aids diminuiu em 31% (UNAIDS,
2015), mas a regido ainda representa 5% de todas as infec¢oes do mundo
(UNAIDS, 2017). No Brasil, o nimero de PVHIV € estimado em 830 mil, cerca
de 50% da carga de infeccbes por HIV da América Latina (UNAIDS BRASIL,
2017).

A epidemia de HIV no Brasil é considerada estavel, uma vez que hé& cinco anos
o numero de novas infec¢des é de, aproximadamente, 20 casos a cada 100 mil
habitantes, e concentrada, uma vez que alguns estados e populacdes
especificas apresentam maior taxa de deteccdo (BRASIL, 2015b). Estudos
recentes demonstram que a epidemia ainda é concentrada em populacdes
vulneraveis: a prevaléncia de HIV é maior em mulheres profissionais do sexo e
homens que fazem sexo com homens, sobretudo os jovens (FERREIRA-
JUNIOR et al., 2018; SPERHACKE et al., 2018). A maioria dos casos de HIV no
Brasil est4 concentrada na regido Sudeste (49,7%) seguida pelas regides Sul
(20,7%), Nordeste (15,6%), Centro-Oeste (6,0%) e Norte (7,4%) (BRASIL,
2017a).

No ano de 2016, a incidéncia de HIV em Minas Gerais foi de 23,4 por 100 mil
habitantes, sendo que Belo Horizonte é o municipio com maior nimero de casos
(17,1 por 100 mil habitantes) (MINAS GERAIS, 2017). Estima-se que
aproximadamente 28 mil PVHIV estdo em TARV em todo o estado (MINAS
GERAIS, 2017).

2.2 Terapia antirretroviral

Os principais objetivos da TARV sé&o a supressao sustentada da replicacéo viral,
preservacdo e reconstituicdo imunoldgica, reducdo da morbimortalidade,
melhoria da qualidade de vida de PVHIV e prevencdo de novas transmissdes
(COHEN et al., 2011; RAY et al., 2010). A terapia antirretroviral combinada foi

introduzida em 1996 e consiste na associacdo de pelo menos trés
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medicamentos, sendo ao menos dois de classe terapéutica diferente
(SRINIVASA; GRINSPOON, 2014; UNAIDS, 2011).

O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento a prover acesso universal a
TARV garantido por lei (BRASIL, 1996), tornando obrigatoria a distribuicdo
gratuita de antirretrovirais pelo SUS. Em 2013 foi anunciado o esquema
denominado "trés em um" que consiste na terapia combinada dos medicamentos
tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e efavirenz (EFV) (um comprimido em dose
Unica diéria), e que foi utilizado como esquema de primeira linha no Brasil até
dezembro de 2016 (BRASIL, 2015a). Em 2017, por meio da nota informativa n°
007/2017, houve a inclusdo do dolutegravir (DTG) no esquema de primeira
escolha para os pacientes iniciando a terapia. O novo esquema inclui um
comprimido contendo a associacdo de TDF/3TC (dois em um) mais um
comprimido de DTG, uma vez ao dia (BRASIL, 2017b).

No Brasil, individuos diagnosticados com HIV sdo direcionados a servicos de
salde do Sistema Unico de Saude (SUS) com assisténcia ambulatorial as
PVHIV, como unidades basicas de salde, ambulatérios de especialidades ou de
hospitais e servigos exclusivos para doengas sexualmente transmissiveis e aids
(NEMES et al., 2013). O individuo € vinculado ao servi¢o de salude ao realizar a
primeira consulta com um infectologista e em seguida é cadastrado no Sistema
de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM) para comecar a receber,
mensalmente, os medicamentos antirretrovirais nas Unidades Dispensadoras de
Medicamentos Antirretrovirais (UDM). A TARV deve ser iniciada em todos os
individuos que receberam diagnostico positivo para HIV, independente da
contagem de linfécitos T CD4+, caso o individuo esteja de acordo (BRASIL,
2015a).

Atingir carga viral indetectavel € a etapa final da cascata de cuidados a PVHIV,
que passa pelo diagnéstico, vinculacdo ao servico de saude, retencdo ao
cuidado e uso da TARV (BRASIL, 2015b). Em 2013, de todas as PVHIV no
Brasil, 80% sabiam seu estado sorologico, 73% foram vinculadas ao servi¢o de
saude, 61% foram retidas ao cuidado, 48% estavam em TARV e apenas 39%
estavam com a carga viral indetectavel (BRASIL, 2015b). A meta proposta pelo
Programa Conjunto das Nag¢bes Unidas sobre HIV/aids (UNAIDS) € que, até
2020, 90% das PVHIV devem ter consciéncia de seu estado sorologico, 90% das
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pessoas diagnosticadas devem ter tratamento e 90% destas devem ter carga
viral indetectavel (UNAIDS, 2014). Em 2016, 60% das PVHIV no Brasil estavam
usando TARV e, dessas, 89% apresentaram carga viral indetectavel (UNAIDS,
2017).

A introducéo da TARV possibilitou que PVHIV pudessem ter uma expectativa de
vida semelhante aquelas néo infectadas pelo HIV (KRIM; JOHNSTON, 2014).
Entretanto isso s6 ocorre se a adesdo ao tratamento for proxima de 100%
(AMMASSARI et al., 2012).

2.3 Adesao ao tratamento

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define adesdo como a correspondéncia
entre 0 comportamento do paciente e as recomendac¢fes acordadas com um
profissional de saude (OMS, 2003). Mais de 30% das interna¢gfes hospitalares
relacionadas ao medicamento ocorrem devido a falta de ades&o ao tratamento
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005). Taxas de adeséao tao elevadas como 90%-
95% séo recomendadas para prevenir a falha terapéutica e retardar a progressao
da aids (KALICHMAN et al., 2010). Porém, apenas cerca de 60 a 70% das PVHIV
atingem essa taxa (COSTA et al., 2018; NACHEGA et al., 2015; ORTEGO et al.,
2011).

A adesdo é um fenbmeno multidimensional e a crenga comum de que ela é
responsabilidade somente do paciente reflete em uma ma interpretacdo dos
fatores que afetam o individuo e resultam no seu perfil de adesao (OMS, 2003).
A adesao também envolve: fatores sociais e econémicos (e.g., desemprego, falta
de apoio social, baixo nivel de escolaridade, situacao financeira, entre outros),
fatores relacionados ao sistemal/equipe de saude (e.g., relagcdo paciente-
profissional de saude, servico de saude de baixa qualidade, falta de informacé&o,
entre outros), fatores relacionados ao tratamento (e.g., complexidade do regime,
mais de quatro doses diarias de antirretrovirais, reagdes adversas, entre outros),
fatores relacionados a doenca (e.g., sintomas da doenca, problemas
psicoldgicos, progressao da doenca, entre outros) e fatores relacionados ao
paciente (e.g., esquecimento, ansiedade, uso de drogas, historia de tratamento
psiquiatrico, entre outros) (O’'CONNOR et al., 2013; CARVALHO; MERCHAN-
HAMANN; MATSUSHITA, 2007; BRITO; SZWARCWALD; CASTILHO, 2006;
OMS, 2003).
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Os métodos para medir adesado ao tratamento podem ser divididos em diretos e
indiretos (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005). Os métodos diretos incluem a
concentracdo do farmaco ou do seu metabolito em fluidos corporais, tais como
sangue ou urina, a avaliacdo da presenca de um marcador biolégico, e a
observacéo direta do comportamento de tomada de medicamentos do paciente.
Apesar de medidas diretas serem consideradas como sendo as mais precisas,
existem muitas desvantagens relativas ao seu uso, uma vez que podem ser
influenciadas pelo metabolismo do farmaco e interagdes medicamentosas, além
de serem métodos caros e de dificil realizacdo (LAM; FRESCO, 2015).

Os meétodos indiretos sdo mais utilizados na pratica clinica e em pesquisas e
podem ser classificados como objetivos e subjetivos (OMS, 2003). Métodos
indiretos objetivos incluem contagem de comprimidos, monitoramento eletrénico
e historico de dispensacao da farmacia. Métodos indiretos subjetivos incluem
autorrelato do paciente ou avaliacdo do comportamento de adesdo pelo
profissional de saude, geralmente o médico (LAM; FRESCO, 2015). No Quadro
1 sdo apresentados mais detalhes sobre cada método indireto.

O autorrelato € o método mais utilizado, geralmente avaliado por escalas como
a Escala de Morisky (MMAS), a Escala de Relato de Adesdo a Medicacao
(MARS) e a Escala Visual-Analdgica (VAS) (LAM; FRESCO, 2015; WILLIAMS et
al., 2013). Medidas objetivas, principalmente de monitoramento eletronico,
podem ser utilizadas para validar as subjetivas (LAM; FRESCO, 2015). No
entanto, observou-se por meio de metandlise que uma abordagem com multiplos
métodos subjetivos pode ter maior sensibilidade, mas ndo maior preciséo,
comparado a uma Unica medida objetiva (DEW et al., 2009). Uma medida ideal
da adesao deve apresentar baixo custo e ser altamente confiavel, flexivel e
pratica. No entanto, ndo ha nenhuma medida ouro que possa atender a todos

esses padroes.
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Quadro 1. Métodos indiretos de medir a adesao ao tratamento

Tipo Método Vantagens Desvantagens
- Subestima a adesé&o
- Dificil comparacéo entre
- Simples de usar estudos pela auséncia de um
Contagem de comprimidos . ponto de corte
- Baixo custo . ) .
- N&o avalia o padrdo de uso
do medicamento (se esta de
acordo com o que foi prescrito)
- Muito preciso - Alto custo
- Identifica o - Pode superestimar a adesé&o
Objetivo Monitoramento eletranico | P2drao de uso - Pode gerar desconforto para
- Medida da 0 paciente por se sentir vigiado
adesdo em tempo | . N5o garante que o
real medicamento foi ingerido
- N&o avalia o padrdo de uso
do medicamento
- ldentifica padréo . -
o . ~ . - Dados de origem secundéria,
Historico da dispensacgéo de retirada de L ; PORE
X sujeitos a inconsisténcias
medicamentos
- N&o avalia medicamentos
adquiridos de outra fonte
- Simples de usar | - Baixa sensibilidade e
. especificidade
- Baixo custo o ) _
. -~ - Sujeito a vieses do paciente
Autorrelato - Pode identificar | (meméria e desejabilidade
razoes para a social) que podem
néo-adeséao superestimar a adeso
Subietivo - Medidas - Influenciado pelo grau de
ubjetiv validadas instrucdo do paciente
- Simples de usar | - Sem validacéo
- Baixo custo - Sujeito a vieses do médico
Avaliaca lo médi . - . L
aliagdo pelo médico - Pode identificar - Dado de origem secundaria,
razdes para a sujeito a inconsisténcias
ndo-adesdo

Fonte: (LAM; FRESCO, 2015; WILLIAMS et al., 2013)

Os métodos de avaliacdo da adesdo ao tratamento identificam individuos ndo

aderentes quando a falha terapéutica ja ocorreu (WILLIAMS et al., 2013). Um

instrumento com varias questdes que avaliem diferentes aspectos das

caracteristicas e comportamento do paciente provavelmente

irdA conter

informacdes mais valiosas e preditivas sobre o verdadeiro nivel de adesdo ao

tratamento do que instrumentos com perguntas diretas sobre adeséao (LIU et al.,
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2006). Detectar os problemas e desenvolver estratégias especificas para cada
paciente requer um conhecimento mais profundo das percepc¢des do paciente
sobre as dificuldades e facilidades na convivéncia com o tratamento
antirretroviral (MILLS et al., 2006), que por sua vez envolvem um complexo
processo mental abrangendo experiéncias anteriores, crengcas e o ambiente
social e econémico no qual o individuo esta inserido (GLASGOW, 2012). Em
uma recente revisao sistematica com metanalise observou-se que fatores sociais
e cognitivos apresentaram associacdes de maior magnitude com a adesao a
TARV do que fatores demogréficos, clinicos e caracteristicas do esquema
terapéutico (LANGEBEEK et al., 2014).

2.4 Percepcao de dificuldades

A percepgdo € um processo cognitivo e é conceituada por Sternberg (2008,
p.115) como “um conjunto de processos pelos quais reconhecemos,
organizamos e entendemos as sensacfes que recebemos dos estimulos
ambientais”. A partir das informagdes sensoriais, o individuo cria um julgamento
da situacdo, que ir4 refletir as propriedades do mundo externo (STERNBERG,
2008). A “dificuldade” é definida como algo que impede ou distancia o individuo
de chegar a determinada meta. A percepcdo de dificuldades seria, entdo, o
julgamento do individuo sobre o numero e intensidade de dificuldades ou
barreiras que podem interferir no cumprimento de um comportamento especifico
em saude (GLASGOW, 2012).

A percepcao de dificuldades foi originalmente concebida no Modelo de Crencas
em Saude (Health Belief Model) e refere-se a possiveis aspectos negativos de
um determinado comportamento que podem agir como barreiras a realizacao
desse comportamento (BECKER, 1974). Trata-se de um construto social e
cognitivo, posteriormente incorporado a outras teorias de comportamento em
saude. Na Teoria Socio-Cognitiva (Social Cognitive Theory), o construto
comporta-se como os fatores determinantes para a auto-eficacia (i.e., a
confiangca que uma pessoa tem na sua propria capacidade para completar uma
determinada tarefa) e, na Teoria do Comportamento Planejado (Theory of
Planned Behavior), como os fatores que dificultam ou facilitam o desempenho
de um comportamento especifico (GLASGOW, 2012). Construtos que se

relacionam com a percepc¢ao de dificuldades incluem crencas em saude, auto-
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eficacia, habilidade para resolucéo de problemas (como coping), representagdes
de doenca, facilitadores ou suporte (como suporte social), intencdes de
comportamento (como percepcédo de poder) e barreiras estruturais (DE BRUNIN
et al., 2005; GLASGOW, 2012; JONES et al.,, 2015; KENNEDY; GOGGIN;
NOLLEN, 2004; SU et al., 2013). Barreiras estruturais ou objetivas diferem-se
das percepcoes de dificuldades por representar o julgamento das dificuldades
em si e ndo o julgamento da intensidade e magnitude dessas dificuldades
(GLASGOW, 2012).

A percepcéao de dificuldades com o tratamento antirretroviral, portanto, pode ser
definida como a estimativa pessoal do paciente dos obstaculos sociais, pessoais,
ambientais e econdmicos para aderir ao tratamento (GLASGOW, 2012). Sua
natureza multidimensional inclui fatores que podem antecipar a ndo adesao e
gue sao fundamentados por experiéncias passadas e fatores contextuais, como
percepcdes de risco, histérico de adesdo, ambiente social e fisico, apoio social
e interacdo com a equipe e sistema de saude (ALMEIDA, 2014; GLASGOW,
2012). Esses fatores podem ser classificados em: (i). emocionais e cognitivos,
por parte do paciente, como medo de relevar o diagnoéstico e falta de esperanca;
(ii). organizacionais, como qualidade do servico de saude, fornecimento de
medicamentos e relacdo paciente-profissional de saude; (iii). sociais e
econdmicos, como apoio social e problemas financeiros; e (iv). inerentes a
TARV, como complexidade do regime terapéutico, reacbes adversas e a
influéncia do esquema terapéutico na rotina do paciente (ALMEIDA, 2014;
KRUMMENACHER et al., 2014).

As percepcdes de dificuldades foram identificadas como um dos mais fortes
determinantes do comportamento em saude (GEREND; SHEPHERD;
SHEPHERD, 2013). Instrumentos de avaliagdo do construto “percepcao de
dificuldades” ja foram propostos para outras condicdes de saude, como cancer
(TRIPP et al., 2013) e insuficiéncia cardiaca (VRIES et al., 2013). No contexto
do HIV, instrumentos propostos para identificar pacientes em maior risco de néo
adesao incluem, entre outros, estudos de deteccédo de problemas (JALLOW et
al., 2007), escalas de auto-eficacia (LEITE et al., 2002), barreiras estruturais
(COETZEE; KAGEE, 2013) e outras escalas que avaliam fatores que,

sabidamente, afetam a adesdo, como, por exemplo, apoio social, estresse e
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estigma (SU et al., 2013). Apesar de avaliarem uma variedade de dificuldades
para a mudanca de comportamento, esses instrumentos nao atendem
totalmente a natureza multidimensional das percepcdes de dificuldades se
usados sozinhos (GEREND; SHEPHERD; SHEPHERD, 2013) e o uso de varios

instrumentos na pratica clinica ndo € viavel.

Instrumentos simples e concisos para avaliar construtos de comportamento em
saude, tais como a percepcéao de dificuldades, sdo necessarios para entender,
prever e promover a adesdo a TARV. A predi¢cdo da ndo adesédo é importante
para que os profissionais de salude possam planejar as intervencfes antes que

a falha terapéutica ocorra.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Desenvolver e validar uma escala de percepcdo de dificuldades com o

tratamento antirretroviral

3.2 Objetivos especificos

Identificar o estado da arte sobre instrumentos de percepcdo de
dificuldades usados para predizer a ndo adesdo ao tratamento

antirretroviral (Estudo 1 — a ser submetido)

Desenvolver uma escala de percepc¢ao de dificuldades com o tratamento
antirretroviral (Estudo 2 - publicado)

Levantar evidéncias de precisdo e validade de construto da escala
desenvolvida (Estudo 3 — em revisao editorial)

Investigar qual a melhor medida de adesé&o para predizer a falha viroldgica

(Estudo 4 — em revisao editorial)

Avaliar a performance preditiva da escala desenvolvida e propor um index

da probabilidade de ndo aderir no futuro (Estudo 5 — a ser submetido)
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4. METODOLOGIA

A psicometria estabelece o percurso metodologico necessario para se obter um
instrumento valido para medir processos comportamentais e psiquicos
(PASQUALI, 2010). Como a percepcao de dificuldades e a ndo adesao sao,
essencialmente, processos comportamentais, a psicometria foi utilizada como o
percurso metodoldgico neste estudo. A construcédo da Escala de Percepcao de
Dificuldades com o Tratamento Antirretroviral (escala PEDIA) foi delineada
seguindo o modelo sugerido por Pasquali (2010). Este modelo é estruturado em
trés blocos de procedimentos: tedrico, empirico e analitico. Uma visédo geral do
percurso metodoldgico esta descrita a seguir e ilustrada na Figura 1. Os detalhes
de cada método estédo descritos nos préximos capitulos da tese (5 a 9) em cada

um dos cinco estudos propostos.
4.1 Procedimentos tedricos

Os procedimentos tedricos referem-se a teoria sobre o construto, que deve
fundamentar a construcéo do instrumento. Esse bloco de procedimentos inclui a
fase de teoria, como estudos qualitativos e revisdes da literatura sobre o
construto que o instrumento pretende medir, e a fase de operacionalizacdo do
construto em itens (PASQUALI, 2010). Apés a construcdo dos itens, uma
validacdo do conteudo deve ser feita e comporta dois tipos distintos de andlise
dos itens: andlise semantica (compreensao dos itens pela populacdo alvo); e
analise de juizes (avaliagdo por um comité de especialistas da pertinéncia dos
itens ao construto que representam). A validac&o do contetdo da escala permite
a reformulacédo ou excluséo de itens. O produto final desta etapa é o instrumento

piloto.

No presente estudo os procedimentos tedricos se caracterizaram por (i) uma
revisdo integrativa da literatura para identificar instrumentos que podem ser
usados para avaliar o construto (percepcao de dificuldades ou “perceived
barriers”) na populagéo alvo (PVHIV) (Estudo 1); e (ii) desenvolvimento da escala
PEDIA, por meio da construcdo dos itens, seguido de analise semantica e

analise de juizes (validagao do conteudo) (Estudo 2).
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Figura 1. Organograma metodolégico do desenvolvimento e validacdo da Escala de Percepcao de Dificuldades com o Tratamento

Antirretroviral (escala PEDIA)
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4.2 Procedimentos empiricos

Os procedimentos empiricos envolvem o planejamento da aplicagdo do
instrumento piloto em uma amostra de individuos para gerar um banco de dados
gue possibilite a investigacdo das propriedades psicométricas do instrumento
(PASQUALLI, 2010). O presente estudo foi, entdo, integrado ao projeto ECOART
- “Efetividade da terapia antirretroviral em pessoas vivendo com HIV/tuberculose,
HIV/hanseniase e HIV/leishmaniose visceral em trés centros de referéncia em
Belo Horizonte”. Trata-se de uma coorte sendo realizada em trés centros de
referéncia em HIV em Belo Horizonte: o Hospital Eduardo de Menezes (HEM),
da Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), que é um hospital
de grande porte com atendimento ambulatorial que presta assisténcia
especializada em infectologia e dermatologia sanitaria; o Centro de
Aconselhamento e Testagem Sagrada Familia (CTA), da Secretaria Municipal
de Saude de Belo Horizonte (SMSA/BH), que é um centro que realiza a¢cées de
diagndstico e prevencao de doencas sexualmente transmissiveis; e o Centro de
Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR), também
da SMSA/BH, que é um centro de treinamento e referéncia em doencas
infectocontagiosas e parasitarias. Todos os trés servicos de saude incluidos
atendem PVHIV em nivel ambulatorial e possuem Unidades Dispensadoras de

Medicamentos Antirretrovirais (UDM).

Até o inicio de novembro de 2017, o HEM possuia 2.838 pacientes cadastrados
no SICLOM, o CTA possuia 2.707 pacientes e 0 CTR possuia 6.045 pacientes.
O numero médio de dispensacdes realizadas por més no HEM, CTA e CTR é de
2.203, 2.483 e 4.560, respectivamente (SICLOM, 2017). Juntos, os trés servicos
de saude atendem cerca de 80% da populacdo vivendo com HIV em Belo

Horizonte.

Os critérios de incluséo foram: (i). individuos monoinfectados pelo HIV ou com
gualquer coinfeccéo; (ii). em tratamento antirretroviral ha no maximo seis meses,
em nivel ambulatorial; (iii). com autonomia minima para responder as entrevistas
(a autonomia foi avaliada qualitativamente pelos entrevistadores, sendo
considerada como a capacidade e fluidez do paciente para conversar); e (iv).
com idade igual ou superior a 18 anos. Os dados foram coletados em trés

momentos: entrevista basal, segunda entrevista (a partir de trés meses apdés a
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basal) e terceira entrevista (a partir de trés meses ap0s a segunda entrevista). O
periodo de recrutamento da coorte foi de setembro de 2015 a dezembro de 2017.
O periodo longo se justificou pela necessidade em se obter um minimo de 400
participantes com representatividade adequada de cada um dos trés servi¢os de
saude. O acompanhamento ainda esta ocorrendo e tem o0 encerramento previsto

para junho de 2018.

Como a coorte ainda estava em andamento durante o desenvolvimento desta
tese, os estudos que utilizaram a populacdo da coorte (Estudo 3 e Estudo 5)
tiveram diferentes datas de recrutamento e censura, uma vez que o Estudo 5 foi
realizado posteriormente ao Estudo 3 e, portanto, incluiu maior tempo de

recrutamento e acompan hamento.

4.2.1 Consideracdes éticas

Os individuos que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Resolucdo 466/12 Conselho Nacional de
Saulde — Ministério da Saude). O projeto ECOART obteve aprovacao do comité
de ética da FHEMIG (CAAE: 31192914.3.3001.5124), da Prefeitura de Belo
Horizonte (CAAE: 31192914.3.3002.5140) e da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE:31192914.3.0000.5149). As entrevistas foram realizadas em
locais reservados nos servicos incluidos e os participantes foram identificados
por nimeros para garantir confidencialidade dos dados.

4.3 Procedimentos analiticos

Este bloco estabelece os procedimentos de andlises estatisticas a serem
efetuadas sobre os dados para garantir um instrumento valido e preciso. Os
procedimentos analiticos incluem as fases de validacdo e utilidade do
instrumento. A fase de validacdo envolve os seguintes métodos: (i) analise de
itens (graus de discriminacdo e dificuldade); (i) analise de dimensionalidade
(validade de construto); e (iii) analises de precisédo (confiabilidade e estabilidade
temporal). O intuito dessas analises é selecionar os itens mais adequados e
alcancar a versao final do instrumento (PASQUALI, 2010) (Estudo 3).

4.3.1 Andlise de itens

O grau de dificuldade indica a proporcdo de sujeitos que aderem ao item

(concordéancia). Quanto menor for a proporcédo, mais dificil € o item, ou seja,
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maior deve ser a magnitude do traco latente avaliado para que o individuo
concorde com o item. Itens com um nivel impréprio de dificuldade n&o informam
diferencas individuais nem proporcionam variabilidade aos resultados de um
instrumento. O grau de discriminacdo expressa o poder do item em diferenciar
individuos com escores altos de individuos com escores baixos (FIGUEIREDO
et al., 2008).

A andlise de itens pode ser feita pela Teoria Classica dos Testes (TCT), no qual
0s parametros envolvidos sdo os comportamentos; e a Teoria da Resposta ao
Item (TRI) em que, além do comportamento, entram processos definidos como
tracos latentes (varidveis ndo observaveis, hipotéticas) (PASQUALI; PRIMI,
2003). Para itens com alto grau de dificuldade, a informacéo de discriminacéo
pela TCT ndo é muito confiavel, sendo necessario realizar a andlise pela TRI
(URBINA, 2007). A TRI analisa o item por meio da Curva de Caracteristica do
Item, uma curva sigmoide, onde o eixo horizontal representa a escala de
habilidade e o eixo vertical a probabilidade do individuo com certa habilidade
aderir ao item (TAVARES, 2014). A discriminagao (parametro “a”) consiste no
angulo de incidéncia da curva no momento onde ela corta o ponto de
probabilidade de 50% de aderir ao item. A dificuldade (parametro “b”) representa
a abscissa do ponto de probabilidade de 50% de aderir ao item (FIGUEIREDO
et al., 2008).

4.3.2 Andlise de dimensionalidade

A validade de construto considera o grau com que um determinado instrumento
avalia o construto designado teoricamente. A analise fatorial (AF) € um conjunto
de técnicas estatisticas utilizadas para o estudo de validade de construto,
apoiada no pressuposto de que uma série de varidveis observaveis pode ser
explicada por um ndamero menor de variaveis hipotéticas, ndo-observaveis,

chamadas de fatores ou dimensées (LAROS, 2005).

A carga fatorial de um item em determinado fator mostra a covariancia entre um
item e o fator. Quanto maior for a covariancia, maior sera a validade do item,
porque maior sera sua representatividade do fator. O fator expressa o traco

latente e o item é sua representacdo empirica.
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4.3.3 Analises de precisao

A preciséo diz respeito ao grau de confiabilidade da medida ou ao nivel de
consisténcia interna entre os itens. A consisténcia interna pode ser medida por
diferentes métodos, sendo que o coeficiente alfa de Cronbach é o mais utilizado.
Seus valores variam de zero a um e, quanto maior o valor, maior a consisténcia
interna do instrumento (PASQUALI, 2003). Entretanto, um valor muito elevado,
pode indicar redundancia entre os itens, sugerindo-se um valor ideal entre 0,70
e 0,90 (MCDOWELL; NEWEEL, 1996).

7z

A estabilidade temporal do instrumento é verificada pelo processo de teste-
reteste e representa a reprodutibilidade do teste. Esta andlise verifica se existe
uma tendéncia monotdnica na estrutura interna do instrumento, isto €, se a
medida permanece estavel ao longo do tempo, produzindo o mesmo resultado
em ocasifes diferentes (quando a pessoa que responde € a mesma e esta em
circunstancias semelhantes). Geralmente utiliza-se o coeficiente de correlagéao
de Pearson e teste t para avaliar a invariancia nos resultados do teste ao longo
do tempo (DEVELLIS, 2003).

Os procedimentos analiticos também contemplam andlises para investigar a
utilidade do instrumento validado (Estudo 5). Essas analises incluem a validade
de critério, que estima a habilidade de um instrumento funcionar como preditor
presente ou futuro de uma variavel, operacionalmente independente, chamada
criterio (ANASTASI; URBINA, 2000). Na validade de critério concorrente, a
medida sendo validada e o critério externo sédo avaliados ao mesmo tempo (0s
dois instrumentos de medida séo aplicados simultaneamente). Ja na validade de
critério preditiva, o critério € coletado num momento posterior a medida que esta

sendo validada.
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5. ESTUDO 1

Avaliacao de instrumentos de percepcéao de dificuldades usados para

predizer a ndo adesao ao tratamento antirretroviral: revisdo integrativa

Artigo correspondente:

Titulo: Evaluating the ability of perceived barriers instruments to describe the
construct and to predict non-adherence to antiretroviral therapy in HIV-infected

individuals

Autores: Celline Cardoso Almeida Brasil, Kim Engler, Bertrand Lebouche,
Elizabeth do Nascimento e Maria das Gracas Braga Ceccato.

Situacdo: A ser submetido

5.1 Consideracdes iniciais

Este estudo foi conduzido para atender ao primeiro objetivo especifico da tese e
contempla a primeira fase dos procedimentos tedricos do processo de

desenvolvimento de um novo instrumento de medida (i.e., fase de teoria).

Existem diversos instrumentos para medir a percepcdo de dificuldades em
comportamentos de salde, como atividade fisica, teste para deteccdo precoce
de cancer e vacinacio (LOU; SHANG, 2017; MULLER; KOHLMANN; WILKE,
2015; GEREND; SHEPHERD; SHEPHERD, 2013). No entanto, na area de HIV,
h4a um ndmero reduzido de instrumentos para avaliar a percepcdo de
dificuldades. Devido a essa escassez, existem poucas tentativas sistematicas de
descrever e avaliar os instrumentos disponiveis que podem ser utilizados para

avaliar a percepcao de dificuldades com o uso da terapia antirretroviral.

Realizou-se uma revisao integrativa da literatura para identificar estudos
recentes que operacionalizaram a percepcao de dificuldades com a TARV em
instrumentos de medida. Os instrumentos foram avaliados quanto a capacidade
em representar o construto e em predizer a ndo adesdo. Este estudo foi
importante para identificar a necessidade de um novo instrumento para avaliar
percepcdes de dificuldades com a TARV e fundamentar a estrutura da escala a

ser desenvolvida.
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5.2 Métodos

Uma reviséo integrativa fornece uma abordagem sisteméatica para explorar um
fendbmeno ou evento em saude ao identificar estudos com diferentes
metodologias e niveis de evidéncia (WHITTEMORE; KNAFL, 2005). A reviséo
teve como base a seguinte pergunta: Quais instrumentos estdo disponiveis
atualmente para avaliar percepcéo de dificuldades e predizer a ndo adesédo a
TARV?

5.2.1 Identificacéo e definicdo do tema

Primeiramente, para definir o que considerar como “percepgao de dificuldades”,
desenvolveu-se uma matriz conceitual do construto, baseada em quatro revisdes
sistematicas de estudos qualitativos descrevendo dificuldades com a adeséo a
TARV relatadas por individuos vivendo com HIV (BOLSEWICZ et al., 2015;
CROOME et al., 2017; MILLS et al., 2006; VERVOORT et al., 2007). Todas as
categorias de dificuldades mencionadas nas quatro revisdes foram extraidas e
recodificadas usando uma abordagem de analise de contetudo (GIBBS, 2009):
seguindo a familiarizacdo com os dados extraidos, cada dificuldade descrita foi
codificada como um conceito ou ideia. Dificuldades que se referiam a mesma
situacdo ou exemplificavam a mesma ideia foram designadas para a mesma
categoria. Considerando a natureza multidimensional do construto, as categorias
foram, entdo, organizadas nas seguintes dimensoes: 1) fatores relacionados ao
paciente (i.e., aspectos emocionais e cognitivos), 2) fatores relacionados ao
tratamento (i.e., caracteristicas inerentes a TARV), 3) fatores organizacionais
(i.e., relacdo do paciente com o servi¢o de saude e profissionais da saude), e 4)
fatores sociais e econOmicos (i.e., relacdo com a sociedade e aspectos

financeiros) (Figura 2).
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Fatores relacionados ao paciente

* Medo de revelar o diagndstico
* Estresse psicoldgico

* Fracas habilidades de enfrentamento ¢ N&o aceitacdo do diagndstico
* Sentir-se bem (ndo precisa do tratamento)

* Abuso de substancias
* Simples esquecimento

* Tratamento como lembranca da doencga

* Falta de conhecimento

* Crengas religiosas

* Crengas negativas em relacdo a TARV ~ * Baixa auto-eficacia

* Fadiga * Falta de motivagao
9 /

Fatores relacionados a TARV Fatores organizacionais FatoresAso.aals <

econdmicos
(* Eventos adversos ) Problemas para buscar @ / N
* Complexidade da terapia medicamentos « Falta de apoio social
* Carcteristicas organolépticas Dificuldades no acesso . Estigma
dos medicamentos ao cuidado « Problemas

* Excesso de comprimidos Falta de confianca no financeiros
* Influéncia na rotina profissional de saude * Inseguranca
* Problemas de Relagdo ruim com os alimentar
\__armazenamento 4 trabalhadores do servico/ | [\_ 4

Figura 2. Matriz conceitual de percepcao de dificuldades

5.2.2 Estratégia de busca

A busca foi realizada nas bases de dados Pubmed/MEDLINE (via Ovid),
PsycINFO (via Ovid) e LILACS (via BVS). Todas as bases de dados foram
pesquisadas para registros de 01 de janeiro de 2010 a 12 de julho de 2017, a fim

de fornecer uma perspectiva atual dos instrumentos utilizados para predizer a

adesdo. A estratégia de busca foi construida com o auxilio de um bibliotecario e

esta apresentada na Tabela 1. As listas de referéncias de artigos incluidos e

revisbes sistematicas também foram pesquisadas para encontrar estudos

adicionais.
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Tabela 1. Estratégia de busca para cada base de dados considerada na revisao

integrativa
Base de dados Estratégia de busca Estudos
identificados
Pubmed/MEDLINE 1. Anti-HIV Agents/tu [Therapeutic Use] 300
2. HIV Infections/dt [Drug Therapy]
PsycINFO 3. Antiretroviral Therapy, Highly Active/ 43
4. (antiretroviral adj (therap* or treatment* or drug* or
: : agent*)).ti,ab,kf.
(via Ovid) 5.1or2o0r3o0r4
6. Patient Compliance/ or Medication Adherence/
7. adher*.ti,ab,kf.
8. nonadher*.ti,ab,kf.
9.6o0r7o0r8
10. "surveys and questionnaires"/ or self report/
11. "Surveys and Questionnaires"/ or Health
Behavior/ or Health Knowledge, Attitudes, Practice/
12. Psychological Tests/
13. scale*.ti,ab,kf.
14. instrument*.ti,ab,kf.
15. Predictive Value of Tests/
16. ((criterion* or predictive or
concurrent) adj validity).ti,ab,kf.
17.100r11or12or 13 or 14 or 15 or 16
18. barrier*.ti,ab,kf.
19. ((perceived or structural) adj barriers).ti,ab,kf.
20. difficult*.ti,ab,kf.
21. problem*.ti,ab,kf.
22.18 or 19 0or 20 or 21
23.5and 9 and 17 and 22
24. limit 23 to yr="2010 -Current"
LILACS (HIV OR AIDS) AND (medication adherence) AND 15

(scale OR questionnaire OR instrument OR
psychometrics) AND (barrier3 OR problem$ OR
difficult$)

5.2.3 Critérios de inclusao e exclusao

O processo de selecdo dos estudos envolveu triagem para elegibilidade via titulo,

resumo e, em seguida, texto completo. Selecionou-se estudos observacionais

gue: (i). incluiram pessoas vivendo com HIV em uso de TARV; (ii). administraram

pelo menos um instrumento de autorrelato para avaliar a percepcdo de

dificuldades com o tratamento antirretroviral; e (iii). associaram 0s itens ou

escores do instrumento com a adesao a TARV (ou seja, avaliaram a validade de

critério do instrumento). Para melhor especificar quais instrumentos seriam

elegiveis para esta revisdo, decidiu-se que o instrumento de autorrelato deveria

conter um minimo de dois itens que representassem pelo menos duas categorias
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da matriz conceitual de percepcao de dificuldades (Figura 2). Portanto,
instrumentos com o intuito de avaliar apenas uma categoria, como estigma,
apoio social ou crencas negativas em relacdo a TARV, por exemplo, ndo foram

considerados.

A validade de critério poderia ser concorrente, quando o instrumento e a medida
de adesdo fossem aplicados simultaneamente, ou preditiva, quando o
instrumento estivesse associado a ndo adesdo avaliada posteriormente.
Instrumentos elaborados para avaliar as razfes pelas quais o individuo néo
tomou o medicamento ja foram revisados por outros autores (SCHUBBER et al.,
2016) e nao foram incluidos na presente revisdo, uma vez que nao permitiriam
uma avaliacdo da capacidade do instrumento em predizer a ndo adeséo, tendo

em vista que ela ja ocorreu quando o instrumento foi administrado.

Foram incluidos estudos em portugués, inglés, espanhol e francés. Revisdes,
editoriais, estudos de intervencdo e estudos com foco em populacdes
especificas (como usuérios de drogas injetaveis, criancas, prisioneiros e
individuos em situacdo de rua) foram excluidos desta revisdo. Resumos de

conferéncias também foram excluidos, dada a limitacéo da informacéo fornecida.

5.2.4 Extracdo dos dados

A extracdo de dados foi realizada usando um formulario estruturado em planilha
no formato Excel. Coletou-se informacdes para identificar os artigos (nome do
primeiro autor e ano de publicacdo), os instrumentos de percepcédo de
dificuldades administrados (nome, itens, formato de resposta, pontuacdo e
validacdo) e o desfecho (medida de adesao e resultados para a validade do
critério). Realizou-se buscas adicionais em bases de dados e na Internet para

identificar o estudo original que desenvolveu/validou o instrumento.

5.2.5 Avaliacéo dos dados e sintese

Além de descrever as caracteristicas gerais dos instrumentos identificados, eles
foram avaliados em termos de sua capacidade de: 1) representar o construto e

2) predizer a ndo adesao.

A capacidade de representar o construto foi avaliada pela amplitude e

profundidade do instrumento. Primeiro, comparou-se os itens dos instrumentos
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com as 28 categorias de percepcéo de dificuldades da Figura 2. Cada item foi
avaliado individualmente e depois mapeado de acordo com a dificuldade que ele
representava dentro da matriz. O conteudo de cada item foi discutido entre dois
pesquisadores até que se chegasse a um consenso sobre qual categoria era
mais representativa para aquele item (GIBBS, 2009). A amplitude de um
instrumento foi avaliada pela porcentagem de dimensfes que o instrumento
abrangeu (ou seja, um instrumento contendo pelo menos um item de cada uma
das quatro dimensdes de percepcao de dificuldades teria 100% de amplitude,
enquanto um instrumento com itens cobrindo apenas uma dimenséo teria 25%
de amplitude). De forma semelhante, a profundidade de um instrumento foi
avaliada pela porcentagem de categorias que o instrumento abrangeu dentro de
cada dimenséo. Instrumentos com itens correspondentes a todas as categorias
em uma determinada dimensdo foram considerados como tendo 100% de
profundidade. A profundidade total para um instrumento foi calculada como a
meédia aritmética ponderada da profundidade em cada dimenséao (os pesos foram
considerados de acordo com o numero de categorias em cada dimensao).
Determinou-se que um instrumento com maior representacédo da percepcao de
dificuldades nessa matriz (ou seja, maior amplitude e profundidade) representou

melhor o construto.

Finalmente, a fim de avaliar a capacidade dos instrumentos em predizer a nao
adesdo, avaliou-se a validade de critério dos instrumentos, determinando se
havia evidéncias de que o instrumento estava estatisticamente associado a ndo
adesdo. Para instrumentos nos quais cada item foi associado a ndo adeséao (ao
invés do escore total), considerou-se que o instrumento tinha validade de critério

se metade ou mais dos itens estivesse estatisticamente associado a nao adesao.

5.3 Resultados

A busca em bases de dados identificou 358 artigos e quatro artigos foram
encontrados por busca manual. Apos a retirada de duplicatas, restaram 305 para
a andlise de titulo e resumo. Para leitura completa permaneceram 76 artigos,
dos quais 10 foram retidos (Figura 3). Um total de 11 instrumentos foram

extraidos desses artigos.
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Publicacées identificadas pelas bases de dados
(n=358)

PUBMED (n = 300)
PsycINFO (n = 43)
LILACS (n = 15)

Publicagdes identificadas por busca manual (n = 4)

A

Publicagées excluidas por titulos e resumos (n = 229):
Publicagbes apés a remogédo de

duplicatas (n = 305) - Populagdo ndo elegivel: 23

- N&o avaliou o uso da TARV: 14
- N&o avaliou percepcéo de dificuldades: 37
- Estudos nao-empiricos: 39
v - Estudos de intervengao: 26
- Estudos qualitativos ou descritivos: 53
- Populagéo especifica: 37

A 4

Publicacdes para leitura completa (n =76)

\ 4

Publicacdes excluidas apds leitura completa (n = 66):

v

- N&o usou instrumentos de percepcédo de
dificuldades: 56

Artigos incluidos (n = 10) - N3o avaliou a validade de critério do instrumento: 6
- Instrumentos ndo recuperados: 1
11 instrumentos identificados - Estudos n3o encontrados: 3

Figura 3. Fluxograma da selecéo de estudos para a revisao integrativa

As caracteristicas dos instrumentos identificados, incluindo o niumero de itens,

as dimensdes medidas e as opc¢des de resposta, sdo apresentadas na Tabela 2.

A guantidade de itens variou de 5 a 33. As opcdes de resposta utilizadas foram
concordancia (concorda - discorda), frequéncia (sempre — nunca),
endossamento (com certeza — sem certeza), quantidade/intensidade (muito —
pouco), nivel de dificuldade (facil — dificil) e nivel de satisfacdo (insatisfeito —
satisfeito). Os instrumentos foram desenvolvidos entre 2002 e 2017 e apenas
trés ndo foram validados. Dentre os validados, o coeficiente de confiabilidade
variou de 0,57 a 0,93.
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Tabela 2. Caracteristicas dos instrumentos identificados pela revisdo integrativa

Estudo/ N°e de Dimensdes (como Opcdes de Consisténcia
Instrumento* . . .
original itens  relatado no estudo) resposta interna**
Lasso-10 Wohl et al., 10 Unidimensional Endossamento, 0,77
2018 Sim/Né&o,
Concordancia
IRT-30 Wohl et al., 30 Auto-eficacia; razdes Endossamento, 0,90
2018 para perda de doses; Sim/Nao,
dificuldades/interferéncia Concordancia
do tratamento;
positividade sobre o
tratamento
LW-IMB- Dewing et 33 Informacéo (a); Concordancia, a:0,57;
AAQ al., 2015/ motivacéao (b); nivel de
The comportamento (c) dificuldade b:0,73;
Lifewindows c: 0,88
Project
Team, 2006
SBMT Dewing et 13 Unidimensional Frequéncia 0,84
al., 2015/
Coetzee e
Kagee, 2013
Self- Genberget 21 Preocupag¢fes com o Frequéncia a: 0,86;
reported al., 2015 tratamento e com a
barriers to saude (a); estigma (b); b:0,75;
adherence responsabilidades c: 0,62
familiares (c); problemas
com planejamento e d: 0,86
rotina (d)
Perceptions  Musumariet 12 Crengas socioculturais Concordancia, N&o
about al., 2014 ou religiosas; Sim/Nao validado
HIV/AIDS percepcdes sobre a
and ART TARYV e alimentacéo;
percepc¢des sobre
adeséo; percepcéo de
efetividade da TARV,
percepcao de danos
com a TARV
CEAT-VIH Dima et al., 15 Unidimensional Frequéncia, 0,77
2013/ intensidade,
Remor, nivel de
2002 satisfacao,
guantidade,
nivel de
dificuldade,
Sim/Nao
Medication Chandwani 5 Unidimensional Nivel de N&o
hardship et al., 2012 dificuldade, validado

Sim/Néo
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Tabela 2. Caracteristicas dos instrumentos identificados pela revisdo integrativa
(continuacéo)

N° de Dimens&es (como Opcoes de Consisténcia
Instrumento* Estudo . :
itens  relatado no estudo) resposta interna**
Negative Olowookere 6 Unidimensional Sim/N&o Néo
attitude to etal., 2012 validado
ART
adherence
Situational MacDonell 14 Unidimensional Intensidade 0,93
temptation etal, 2011
for
medication
adherence
AAI Saal et al., 28 Funcionamento Frequéncia 0,86
2011/ Lewis cognitivo; comunicacao
e Abell, entre pacientes e
2002 profissionais da saude;

auto-eficacia;
compromisso com a
adesao ao tratamento

*Nome original; **alfa de cronbach; AAI: Adherence Attitude Inventory; CEAT-VIH: Cuestionario
para la Evaluacion de la Adhesion al Tratamiento Antirretroviral en Personas con Infeccién por
VIH y Sida; Lasso-10 e IRT-30: The UNC ESTEEM Antiretroviral Adherence Predictor; LW-IMB-
AAQ: The LifeWindows Information-Motivation-Behavioral Skills ART Adherence Questionnaire;
SBMT: Structural barriers to medication-taking scale; TARV: terapia antirretroviral

Cada estudo utilizou instrumentos Unicos, com excec¢ao de Dewing et al. (2015)
e Jones et al. (2015), que utilizaram o mesmo instrumento (The LifeWindows
Information-Motivation-Behavioral Skills ART Adherence Questionnaire - LW-
IMB-AAQ). Os resultados relatados aqui se referem ao estudo de Dewing et al.
(2015) uma vez que esses autores usaram o questionario completo, ao contrario
de Jones et al. (2015), que utilizaram apenas a subescala de motivacédo. Saal et
al. (2011) utilizaram apenas duas subescalas do Adherence Attitude Inventory
(AAIl) e o estudo original (LEWIS; ABELL, 2002) foi acessado para que 0
instrumento completo de 28 itens fosse considerado nas analises de amplitude
e profundidade. Os resultados de Saal et al. (2011) foram usados para a analise
de validade de critério, uma vez que nenhum outro estudo avaliou a associacao
do instrumento completo com a adesdo a TARV. O AAIl € o Unico instrumento
gue ndo é especifico para a populacéo de pessoas vivendo com HIV, apesar de
ter sido validado nessa populacao (LEWIS; ABELL, 2002).

Dentre as 28 categorias possiveis as quais um item poderia ser atribuido para a

analise de amplitude e profundidade, a Unica categoria ndo representada por
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nenhum dos itens dos instrumentos identificados foi “relagdo ruim com os
trabalhadores do servico de saude”. As categorias mais avaliadas pelos
instrumentos foram medo de revelar o diagndstico, simples esquecimento, falta
de conhecimento, eventos adversos e influéncia na rotina (um total de sete
instrumentos avaliaram essas categorias). Por outro lado, ndo aceitagcao do
diagndstico, dificuldades no acesso ao cuidado, estigma e problemas financeiros

foram as categorias menos provaveis de ser avaliadas.

As informagbes sobre a amplitude e profundidade de cada instrumento estao
disponiveis na Tabela 3. Nenhuma das quatro dimensdes da matriz conceitual
foi representada em todos os 11 instrumentos. Os fatores relacionados ao
paciente foram incluidos em 10 instrumentos, fatores relacionados a TARV em
nove instrumentos, fatores organizacionais em cinco e fatores sociais e
econdmicos em quatro instrumentos. Dois instrumentos eram verdadeiramente
unidimensionais de acordo com a matriz conceitual: o Medication Hardship e o
Negative Attitude to ART Adherence. Apenas dois instrumentos (o LW-IMB-AAQ
e o Situational Temptation for Medication Adherence) demonstraram 100% de
amplitude, isto €, avaliaram alguma parte de todas as quatro dimensbes de

percepcao de dificuldades.

Nenhum instrumento abrangeu por inteiro as dimensbes de percepcao de
dificuldades. O LW-IMB-AAQ capturou os fatores relacionados ao paciente de
forma mais ampla, com 20 itens representando 10 categorias dessa dimenséo
(Tabela 3). Na dimensao de fatores relacionados a TARV, o Self-reported
Barriers to Adherence e o AAIl apresentaram maior profundidade. O IRT-30 e 0
LW-IMB-AAQ representaram metade das categorias de fatores organizacionais.
Fatores sociais e econdmicos foram menos representados pelos instrumentos.
O Structural Barriers to Medication-taking (SBTM) foi o instrumento mais
abrangente desta dimenséao, representando trés categorias (de um total de

guatro).
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Tabela 3. Amplitude, profundidade e validade de critério dos instrumentos identificados pela revisdo integrativa

Dimensdes de percepcéo de dificuldades* Validade de critério
Fatores Fatores . L
Instrumento . . N Fatores Fatores sociais Associacao
relacionados relacionados a T . . . o .
: organizacionais e econdmicos  Amplitude Profundidade com ndo Tipo
ao paciente TARV (4 categorias) (4 categorias) adesao
(14 categorias) (6 categorias) 9 9
Lasso-10 5 1 -- 2 75% 33% Sim Preditiva
IRT-30 9 3 2 -- 75% 58% N&o Preditiva
LW-IMB-AAQ 10 3 2 1 100% 57% Sim Concorrente
SBMT 5 -- -- 3 50% 44% Sim Concorrente
Self-reported barriers 6 4 -- -- 50% 50% Sim Preditiva
to adherence
Perceptions about 3 1 -- -- 50% 20% Nao Concorrente
HIV/AIDS and ART
CEAT-VIH 7 2 1 -- 75% 42% Sim Concorrente
Medication hardship -- 3 -- -- 25% 50% N&ao Concorrente
Negative attitude to 5 -- -- -- 25% 36% Sim Concorrente
ART adherence
Situational temptation 7 3 1 1 100% 43% N&o Concorrente
for medication
adherence
AAl 7 4 1 -- 75% 50% Sim Concorrente

AAl: Adherence Attitude Inventory; CEAT-VIH: Cuestionario para la Evaluacion de la Adhesion al Tratamiento Antirretroviral en Personas con Infeccion por
VIH y Sida; Lasso-10 e IRT-30: The UNC ESTEEM Antiretroviral Adherence Predictor; LW-IMB-AAQ: The LifeWindows Information-Motivation-Behavioral
Skills ART Adherence Questionnaire; SBMT: Structural barriers to medication-taking scale; TARV: Terapia antirretroviral. *Conforme a matriz conceitual.
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Todos os instrumentos apresentaram certo nivel de redundéancia. O instrumento
Perceptions about HIV/AIDS and ART foi o mais redundante, com 67% dos itens
medindo as mesmas categorias que outros itens. O Situational Temptation for
Medication Adherence foi o menos redundante (apenas dois itens de um total de

14 repetiam informacéo).

Em relacdo a validade de critério, quatro instrumentos demonstraram ndo estar
associados a nao adesdo (Tabela 3). Apenas trés estudos avaliaram a
associagdo do instrumento com o comportamento futuro de n&o adesé&o
(validade de critério preditiva). Uma sintese da capacidade dos instrumentos
incluidos em representar o construto e em predizer a ndo adesdo pode ser

visualizada da Figura 4.

Quatro instrumentos apresentaram niveis de amplitude e profundidade acima de
50% (quadrante superior direito da Figura 4). No entanto, o IRT-30 néo
apresentou validade de critério. O LW-IMB-AAQ demonstrou ser o instrumento
mais representativo da percepc¢éao de dificuldades, segundo a matriz conceitual

criada para este estudo.

70%

60%
9 50% ' Afsociagéio com
g A nao-adesao:
o o .
[} (0] 5%
a ® Nio

-

10%

0%

0% 50% 100%

Amplitude

1: Negative attitude to ART adherence; 2: Medication Hardship; 3: Perceptions about HIVV/AIDS and ART;
4: SBMT; 5: Self-reported barriers to adherence; 6: Lasso-10; 7: CEAT-VIH; 8: Adherence Attitude Inventory;
9: IRT-30; 10: Situational temptation for medication adherence; 11: LW-IMB-AAQ

Figura 4. Capacidade dos instrumentos identificados em representar a
percepcao de dificuldades e predizer a ndo adesédo. Cada bolha representa um
instrumento e os tamanhos da bolha representam o niamero de itens.
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5.4 Discussao

Esta revisdo preenche uma lacuna existente ao analisar 11 instrumentos que
podem ser utilizados para avaliar a percepcao de dificuldades com a TARV e
prever a ndo adesdo. Primeiramente, foi desenvolvida uma matriz conceitual
multidimensional e abrangente para avaliar a amplitude e a profundidade de cada
instrumento. Em seguida, a validade de critério de cada instrumento foi avaliada

para determinar se ele possui, de fato, a capacidade de prever a ndo adesao.

Nenhum instrumento captou totalmente a amplitude e a profundidade da
percepcao de dificuldades a partir da perspectiva de pessoas que vivem com 0
HIV. Para capturar totalmente a matriz conceitual desenvolvida neste estudo, um
instrumento precisaria ter pelo menos 28 itens. Portanto, ndo se esperava que
0os instrumentos identificados capturassem totalmente a amplitude e a
profundidade da percepcdo de dificuldades. Além disso, a percepcao de
dificuldades é um construto novo e emergente no contexto do HIV e, portanto,
era esperado que esses instrumentos ndo tivessem sido desenvolvidos

especificamente para medi-la.

Os instrumentos identificados avaliaram com mais frequéncia os fatores
relacionados ao paciente e ao tratamento, havendo relativamente menos
medidas disponiveis para avaliar fatores organizacionais e fatores sociais e
econOmicos. Diversas razdes podem explicar esse achado. Em primeiro lugar,
guando construtos de nivel estrutural, como fatores socioecondmicos, séo
considerados importantes determinantes dos eventos em salude, o0s
pesquisadores podem optar por avalid-los por meio de perguntas simples e
diretas, ao invés de medi-los usando uma escala (CHAUDOIR; DUGAN; BARR,
2013). Em segundo lugar, muitos instrumentos especificos para medir a relacéo
paciente-profissional de saude, o apoio social e o0 estigma estédo disponiveis, de
modo que os pesquisadores tendem a uséa-los separadamente (FINOCCHARIO-
KESSLER et al.,, 2011; LI et al.,, 2010). Embora o estigma esteja entre as
categorias menos avaliadas pelos instrumentos incluidos, medidas de
autorrelato que avaliam o estigma estdo entre as mais comuns em pesquisas
relacionadas ao HIV (ENGLER; LESSARD; LEBOUCHE, 2017). Além disso, é
importante lembrar que questdes relativas ao estigma também estdo presentes

nos fatores relacionados ao paciente, como o medo de revelar o diagnéstico,
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que, por sua vez, estava entre as categorias mais avaliadas pelos instrumentos

incluidos nesta revisao.

A maioria dos instrumentos apresentou validade de critério. Entretanto, a maior
parte dos estudos ndo considerou a sequéncia temporal entre a administragéo
do instrumento e a medida de adeséo. A falta de validade de critério preditiva
contribui para evidéncias crescentes sobre as fracas propriedades psicométricas
de muitas medidas de autorrelato disponiveis para avaliacdo de eventos em
salde (SQUIRES et al.,, 2012). Propriedades psicométricas basicas, como
confiabilidade e validade, devem ser sempre avaliadas antes da inclusédo da
medida na pesquisa e na pratica clinica (APA, 2014). No entanto, trés dos
instrumentos identificados ndo foram validados. Nesse sentido, esta revisao
destaca a necessidade de desenvolvimento e refinamento de instrumentos com
boas propriedades psicométricas para uso em pesquisas € em servicos de

salde.

O instrumento que melhor representou a matriz conceitual de percepcdo de
dificuldades foi o LifeWindows Information-Motivation-Behavioral Skills ART
Adherence Questionnaire (LW-IMB-AAQ). O LW-IMB-AAQ foi desenvolvido para
medir as barreiras a adesdo a TARV entre pessoas vivendo com o HIV na pratica
clinica, e teve como base o modelo de Informacé&o-Motivagdo-Comportamento
de risco a saude (IMB model) (THE LIFEWINDOWS PROJECT TEAM, 2006).
Além de demonstrar niveis elevados de amplitude e profundidade, o instrumento
foi capaz de predizer a ndo adesédo, embora a andlise tenha sido concorrente e
ndo preditiva. O LW-IMB-AAQ foi o Unico instrumento que demonstrou maior
profundidade em mais de uma dimensao (fatores relacionados ao paciente e

fatores organizacionais).

E importante salientar que os instrumentos que ndo apresentaram boa
capacidade em representar o construto ou em predizer a ndo adesao ndo devem
ser descartados ou ignorados. Dependendo da circunstancia, cada instrumento
tem sua vantagem. Wohl et al. (2018) desenvolveram duas escalas (IRT-30 e
Lasso-10) com base em uma bateria de 148 itens. Apesar do IRT-30 ter
apresentado grande amplitude e profundidade, ele ndo foi capaz de predizer a
nao adesédo. Por outro lado, o Lasso-10 n&o representou o construto tdo bem,

mas seus itens foram altamente preditivos da futura ndo adeséo. Instrumentos
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que sédo bons preditores da ndo adesao sao potenciais candidatos a serem
usados como ferramentas de triagem na pratica clinica para identificar pacientes
em risco de falha terapéutica. Por outro lado, os instrumentos que capturam de
forma abrangente a percepcéo de dificuldades séo uteis para identificar pontos

de intervencédo e melhorar a qualidade do cuidado do ponto de vista do paciente.

O Estudo 1 teve algumas limitacbes. Em primeiro lugar, esta revisdo nao teve o
objetivo de relatar todas as propriedades psicométricas dos instrumentos,
apenas aquelas avaliadas pelos estudos incluidos. Em segundo lugar, ndo foram
realizadas buscas sistematicas para cada um dos 11 instrumentos e a avaliacao
da validade de critério foi baseada na literatura disponivel a partir da estratégia
de busca usada. Consequentemente, seriam necessarias mais pesquisas para
garantir uma avaliacdo exaustiva da validade de critério para algumas das
medidas identificadas. Em terceiro lugar, instrumentos desenvolvidos para
avaliar apenas uma categoria dentro da matriz conceitual de percepcao de
dificuldades foram excluidos. Esses instrumentos podem conter itens Uteis para
complementar o desenvolvimento de uma nova medida de percepcao de
dificuldades. Da mesma forma, apenas instrumentos com evidéncias de validade
de critério foram incluidos. E possivel que outras medidas existentes possam
captar melhor a matriz conceitual desenvolvida aqui, mas como ndo houve
estudo avaliando sua associacdo com a ndo adeséo, elas nédo foram incluidas
nesta revisdo. Além disso, as palavras-chave especificas usadas na estratégia
de busca também afetam a variedade de artigos identificados nesta revisao. Por
exemplo, o uso das palavras-chave "barriers", “difficulties” e “problems” pode ter
omitido artigos que nao utilizaram essas palavras-chave para representar o

construto avaliado.

Apesar dessas limitagbes, apenas uma categoria (de um total de 28) nao foi
representada pelos instrumentos incluidos. Esta revisdo fornece, portanto, um
grupo abrangente de itens existentes que podem ser reunidos para formular uma
nova medida de percepc¢éao de dificuldades. Além disso, esta revisdo pode ajudar
os pesquisadores a determinar quais medidas utilizar para avaliar os construtos
desejados dentro de cada uma das cinco dimensdes da matriz conceitual de

percepcao de dificuldades.



48

6. ESTUDO 2

Desenvolvimento e validacdo do conteudo da escala PEDIA

Artigo correspondente:

Titulo: Desenvolvimento e validacdo do conteddo da escala de percepgdes de

dificuldades com o tratamento antirretroviral

Autores: Celline Cardoso Almeida-Brasil, Elizabeth do Nascimento, Juliana de
Oliveira Costa, Micheline Rosa Silveira, Palmira de Fatima Bonolo, Maria das
Gracas Braga Ceccato

Situacédo: Artigo publicado na Revista Médica de Minas Gerais (Rev Med Minas
Gerais 2016; 26 (Supl 5): S56-S64)

6.1Consideracdes iniciais

Este estudo foi conduzido para atender ao segundo objetivo especifico da tese
e contempla a segunda fase dos procedimentos teéricos (i.e., fase de construcao
do instrumento). Neste estudo a teoria foi operacionalizada em itens e esses

itens foram submetidos ao processo de validacao de contetdo.

Uma vez que a validade de conteddo € um pré-requisito para a avaliacdo de
outras validades (ZAMANZADEH et al., 2015), deve receber prioridade durante
o desenvolvimento de um instrumento. Com este estudo foi possivel obter a
versao piloto da escala de Percepcdo de Dificuldades com o Tratamento

Antirretroviral (escala PEDIA).

6.2 Métodos
6.2.1 Construcéo dos itens

Os itens foram elaborados com base em andlise qualitativa prévia (ALMEIDA,
2014; ALMEIDA-BRASIL et al., 2017a) e levando em consideragdo a matriz
conceitual desenvolvida para o Estudo 1.

A analise qualitativa prévia foi um estudo transversal com 598 participantes

vivendo com HIV, maiores de 18 anos e ndo gestantes, provenientes das cinco
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regides geopoliticas do Brasil e de servicos publicos de saude de diferentes
niveis de qualidade (Projeto AVANT). Os participantes responderam a trés
perguntas abertas sobre dificuldades e facilidades com o tratamento
antirretroviral e as respostas foram analisadas como um Gnico corpus, por meio
da andlise do conteudo. A andlise resultou em 23 subcategorias (14 de
dificuldades e nove de facilidades), organizadas em cinco grandes categorias:
fatores socioecondémicos, fatores relacionados com a equipe/sistema de saude,
fatores relacionados a infeccao pelo HIV, fatores relacionados a TARV e fatores
relacionados ao paciente (ALMEIDA, 2014).

A partir dessas informacdes e das falas dos pacientes (como, por exemplo, “Nao
consigo aceitar, ouvir o nome da doenca. E dificil ver os remédios”), os itens
foram elaborados com o auxilio de um especialista em desenvolvimento de itens
por meio da transformacgdo dos temas de dificuldades e facilidades em frases
declarativas. Tentou-se cobrir todas as 28 categorias da matriz conceitual do
Estudo 1 (Figura 2) e deixar os itens o mais proximo possivel da fala dos
pacientes. Os itens foram operacionalizados sob a forma de escala do tipo Likert

de 5 pontos, com as opg¢des “discordo muito”, “discordo um pouco”, “nem

concordo nem discordo”, “concordo um pouco” e “concordo muito”. A opcgéo “nao

se aplica” foi incluida para ser utilizada de forma voluntaria.

Os itens foram originalmente organizados nas quatro dimensfes da matriz
conceitual de percepcédo de dificuldades: (i). fatores emocionais e cognitivos,
representando sentimentos e crencas do paciente; (ii). fatores sociais e
econdmicos, como problemas financeiros e apoio social; (iii). fatores inerentes a
TARV, incluindo efeitos colaterais, caracteristicas organolépticas dos
medicamentos, complexidade da terapia e alteracdes na rotina; e (iv). fatores
organizacionais, representando a relacdo entre o paciente e o profissional de

salde e a percepcao do paciente sobre os cuidados e servigcos prestados.
6.2.2 Validacao do contetudo

Como mencionado anteriormente, para a validacdo do conteudo da escala

PEDIA realizou-se analise semantica e analise de juizes.
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e Analise semantica

O objetivo da anélise semantica foi avaliar a compreensdo dos itens pela
populacéo alvo. Realizou-se um estudo piloto no Hospital Eduardo de Menezes
entre junho e agosto de 2015. Pacientes adultos com HIV que foram a farmacia
do hospital para retirar medicamentos foram convidados para responder a
entrevista, independentemente do tempo de tratamento antirretroviral. Os
individuos que aceitaram participar da entrevista assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). As entrevistas foram realizadas por
farmacéuticos e graduandos em farmacia ou psicologia, que foram devidamente
treinados. ApOs a entrevista, solicitou-se que 0s pacientes apontassem

sugestdes que melhorassem a compreenséao dos itens da escala PEDIA.
e Andlise de juizes

ApoOs as modificacdes sugeridas pela populagéo alvo, procedeu-se a andlise dos
juizes, onde trés especialistas foram convidados para verificar se a linguagem
usada era adequada, se as questdes alcancavam as informacdes pretendidas,
se 0 questionario era demasiado longo e provocava desinteresse, ou se as
guestdes eram ambiguas. As especialidades dos juizes convidados séo: (i) Juiz
1 — farmacéutica, mestre em Saude Publica/Epidemiologia e pesquisadora na
area de tratamento do HIV/aids; (i) Juiz 2 — farmacéutico, mestre em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica e pesquisador na area de adesao ao
tratamento de doencas infecciosas; (iii) Juiz 3 — médica, mestre e doutora em
Saude Publica e pesquisadora na area de HIV/aids. Foi solicitado aos juizes que
julgassem os itens do instrumento quanto ao grau de relevancia para a medida
do construto, ao grau de adequacédo da formulacéo (clareza da linguagem) e
guanto a dimenséo tedrica que o item avalia (fatores emocionais e cognitivos,
fatores organizacionais, fatores sociais e econdmicos e fatores inerentes a
terapia antirretroviral). O instrumento utilizado para a andlise de juizes encontra-

se no Apéndice A.

Foi calculado o coeficiente de validade do contetdo (CVC), que avalia a
concordancia entre os juizes. A avaliagdo dos itens quanto ao grau de relevancia
e adequacdo foi feita por meio de uma escala tipo Likert que varia de 1 a 3, onde

1 representa “irrelevante/inadequada”, 2 representa “relevante/adequada” e 3
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representa “muito relevante/muito adequada”. O calculo foi realizado da seguinte
forma (PASQUALI, 2003; HERNANDEZ-NIETO, 2002):

o CVC = (soma das notas dos juizes + n° de juizes)

valor maximo que o item podia receber
Para descontar possiveis vieses dos juizes, realizou-se o calculo do erro:
o Erro = (1 + n° de juizes)" de juizes
Logo,
CVCiina = CVC - Erro

O ponto de corte adotado para determinar niveis satisfatorios para adequacéao
da linguagem e relevancia foi de CVC 20,70 (CASSEPP-BORGES;
BALBINOTTI; TEODORO, 2010).

Para a analise de concordancia da dimenséo tedrica de cada item entre os juizes
e entre cada juiz e as dimensdes pré-estabelecidas pelos autores da escala,
realizou-se o célculo do Kappa. Segundo Landis e Koch (1977), valores abaixo
de 0,40 representam baixa concordancia, valores maiores que 0,75 representam
excelente concordéncia e valores situados entre 0,40 e 0,75 representam

concordancia mediana.

6.3 Resultados

Originalmente foram criados 47 itens que contemplavam todos os contextos que
emergiram da andlise qualitativa e da revisao integrativa da literatura prévias. O
instrumento foi aplicado a 27 pacientes do Hospital Eduardo de Menezes. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino (67%), com média de 48,7 anos de
idade e menos de oito anos de estudo (56%).

Os patrticipantes apontaram os itens e palavras de dificil compreensao. Algumas
palavras consideradas de dificil entendimento pelos pacientes foram substituidas
por palavras de uso popular (e.g., inconveniente foi substituido por incémodo;
reacdes adversas por efeitos desagradaveis; etc.). Apos a analise semantica, 25
itens foram modificados e oito itens foram excluidos por ndo demonstrarem
relevancia para os pacientes e um item foi desdobrado em dois por conter duas

informacdes diferentes, restando 40 itens para a analise de juizes (Apéndice B).
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Na andlise de juizes, o CVC total da escala para o grau de adequacdo da
formulacéo da frase foi 0,80, sendo que 30% dos itens apresentaram CVC<0,70
(Tabela 4). Em relacédo ao grau de relevancia do item para medir o construto, o
CVC total da escala foi 0,88, sendo que 20% dos itens apresentaram CVC<0,80.
Como nenhum item foi considerado irrelevante pelos juizes e ndo se obteve
valores muito baixos de CVC (o menor valor foi 0,63, para os itens 10, 15 e 29),

decidiu-se nao excluir nenhum item.

Tabela 4. Sumario do Coeficiente de Validade de Conteudo (CVC)

Relevancia Adequacéo
Faixas CVC Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia
absoluta relativa (%) absoluta relativa (%)
<0,70 3 7,5 12 30,0
0,70a0,79 5 12,5 6 15,0
>0,80 32 80,0 22 55,0

Em relacdo as dimensdes, o coeficiente de concordancia Kappa geral entre os
juizes foi de 0,61 (p<0,001) (Tabela 5). A dimensao de Fatores Emocionais e
Cognitivos apresentou concordancia mediana (k=0,44), seguida das dimensdes
Fatores Inerentes a Terapia Antirretroviral (k=0,56) e Fatores Sociais e
Econdmicos (k=0,63). A dimensdo de Fatores Organizacionais apresentou
excelente concordancia (k=0,90). A concordancia entre a classificacdo de cada
juiz e a classificacao pré-estabelecida pelos autores da escala variou de 0,73 a
0,83.

Tabela 5. Analise de concordancia* da classificacdo dos itens em dimensdes
entre os avaliadores

Dimensdes Avaliador

AvsJl Avs J2 Avs J3 J1vsJ2vsJ3
Fatores Emocionais e Cognitivos 0,82 0,58 0,66 0,44
Fatores Organizacionais 0,84 0,92 0,92 0,90
Fatores Sociais e Econbémicos 0,84 0,90 0,48 0,62
Fatores Inerentes a TARV 0,83 0,61 0,89 0,56
Kappa Geral 0,83 0,73 0,76 0,61

* Indice kappa; A: autor da escala; J: juiz.
A maior dificuldade dos juizes foi classificar itens sobre a adequacédo do
medicamento a rotina entre os Fatores Emocionais e Cognitivos ou entre 0s

Fatores Inerentes a Terapia Antirretroviral. Todas as modificagdes feitas nos
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itens apos validacdo do contetdo estdo detalhadas no Apéndice B. A versao
piloto da escala PEDIA encontra-se no Apéndice C.

6.4 Discussao

De uma forma geral, os resultados apontam a adequacao da escala PEDIA ao
contetdo que ela pretende avaliar. A analise semantica e o estudo piloto foram

importantes para identificar a relevancia de certos itens para a populacéo alvo.

Metade dos itens que foram excluidos era relativa as caracteristicas do esquema
gue ndo representam mais a realidade da maioria das PVHIV no inicio do
tratamento. Isso pode ser explicado pelo fato de que os itens foram construidos
com base em analise qualitativa de estudo realizado em 2011. Desde a
realizacdo do estudo ocorreram muitas mudancas nos esquemas terapéuticos
com os antirretrovirais, que levaram a reducéo dos casos de lipodistrofia causada
por estes medicamentos, diminuicdo do nimero de medicamentos no esquema
e reducdo no numero de coinfeccdes (BRASIL, 2015a). Entretanto, a data de
realizacdo do estudo qualitativo ndo limita o contetdo dos itens desenvolvidos
para a escala PEDIA. Embora as percepc¢fes de dificuldades sejam mutaveis
para cada individuo, elas ndo variam muito para a populacdo de PVHIV, de modo
gue as dificuldades com a TARV relatadas em 2011 ainda podem corresponder
substancialmente as experiéncias atuais de PVHIV (ALMEIDA, 2014). Os outros
quatro itens excluidos mostraram-se redundantes em relacao a outros itens mais

representativos.

Na andlise de juizes, nenhum item apresentou baixa relevancia e apenas trés
foram julgados como de média relevancia. As modifica¢des feitas nos itens que
apresentaram baixa adequacao foram relativas a estrutura da frase e ndo a seu
contetdo. Os juizes apresentaram problemas ao classificar os itens sobre a
adequacao do medicamento a rotina entre os Fatores Emocionais e Cognitivos
e os Fatores Inerentes a Terapia Antirretroviral, o que explica o baixo valor de
kappa encontrado. No estudo de Krummenacher et al. (2014) a adequacédo do
medicamento a rotina foi classificada em Fatores Organizacionais, cuja definigcdo
era mais ampla. No presente estudo os Fatores Organizacionais representam
somente o0 contexto da equipe e servico de saude e observou-se que 0s juizes

tiveram maior facilidade em classificar os itens nessa dimenséao, possivelmente
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porque a definicdo fornecida no instrumento estivesse mais clara que as das
demais dimensdes. A classificagdo dos itens em dimensdes foi Gtil para garantir
gue todos os fatores que influenciam a percepcdo de dificuldades estariam
suficientemente representados na escala. Os resultados sugerem a necessidade
de melhoria da definicdo para as dimensdes de Fatores Emocionais e Cognitivos
e Fatores Inerentes a Terapia Antirretroviral, de forma a melhorar sua
compreensdao. As dimensBes foram modificadas apds analise fatorial

exploratoria (Estudo 3).

Uma possivel limitacdo da escala PEDIA, inerente a escalas do tipo Likert
(DEVELLIS, 2003), péde ser identificada durante a realizagdo do Estudo 2.
Observou-se que alguns pacientes ndo conseguiam distinguir entre “discordo
muito” e “discordo um pouco”. Como a populacdo de PVHIV tende a ter menor
instrugdo, alguns pacientes podem ter maiores dificuldades em responder a
escala PEDIA, o que pode exigir cautela na interpretacdo dos escores quando
for o caso. Como tentativa para reduzir esse problema, as opcdes de respostas
foram apresentadas visualmente em formato de régua na aplicacdo da verséo
piloto da PEDIA no Estudo 3. Outra limitagdo deste estudo foi a inclusédo de
apenas profissionais de salde no comité de juizes para a validacao do contetdo.
Um comité de juizes abrangendo uma equipe multidisciplinar, como profissionais

da area da linguistica, por exemplo, poderia aumentar a qualidade da avaliacéo.
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7. ESTUDO 3

Andlise das propriedades psicométricas da escala PEDIA

Artigo correspondente:

Titulo: A new patient-reported outcome measure to assess perceived barriers to

antiretroviral therapy adherence: the PEDIA scale

Autores: Celline Cardoso Almeida-Brasil, Elizabeth do Nascimento, Micheline

Rosa Silveira, Palmira de Fatima Bonolo, Maria das Gracas Braga Ceccato

Situacédo: Artigo em revisdo pela revista The Patient - Patient-Centered

Outcomes Research

7.1 Consideracdes iniciais

O Estudo 3 foi realizado para atender ao terceiro objetivo especifico da tese. Ele
contempla os procedimentos empiricos e parte dos procedimentos analiticos,

compreendendo a fase de validagdo do instrumento.

Propriedades psicométricas basicas, como confiabilidade e validade, devem ser
sempre avaliadas antes da inclusdo da medida na pesquisa e na pratica clinica
(APA, 2014). Foram realizadas a analise de itens pela TRI, a validade de
construto e andlises de confiabilidade. O produto obtido foi a versao final da
escala PEDIA.

7.2 Métodos
7.2.1 Delineamento e local do estudo

Como mencionado anteriormente, este estudo faz parte de um estudo de coorte
(projeto ECOART), onde foram recrutados pacientes de trés centros de
referéncia no tratamento do HIV em Belo Horizonte. Este estudo é transversal e

utilizou dados da entrevista basal do projeto ECOART.

7.2.2 Populagéao

Neste estudo foram incluidos pacientes recrutados de setembro de 2015 a

outubro de 2017. Os pacientes eram elegiveis se fossem adultos vivendo com
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HIV (=18 anos de idade), recebendo TARV durante um minimo de 7 e um
méaximo de 180 dias, e em acompanhamento em algum dos trés locais do projeto
ECOART. O tempo em TARV foi medido por autorrelato do paciente e
confirmado pelo seu histérico de dispensacéao, obtido via SICLOM. Os critérios
de exclusdo foram o uso prévio de TARV para profilaxia e pacientes sem

autonomia minima para responder as entrevistas.

A estimativa do tamanho da amostra considerou 10 individuos por item da verséo
da escala a ser testada (verséo de 40 itens) (DEVELLIS, 2003) e 25% da perda
(N = 500). Os participantes foram abordados consecutivamente pelos
pesquisadores do estudo para questionar o interesse em patrticipar, avaliar os
critérios de elegibilidade e obter o consentimento informado. Os pacientes que
ndo compareceram ao servico de saude para consultas médicas ou para
reabastecimento de TARV durante o periodo de coleta de dados ndo foram

considerados para incluséao.

7.2.3 Coleta de dados

Como citado anteriormente, obteve-se aprovacéao ética de todas as instituicoes
participantes e pela Universidade Federal de Minas Gerais. Todas as entrevistas
foram realizadas por farmacéuticos e académicos de farmécia e medicina
previamente treinados, em salas privadas dentro dos centros de saude, e foram

codificadas por nimero para anonimato.

Apbs obter o consentimento dos participantes, foram realizadas entrevistas face-
a-face usando um questionario estruturado. Os participantes que completaram a
entrevista basal foram convidados para uma entrevista de acompanhamento,

gue ocorreu cerca de trés meses depois.

Além da escala PEDIA, o questionario estruturado avaliou caracteristicas
sociodemogréficas (idade, sexo, estado civil, raca, escolaridade e emprego) e
clinicas (sintomas de ansiedade e depressao). Sinais e sintomas de ansiedade
e depressao foram avaliados pela Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao
(HAD) validada no Brasil, com escores variando de 0 a 14 para cada subescala
(ZIGMOND; SNAITH, 1983; BOTEGA et al., 1995). Um escore de =8 pontos foi
utilizado para indicar sintomas de ansiedade e/ou depressao (BOTEGA et al.,
1995).
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Caracteristicas relacionadas ao tratamento (tempo de TARV na entrevista basal
e esquema terapéutico inicial) foram coletados do SICLOM. Informacgdes sobre
a carga viral e contagem de células T CD4+ foram coletados do Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL), considerando apenas 0s exames

realizados ha no méaximo trés meses antes da data de inicio da TARV.

7.2.4 Andlises

Estatisticas descritivas foram apresentadas em termos de numero e frequéncia
para dados categoéricos e média e desvio padrao (DP) para variaveis continuas.
As diferencas nas caracteristicas basais entre a amostra total e a subamostra no
seguimento de trés meses foram avaliadas usando o teste qui-quadrado e teste

t. Um valor de p <0,05 foi considerado como significativo.

Um procedimento de selecéo de itens foi usado para refinar a escala. O processo
de selecao foi recursivo e considerou os resultados de consisténcia interna,

andlise fatorial exploratoria (AFE) e teoria de resposta ao item (TRI).

A consisténcia interna foi avaliada por meio do coeficiente de correlacdo item-
total e coeficiente alfa de Cronbach se o item fosse deletado. Um valor de
coeficiente de correlagéo item-total de 0,3 € o minimo recomendado para itens
em uma nova escala, e um valor de coeficiente alfa de Cronbach de 0,7 ou maior
€ um nivel geralmente aceito como consisténcia interna adequada (NUNNALLY;
BERNSTEIN, 1994). Iltens com coeficiente de correlagdo item-total <0,3 foram

excluidos das anélises seguintes.

Em seguida, para analisar a estrutura interna da PEDIA, realizou-se uma analise
fatorial exploratdria dos itens selecionados. O método Hull foi utilizado para
determinar o numero de fatores no instrumento (TIMMERMAN; LORENZO-
SEVA, 2011). Utilizou-se a matriz de correlacédo policorica e realizou-se a AFE
com estimador de Minimos Quadrados Nao Ponderados e rotacdo promax. Itens
com cargas maiores que 0,3 em apenas um fator foram retidos (TABACHNICK;
FIDELL, 1996). Itens complexos, isto €, aqueles com cargas similares em dois

ou mais fatores, foram excluidos.

Na teoria da resposta ao item, os itens foram avaliados usando o modelo de
resposta graduada de Samejima (GRM) (SAMEJIMA; VAN DER LIDEN;

HAMBLETON, 1996). Nesse modelo, as respostas dos itens foram usadas para
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estimar a pontuacdo do paciente no traco latente (habilidade do individuo no
teste). Os itens foram selecionados com base nos parametros de discriminacao
“a” (a >0,65) e dificuldade “b” (-3 <b <+3) (BAKER, 2001). O primeiro parametro
indica quao bem o item discrimina (distingue) as pessoas com diferentes niveis
de habilidade no teste e a dificuldade do item € referente a habilidade necessaria
para concordar com o item (NGUYEN et al., 2014). Os parametros foram
estimados para cada fator unidimensional da escala. Para uma avalia¢éo visual,
elaborou-se as Funcdes de Informacéo do Teste e as Curvas Caracteristicas do

Teste e das Categorias.

A estabilidade temporal da escala foi avaliada pela correlacéo teste-reteste entre
0s escores na basal e os escores obtidos na reaplicacdo da escala, cerca de trés
meses apos a entrevista basal. Também se avaliou a estabilidade temporal pela
invariancia nos escores ao longo do tempo (DEVELLIS, 2003). Os coeficientes
de correlacdo de Pearson foram categorizados em baixo (<0,40), moderado
(0,40-0,59), substancial (0,60-0,79) e elevado (>0,80) (FLEISS, 1981). A
invariancia ao longo do tempo foi avaliada comparando-se os escores basais da
PEDIA com os escores obtidos trés meses depois, utilizando o teste t de
amostras pareadas. Comparacdes nao significativas ao nivel de 5% (p> 0,05)

sugerem estabilidade da medida ao longo do tempo.

As analises de consisténcia interna, TRI e estabilidade temporal foram realizadas
no STATA 14. A AFE foi realizada utilizando o software FACTOR 10.7
(LORENZO-SEVA; FERRANDO, 2006).

7.3 Resultados
7.3.1 Caracteristicas da amostra

Um total de 507 pacientes foram abordados para participar do projeto ECOART
de setembro de 2015 a outubro de 2017. A maioria dos individuos foi excluida
por causa do tempo de TARV (37 estavam usando antirretrovirais por menos de
sete dias e 16 por mais de 180 dias). Cinco individuos foram excluidos por uso
prévio de TARV. Dos 449 individuos elegiveis, 33 recusaram a participacao por
estarem muito ocupados ou ndo estarem interessados, e um individuo nao

completou a entrevista e foi excluido, resultando em 415 individuos participantes.
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As caracteristicas dos participantes estdo apresentadas na Tabela 6. A idade
média foi de 34,6 (DP = 10,9) e 81% eram do sexo masculino. A prevaléncia de
carga viral detectavel (>50 copias/ml) foi alta (94%). A maioria estava usando o
regime de dose fixa combinada de tenofovir disoproxil fumarato (TDF),
lamivudina (3TC) e efavirenz (EFV), que era o regime de primeira linha no Brasil
entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016. A partir de janeiro de 2017, o
esquema de primeira linha mudou para TDF + 3TC e dolutegravir (DTG), que foi

usado por 31% da amostra.

A Tabela 6 também apresenta as caracteristicas basais da subamostra de
participantes que retornaram para a reaplicacao da escala PEDIA (n = 272), que
ocorreu cerca de 3 meses apOs a entrevista basal (mediana: 3,5; intervalo
interquartil [IQR]: 3,0 — 5,2). As entrevistas para a reaplicacdo da escala
(entrevistas de teste-reteste) ocorreram de dezembro de 2015 a novembro de
2017. Dos 143 participantes que ndo compareceram a entrevista de teste-
reteste, quatro faleceram, sete retiraram o consentimento, quatro abandonaram
o0 tratamento, sete foram transferidos para outro servico de saude, 22
participantes tiveram perda de seguimento (i.e., nenhum contato foi obtido) e 99
foram administrativamente censurados (i.e., quando o banco de dados para o
Estudo 3 foi finalizado, 99 individuos ainda ndo tinham trés meses de
acompanhamento para que a segunda entrevista pudesse ser feita). A
subamostra foi estatisticamente semelhante a amostra total nas caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas. A diferenca observada nos regimes de TARV
deve-se a mudanca nas diretrizes brasileiras para o regime de primeira linha. Os
participantes que usaram o regime de dose fixa combinada tiveram mais chance
de retornar para a entrevista de acompanhamento, uma vez que sua visita basal

ocorreu antes de 2017.
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Tabela 6. Caracteristicas basais da amostra total e da subamostra de teste-
reteste

Amostra Total Subamostra
Caracteristicas (n=415) (n=272) Valor p
Sociodemograficas
Idade (média + DP) 346+11,0 350+11,2 0,72
Sexo (% masculino) 336 (81,0) 226 (83,1) 0,51
Estado Civil (% casado) 86 (20,7) 56 (20,6) 1,00
Cor (% branca) 99 (24,2) 61 (22,4) 0,54
Escolaridade (% =ensino médio) 280 (67,5) 183 (67,3) 1,00
Empregado (% sim) 254 (61,2) 162 (59,6) 0,79
Clinicas
Carga viral basal (% >50 copias/ml) 327 (94,2) 219 (96,9) 0,10
CD4+ basal (% <200 células/mm?) 87 (26,8) 62 (27,8) 0,80
Sintomas de ansiedade (% sim) 134 (32,4) 91 (33,4) 0,77
Sintomas de depressao (% sim) 84 (20,4) 57 (21,0) 0,86
Tratamento
Tempo de TARV (meses; média = DP) 28+19 28+19 0,84
Regime da TARV (% dose fixa combinada) 253 (61,0) 198 (72,8) 0,00

TARV: Terapia Antirretroviral; DP: Desvio Padréo

7.3.2 Avaliacdo da escala PEDIA

A maioria dos participantes conseguiu completar a escala em até 10 minutos.
Todos os participantes responderam pelo menos 80% dos itens da PEDIA e
foram, portanto, incluidos nas analises seguintes. O estagio inicial da analise de
itens incluiu uma avaliacdo da distribuicdo de frequéncia das categorias de
respostas. A maioria dos itens apresentou pouca variabilidade no padrdo de
resposta com pequenas frequéncias em algumas das categorias. Além disso, a
analise das Curvas Caracteristicas das Categorias confirmou que o0s
participantes tiveram dificuldade em discriminar entre as categorias de resposta.
Para cada item, algumas categorias nunca foram a resposta mais provavel. Para
resolver esse problema, as categorias de resposta foram reduzidas de cinco
categorias para trés. As categorias “discordo muito” e “discordo um pouco” foram

recodificadas em “discordo”, “concordo muito” e “concordo um pouco” foram
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recodificadas em “concordo”, e a categoria “nem concordo nem discordo”

permaneceu como o original.

A Tabela 7 exibe todos os 40 itens e suas caracteristicas. A concordancia foi
maior nos itens formulados positivamente, como no item 29. Esses itens foram
revertidos antes de analises posteriores, de modo que pontuacbes mais altas
correspondessem a uma percepcéo de dificuldades mais alta. Os dois itens com

maiores escores médios (itens 11 e 16) estéo relacionados ao estigma.

Ao todo, 25 dos 40 itens preencheram o valor minimo do coeficiente de
correlacao item-total de 0,3 (Tabela 7). Os outros 15 itens ndo preencheram os

critérios de selecdo e foram, portanto, removidos (itens 26 a 40).

O indice de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO = 0,77) e o teste significativo de
esfericidade de Bartlett (p <0,001) indicaram que a matriz de correlacdo dos 25
itens retidos foi adequada para a andlise fatorial exploratéria. O método Hull
sugeriu a extracdo de trés fatores, que juntos explicaram 31,2% da variancia
total. Cinco itens ndo carregaram fortemente em nenhum dos trés fatores (itens
19 a 23) e dois itens carregaram em dois fatores ao mesmo tempo (itens 24 e
25; Tabela 7). Esses sete itens foram removidos, resultando em uma versao final
de 18 itens (Apéndice D).

Todos os fatores foram bem definidos pelos itens. O primeiro fator reflete
‘problemas cognitivos e de rotina”, e incluiu quatro itens que representam os
problemas dos pacientes para lembrar-se de tomar os medicamentos e ajustar o
tratamento a rotina diaria. O segundo fator incluiu seis itens sobre eventos
adversos (reais ou antecipados), propriedades organolépticas dos
medicamentos e funcionalidade, e foi rotulado “preocupag¢des com o tratamento
e a saude”. O terceiro fator foi denominado “sentimentos e medos do paciente”,
e incluiu oito itens relacionados principalmente ao estigma, como o medo de
revelar o diagndstico, mas também a fadiga e preocupacdes futuras em relacéo
ao tratamento. A correlagao entre os fatores variou de 0,35 a 0,44, sugerindo que
cada fator representa uma dimenséo distinta e que ha baixa redundéncia entre

as dimensdes.



Tabela 7. Estatistica descritiva e parametros dos itens da escala PEDIA (n = 415)

Frequéncia das

Estimativas de

Estatisticas classicas de Carga fatorial®

Item respostas (%)?2 item b parametro de itemd
1 2 3 M DP r a F1 F2 F3 a bl b2

1. E dificil seguir os horéarios de tomar os remédios 83,37 2,89 13,73 1,30 061 031 074 054 001 002 143 152 1,72
para o HIV quando estou em casa

2. Asvezes me esqueco de tomar o remédio parao 68,12 3,14 28,74 161 081 0,36 0,74 061 -004 -0,01 150 0,72 0,85
HIV no horério por simples distracdo

3. E dificil seguir os horéarios de tomar os remédios 77,54 588 16,58 1,39 081 041 074 049 002 014 206 1,01 1,30
para o HIV quando estou trabalhando

4. Nos finais de semana é mais dificil tomar os 73,73 6,27 20,00 146 081 042 0,74 031 005 0,15 104 123 1,63
remédios

5. As vezes deixo de tomar os remédios parao HIV 9345 1,70 485 1,11 041 0,33 074 002 057 -014 213 19 217
por medo de ter algum efeito desagradavel

6. Mesmo vivendo com HIV, levo uma vida normal 940 506 8554 124 061 030 0,74 -0,07 0,40 -0,12 1,21 194 244

7. Acredito que os remédios para o HIV me fazem 5,30 940 8530 1,20 041 0,37 0,74 0,14 043 -007 120 181 2,88
bem

8. Tenho dificuldade de engolir o remédio para o 79,47 5,07 1546 136 081 0,32 0,74 -0005 048 -0,10 1,04 156 1,95
HIV

9. Quando me sinto deprimido ndo tenho vontade 90,27 195 7,79 118 061 044 0,74 026 048 -0,08 195 1,74 1091
de tomar os remédios para o HIV

10. E dificil acostumar com os efeitos desagradaveis 54,77 9,29 3594 181 1,02 0,38 0,74 0,01 048 -0,03 151 019 0,54
dos remédios para o HIV

11. O principal problema de viver com HIV é o 1590 6,75 7735 261 061 031 0,74 0,11 -0,23 043 0,73 -250 -1,85
preconceito

12. Tenho medo de ser identificado como HIV 37,11 8,19 54,70 2,18 1,02 042 0,74 0,06 -0,28 058 129 -0,53 -0,18
positivo quando vou ao servigo de salde buscar
os remédios para o HIV

13. N&o gosto da obrigacdo de ter que tomar o 52,90 12,08 3502 182 081 043 0,74 0,18 006 0,32 09 0,16 0,79
remédio para o HIV para poder viver

14. Nao gosto de tomar o remédio para o HIV quando 56,50 9,50 34,00 1,78 1,02 050 0,73 0,24 000 0,37 108 0,30 0,76

estou em publico

62



Tabela 7. Estatistica descritiva e parametros dos itens da escala PEDIA (n = 415) (continuag&o)

Frequéncia das

Estatisticas classicas de

Carga fatorial®

Estimativas de

Item respostas (%)?2 iterm b parametro de item¢
1 2 3 M DP r a F1 F2 F3 a bl b2

15. E cansativo tomar os remédios para o HIV todos 53,49 6,75 39,76 186 1,02 054 0,73 0,0 023 0,36 141 014 041
os dias

16. E dificil falar para as pessoas que tenho HIV 11,57 4,34 84,10 2,72 061 032 0,74 -0,02 -0,19 0,49 119 -2,11 -1,74

17. Fico preocupado com o futuro, se os remédios 30,36 10,36 59,28 229 081 0,36 0,74 -006 0,07 031 0,76 -1,21 -054
para o HIV vao parar de funcionar

18. E um incomodo ter que buscar os remédios para 49,88 8,43 4169 1,92 1,02 047 0,73 005 -0,05 053 1,80 0,00 0,29
o HIV na farmécia do servico de saude

19. Tenho medo das rea¢des entre os remédios para 58,64 6,02 3534 1,77 102 040 0,74 0,00 0,14 0,24
o HIV e os remédios que tomo para o tratamento
de outras doencgas

20. Falta recurso financeiro para manter uma boa 64,25 8,21 2754 163 081 032 0,74 0,27 0,19 -0,02 --
alimentagéo

21. Sinto que ha preconceito pelas pessoas que 83,78 4,60 11,62 128 0,61 0,31 0,74 0,12 0,20 0,04
atendem no servico de salde

22. Falta recurso financeiro para o deslocamento at¢ 72,22 580 21,98 150 0,81 0,30 0,74 0,27 023 -0,19 --
o0 servico de saude

23. E dificil marcar consultas/exames no servico de 68,67 6,99 24,34 156 081 0,35 0,74 0,14 0,20 0,00
salde

24. Os remédios para o HIV me trazem uma 46,02 10,84 43,23 197 1,02 054 0,73 -0,10 0,40 0,40
sensacdo ruim, pois sdo uma lembranca da
doenca

25. Aceito bem o diagndstico de HIV positivo 32,45 14,04 5351 1,79 081 045 0,73 -0,24 0,32 0,38

26. As vezes deixo de tomar o remédio para o HIV 9249 155 596 1,13 041 0,10 0,75 --
guando bebo alcool ou uso alguma substancia
ilicita

27. Familiares e/ou amigos me ajudam a tomar o 66,67 4,20 29,24 238 0,81 0,12 0,75 ---

remédio para o HIV na hora certa
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Tabela 7. Estatistica descritiva e parametros dos itens da escala PEDIA (n = 415) (continuag&o)

Frequéncia das

Estatisticas classicas de

Carga fatorial®

Estimativas de

Item respostas (%)?2 iterm b parametro de item¢
1 2 3 M DP r a F1 F2 F3 a bl b2

28. O uso de dispositivos eletrénicos, como alertas 53,10 3,97 42,93 2,10 1,02 0,13 0,76 ---
pelo celular, é util para me lembrar de tomar o
remédio para o HIV na hora certa

29. Dou valor ao fato dos remédios parao HIV serem 0,48 0,72 98,79 1,02 0,20 0,14 0,75 ---
de graca

30. Gosto quando tenho oportunidade de conversar 2,17 3,62 94,20 1,08 041 0,03 0,75 --
mais com o0 médico durante as consultas

31. Associo o horario do remédio para o HIV a 30,12 5,06 64,82 165 081 0,12 0,76 ---
alguma atividade da minha rotina para me
lembrar de tomar na hora certa

32. Sinto-me bem recebido pelas pessoas que 241 289 94,70 108 041 0,15 0,75 --
trabalham no servico de saude

33. Conversar com outras pessoas sobre o HIV me 30,37 12,10 5753 1,73 081 0,11 0,75
ajuda a seguir com o tratamento

34. Gosto de trocar experiéncias com outras pessoas 38,76 16,54 44,70 194 102 0,16 0,75 ---
que vivem com HIV

35. O médico me incentiva a tomar os remédios para 2,17 1,45 96,39 1,06 041 0,12 0,75 --
o HIV

36. Tomo os remédios para o HIV porque quero viver 0,96 2,41 96,63 1,04 0,20 0,12 0,75 ---

37. Tenho dificuldade em conseguir emprego porque 76,72 12,70 10,58 1,34 061 0,23 0,74 ---
sou HIV positivo

38. No servico de saude ndo ha oferta de grupos de 50,39 22,86 26,75 1,76 0,81 024 0,75 --
apoio

39. Uso os remédios para o HIV corretamente para 0,72 1,45 97,83 1,03 020 0,16 0,75 --
nao piorar

40. Confio que os remédios mantém a quantidadede 0,73 7,04 9223 1,08 0,20 0,26 0,74 -

virus HIV no meu sangue baixa

a1 = “Discordo”, 2= “N&o concordo nem discordo”, 3= “Concordo”; ® Escores mais altos correspondem a uma maior percepcéo de dificuldades; M = média;
DP = Desvio Padréo; r = Correlacdo item-total; a = Alpha de Cronbach se o item for deletado; ¢ F1 = Problemas cognitivos e de rotina; F2 = Preocupacdes
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com o tratamento e a salde; F3 = Sentimentos e medos do paciente; ¢ a = estimativa do parametro de discriminagéo dos itens; b1= estimativa do parametro
de dificuldade dos itens para a categoria de resposta “nao concordo nem discordo”; b2 = estimativa do parametro de dificuldade para a categoria de resposta
“concordo”.
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O a de Cronbach para a escala final foi de 0,74 e demonstrou uma boa
consisténcia interna. Para a primeira dimensédo (problemas cognitivos e de
rotina), o a de Cronbach foi de 0,56. A segunda dimensao (preocupacgdes com o
tratamento e a saude) demonstrou a de Cronbach de 0,59 e a terceira dimenséao

(sentimentos e medos do paciente) de 0,66.

Em relacdo a TRI todos os 18 itens satisfizeram a condi¢cdo de a > 0,65 para
discriminacdo e 3 < b <+3 para dificuldade (Tabela 7). Os itens ofereceram
grande potencial de discriminacdo, com parametros variando de 0,73 a 2,13. Na
dimensé&o de problemas cognitivos e de rotina, o item mais discriminante foi o
item 3. Em termos de dificuldade do item, os valores b variaram de 0,72 a 1,72,
refletindo niveis médios de dificuldade. Na dimensao de preocupac¢des com o
tratamento e a saude, o item mais discriminante foi o item 5. Os itens 6 e 7
surgiram nos niveis mais altos de dificuldade. Consistentemente, menos de 10%
dos entrevistados escolheram “concordo” em cada um desses itens, como se
pode observar pelas frequéncias de resposta mostradas na Tabela 7. Da mesma
forma, as médias desses itens também foram menores do que os outros itens.
Na dimenséao de sentimentos e medos do paciente, o item mais discriminante foi
o item 18. Em termos de dificuldade do item, os valores de b variaram de -2,50

a 0,78, refletindo niveis de baixa a média dificuldade.

As Funcgdes de Informacédo do Teste estdo representadas na Figura 5. Para a
dimensédo de problemas cognitivos e de rotina, a informacéo é adequada para
escores entre o teta (traco latente) de 0 e +2,5 (ou seja, entre a média e dois
desvios-padréo e meio acima da média). A dimensao de preocupa¢des com 0
tratamento e a salude é mais informativa na avaliacdo dos participantes com teta
entre 0 e +3. A dimensao de sentimentos e medos do paciente é mais informativa
na avaliacdo dos respondentes com teta entre -2 e +2 (ou seja, entre dois
desvios-padréo abaixo da média e dois desvios-padrao acima da média). O
escore total da PEDIA tem maior informacgé&o no intervalo de -2 a +3. Isso significa
que a PEDIA é mais adequada para medir a percepcdo de dificuldades de
individuos que possuem nivel de dificuldades entre -2 e +3, ou seja, ela é

adequada para praticamente todos os individuos.
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Figura 5. Funcdes de Informacgao do Teste para cada dimenséo e para o escore
total da PEDIA

A Figura 6 contém uma representacdo visual das Curvas Caracteristicas do
Teste (CCTs) para cada dimensdo e escore total da PEDIA. No eixo das
abscissas esté indicado o nivel observado de habilidade (traco latente - teta) do
individuo, e no eixo das ordenadas a probabilidade de ter escores mais altos na
escala. As curvas tém forma de “S”, sendo que a inclinacdo corresponde a
discriminacéo e o ponto de inflexdo da curva corresponde a dificuldade do teste.
Os escores da dimensédo de problemas cognitivos e de rotina variam de 4 a 12,
da dimensao de preocupacdes com o tratamento e a salude de 6 a 18, e da
dimenséo de sentimentos e medos do paciente variam de 8 a 24. O escore total
da escala varia de 18 a 54. A dimenséo dos problemas cognitivos e de rotina
demonstrou comportamento mais préximo do CCT ideal, sendo a dimensédo com
maior poder discriminativo. A dimenséo de preocupacdes com o tratamento e a
saude demonstrou ser a mais dificil, uma vez que apenas individuos com o traco
latente acima de +2 concordariam com mais da metade dos itens (teriam um
escore acima de 12 nessa dimensao). Por outro lado, a dimensé&o de sentimentos

e medos dos pacientes demonstrou ser a mais facil, uma vez que para concordar
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com mais da metade dos itens é preciso ter um trago latente em torno de zero

(ou seja, em torno da média da populagéo).
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Figura 6. Curvas Caracteristicas do Teste para cada dimenséo e para o escore
total da PEDIA

O teste-reteste resultou em um coeficiente de correlacdo de r = 0,65 (p <0,001).
N&o houve diferenca significativa entre 0s escores totais dos participantes no
inicio do estudo (Mo = 30,75 + 6,12) e trés meses depois (M3 = 30,40 + 6,23; a=
0,74), (p = 0,51). O mesmo ocorreu para cada uma das trés dimensdes:
problemas cognitivos e de rotina (Mo = 5,59 vs. M3 = 5,68; p = 0,61; a= 0,58);
preocupacdes com o tratamento e a saude (Mo = 7,94 vs. M3 = 7,70; p = 0,23;
a= 0,60); e sentimentos e medos do paciente (Mo = 17,21 vs. M3 = 17,02; p =
0,56; a= 0,66).

Uma documentagédo com a versao final da escala e sugestdo de como calcular

0s escores esta disponivel no Apéndice D.

7.4 Discussao

A versao final da escala PEDIA, de 18 itens, possui trés dimensdes: problemas

cognitivos e de rotina; preocupacdes com o tratamento e a saude; e sentimentos
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e medos do paciente. Os resultados sugerem que a PEDIA é uma ferramenta
psicometricamente adequada para avaliar a percepcao de dificuldades em

pacientes adultos que iniciam a terapia antirretroviral.

Uma especificidade importante da PEDIA € que a percepcao de dificuldades é
medida a partir da perspectiva “o que dificulta a tomada de seu medicamento”,
em vez de avaliar a quantidade ou frequéncia, ou seja, “com que frequéncia ou
guanto um determinado fator impede vocé de tomar seu tratamento”, como em
outros instrumentos para avaliar barreiras a adesdo (COETZEE; KAGEE, 2013;
GENBERG et al., 2015). Essa perspectiva da a PEDIA a vantagem de avaliar as
circunstancias que poderiam impedir o uso do medicamento no futuro (a ndo
adesdo ainda ndo necessariamente ocorreu), em vez de avaliar os motivos de

ndo ter tomado o medicamento (é provavel que a ndo adesao ja tenha ocorrido).

Os resultados sugerem que, ao invés de refletir um Gnico construto, a percepc¢ao
de dificuldades se agrupa em multiplas dimensdes, o que esta de acordo com 0s
conceitos tedricos em relacdo aos comportamentos de uso de medicamentos
(GLASGOW, 2012; REMIEN et al., 2003). Embora a versao piloto da PEDIA
tivesse quatro dimensdes, apenas trés dimensdes foram confirmadas pela
analise fatorial. Outros estudos sobre o desenvolvimento e validacao de escalas
também observaram que as dimensdes projetadas originalmente ndo equivaliam
as dimensdes finais (PING et al., 2018; TENNANT et al., 2007). Cada uma das
trés dimensbBes € conceitualmente equivalente a uma das quatro dimensdes
originais ou uma combinacdo de duas. A dimensdo de problemas cognitivos e
de rotina corresponde a uma combinacdo das dimensdes originais de fatores
emocionais e cognitivos e de fatores relacionados a TARV. A dimenséo de
preocupacdes com o tratamento e a saude é equivalente a dimenséo original dos
fatores relacionados a TARV. A dimensé&o de sentimentos e medos do paciente
equivale a uma combinacdo das dimensdes originais de fatores emocionais e

cognitivos e de fatores sociais e econémicos.

Itens que representam fatores econdmicos e fatores relacionados ao servigo de
saude nao fazem parte da versao final da escala PEDIA. Uma razéo plausivel
para esse achado € que, no Brasil, 0 SUS fornece assisténcia médica universal
e medicamentos para pessoas vivendo com HIV. Nestas circunstancias, é

provavel que os pacientes sejam gratos pelo servi¢co gratuito prestado e néo
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percebam os fatores relacionados ao servi¢o de saude como potenciais barreiras

ao uso do medicamento.

Os resultados da andlise da TRI sugeriram que algumas dificuldades sdo mais
discriminantes que outras. Por exemplo, os itens 3 (“E dificil seguir os horéarios
de tomar os remédios para o HIV quando estou trabalhando”), 5 (“As vezes deixo
de tomar os remédios para o HIV por medo de ter algum efeito desagradavel”) e
9 (“Quando me sinto deprimido néo tenho vontade de tomar os remédios para o
HIV”) foram os itens com maior poder discriminativo. Os profissionais de saude
deveriam dar atencdo especial a essas barreiras, uma vez que S&o

particularmente Uteis na diferenciacdo de niveis variados do traco latente.

O desempenho das Funcgdes de Informacao de Teste sugeriu que a dimenséo
de sentimentos e medos do paciente é informativa na avaliacdo de uma ampla
faixa do traco latente. As outras duas dimensdes oferecem grande potencial na
avaliacdo do nivel mais alto do traco latente e, portanto, podem ser
particularmente Gteis para a triagem de individuos de alto risco, com niveis

elevados de percepcao de dificuldades.

Os resultados do alfa de Cronbach e da estabilidade temporal demonstram que
a PEDIA é consistente internamente e produz escores estaveis ao longo do
tempo. As confiabilidades de cada dimensdo da PEDIA foram ligeiramente
menor do que o valor recomendado para um novo instrumento de medida
(NUNNALLY; BERNSTEIN, 1994; DEVELLIS, 2003). A recomendac¢ao seria usar
a pontuacao geral da escala, uma vez que ela apresentou a melhor consisténcia
interna. No entanto, Gerend, Shepherd & Shepherd (2013) discutem que ignorar
a multidimensionalidade da percepcao de dificuldades ao operacionaliza-la como
um Unico construto pode encobrir informagdes importantes sobre o diferencial de
dificuldades especificas. Além disso, o alfa de Cronbach subestima a verdadeira
consisténcia de uma medida e é mais provavel que o baixo valor do alfa de
Cronbach seja devido ao numero pequeno de itens em cada dimensao do que
uma indicacdo de que os itens ndo medem a mesma dimensao (TANG; CUI;
BABENKO, 2014; TAVAKOL; DENNICK, 2011; MAROCO; GARCIA-MARQUES,
2006).

Os itens da escala abrangem trés dimensdes que podem estar associadas a néo

adesao. A dimensao de problemas cognitivos e de rotina contem itens que
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representam dificuldades em se lembrar de tomar os medicamentos e
dificuldades de adequar o tratamento a rotina. O esquecimento e problemas com
0 manejo do tratamento no dia a dia sdo identificados na literatura como
importantes determinantes da nédo adesdo (MILLS et al., 2006; OSTERBERG;
BLASCHKE, 2005). A dimensao de preocupa¢des com o tratamento e a salude
inclui itens que representam um receio do impacto dos efeitos do tratamento na
saude. A presenca de crencas negativas em relacdo ao tratamento prejudica a
motivacdo do individuo para cuidar de sua saude, prejudicando também a
adeséo ao tratamento (CALVETTI et al., 2014; WEAVER et al., 2005). Por fim, a
dimensé&o de sentimentos e medos do paciente inclui itens que representam a
apreensdo em relacdo a revelacdo do diagnostico, medo de rejeicao e inquietude
em relacdo ao futuro da doenca. Esses sentimentos podem levar a
manifestacbes de ansiedade, que por sua vez estid associada a ndo adesao
(CALVETTI et al., 2014; PENZAK; REDDY; GRIMSLEY, 2000).

Este estudo teve algumas limitacdes. Primeiramente, ndo foi realizada analise
fatorial confirmatoéria. Assim, € necessario aplicar a escala a outras populacdes
para mais evidéncias de validade de construto no futuro. Em segundo lugar, dos
15 itens excluidos por causa da baixa correlacdo item-total, 12 eram itens
formulados positivamente, representando facilitadores da adeséo ao tratamento.
Este resultado sugere que as facilidades com o tratamento néo estdo
necessariamente espelhando a falta de dificuldades, como foi imaginado
inicialmente. Terceiro, embora a PEDIA tenha sido desenvolvida com base em
relatos de individuos com diferentes tempos de TARYV, ela foi validada em
pacientes no inicio do tratamento. Esses pacientes apresentam caracteristicas
clinicas (o que pode ser verificado pela grande quantidade de participantes com
carga viral detectavel) e comportamentais diferentes dos individuos que usam
TARV h& muito tempo. No futuro, ao usar a PEDIA em populacdes mais
experientes em TARV, sera necessaria uma verificacdo adicional da sua

confiabilidade e validade.

E importante ressaltar que o refinamento da escala ndo seguiu apenas uma
abordagem estatistica. Antes de serem excluidos, os itens com correlacéo item-
total <0,30 passaram por uma analise detalhada, que considerou a pertinéncia e
relevancia do item. Os itens 27, 28, 31, 33 e 34, por meio da curva caracteristica
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do item e das categorias de resposta, demonstraram grandes problemas de
discriminagcdo e aceitacdo do item pelos respondentes e foram, portanto,
removidos. Os outros itens foram adicionados na analise fatorial e foram feitas
varias tentativas e erros, sendo que a solucéao fatorial com os 18 itens foi a mais

robusta e com maior explicagéo da variancia.
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8. ESTUDO 4

Comparacéo da performance de medidas de adesédo em predizer a
falha virologica em pessoas vivendo com HIV: reviséo sistematica e

metandalise

Artigo correspondente:

Titulo: Comparison of the predictive performance of adherence measures for
virologic failure detection in people living with HIV: a systematic review and

pairwise meta-analysis

Autores: Celline C. Almeida-Brasil, Erica E. M. Moodie, Tarsilla S. Cardoso,

Elizabeth do Nascimento, Maria das Gracas B. Ceccato

Situacédo: Artigo em revisdo pela revista AIDS Care

8.1 Consideracdes iniciais

Este estudo foi realizado para atender ao quarto objetivo da tese. Trata-se de um
paréntese no percurso de desenvolvimento e validacdo da PEDIA, para
complementar os conceitos e embasar decisfes importantes para o préximo
estudo. Como o projeto ECOART avaliou a ndo adesao por meio de trés métodos
diferentes (i.e., autorrelato, histérico de dispensacdo da farméacia e avaliacao
pelo médico), foi necessario escolher um deles para usar como desfecho nas

andlises do Estudo 5.

Independentemente das vantagens e desvantagens de cada método, uma das
principais razdes de se avaliar a ndo adesao € prever a falha terapéutica (OMS,
2006), que é determinada por meio da carga viral (STEVENS; FORD, 2014).
Consequentemente, uma caracteristica importante de uma medida de adesé&o €
sua capacidade de prever a falha viroldgica. Nao foram encontrados registros de
metanalises comparando diretamente diferentes medidas de adeséo. Realizou-
se, portanto, uma revisado sistematica com metanalise para escolher o melhor

método para avaliar a ndo adeséo.
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8.2 Métodos
8.2.1 Estratégia de busca e critérios de inclusédo

As principais informacfes sobre o desenvolvimento e conducédo desta revisao
sisteméatica e metanalise estéo registradas no banco de dados internacional de
revisbes sisteméticas registradas prospectivamente (PROSPERO -
CRD42017053997) (ALMEIDA-BRASIL et al.,, 2017b). As bases de dados
MEDLINE, EMBASE (ambas via OVID) e LILACS foram pesquisadas para
identificar artigos completos publicados até fevereiro de 2018. A estratégia de
busca foi construida em consulta com um bibliotecéario e encontra-se disponivel
na Tabela 8. Artigos em portugués, inglés, espanhol e francés foram incluidos.
As listas de referéncia dos artigos selecionados e artigos de reviséo relevantes

também foram pesquisados para encontrar estudos adicionais.

As publicac6es foram consideradas elegiveis para selecdo se fossem estudos
observacionais comparando os efeitos de quaisquer duas das seguintes
medidas de adesdo em desfechos virolégicos em PVHIV: monitoramento
eletrénico, contagem de comprimidos, histérico de dispensacéo, autorrelato e
avaliacdo do meédico. Estudos qualitativos, revisdes ou editoriais, estudos de
intervencado e estudos examinando a adesao a profilaxia pré ou pos-exposicao
foram excluidos. Além disso, dadas as informacfes limitadas fornecidas nos

resumos de congressos, eles foram sistematicamente excluidos.

Uma selecdo por titulos, resumos e texto completo foi feita de forma
independente por dois revisores. Desacordos entre 0s revisores foram resolvidos
por um terceiro revisor, seguido de discussdao até que um consenso fosse

alcancado.

8.2.2 Coleta de dados

Tentou-se recuperar dados em nivel individual de todos os estudos incluidos. Os
dados foram extraidos utilizando formularios padronizados, com registro de
autores, ano de publicacéo, local do estudo, delineamento do estudo, populagéo,
regime de TARV utilizado, método de medida de adeséo, critérios de néo
adesao, e critéerio de falha virologica. A falha virologica foi considerada o
desfecho clinico para este estudo. Carga viral detectavel, supressao viral
incompleta e carga viral ndo suprimida foram considerados como sindnimos de

falha virologica. Os pontos de corte para definir falha virologica refletiam
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normalmente os critérios recomendados no momento em que os estudos

incluidos foram publicados. Para cada medida de ades&o, coletou-se o numero

de participantes ndo aderentes, o niumero de participantes com falha virolégica

e 0 numero de falhas virolégicas em participantes ndo aderentes.

Tabela 8. Estratégia de busca para cada base de dados considerada na revisao

sistematica

Base de dados Estratégia de busca N°
Estudos
Pubmed/MEDLINE 1. Anti-HIV Agents/tu [Therapeutic Use] 844
2. HIV Infections/dt [Drug Therapy]
EMBASE 3. Antiretroviral Therapy, Highly Active/ 908
4. (antiretroviral adj (therap* or treatment* or drug* or
; ; agent®)).ti,ab,kf.
(via Ovid) 5.1or2o0r3o0r4
6. Patient Compliance/ or Medication Adherence/
7. adher*.ti,ab,kf.
8. nonadher*.ti,ab,kf.
9.6o0r7o0r8
10. electronic monitoring*.ti,ab,kf.
11. medication event monitoring system?*.ti,ab,kf.
12. pill count*.ti,ab,kf.
13. ((pharmacy* or drug* or prescription*) adj refill).ti,ab,kf.
14. ((pharmacy or prescription*) adj3 record*).ti,ab,kf.
15. Self Report/
16. ((self* or medic* or patient* or physician*) adj
report*).ti,ab,kf.
17.100r 11 or12or13 or 14 or 150r 16
18. Viral Load/
19. Treatment Outcome/
20. viral load*.ti,ab,kf.
21. (CD4* adj2 count).ti,ab,kf.
22. Treatment Failure/
23. (treatment adj (outcome* or failure* or
effectiveness)).ti,ab, kf.
24. ((therap* or virologic* or immun*) adj outcome®).ti,ab,kf.
25. ((virologic* or immun*) adj failure*).ti,ab,kf.
26.18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25
27.5and 9 and 17 and 26
LILACS (tw:(("HIV" OR "VIH" OR "HIV Infections" OR "Infecciones por 22

VIH" OR "Infec¢bes por HIV") )) AND (tw:(("Antiretroviral
Therapy, Highly Active" OR "Terapia Antirretroviral Altamente
Activa" OR "Terapia Antirretroviral de Alta Atividade" OR
"HAART" OR "Anti-HIV Agents" OR "Farmacos Anti-VIH" OR
"Farmacos Anti-HIV") )) AND (tw:(("Medication Adherence"
OR "Cumplimiento de la Medicacién" OR "Adesdo a
Medicacdo" OR "Medication Compliance” OR "Medication
Nonadherence"))) AND (tw:(("Treatment Outcome" OR
"Treatment Effectiveness" OR "Resultado do Tratamento" OR
"Resultado del Tratamiento" OR "Treatment Failure" OR
"Insuficiencia del Tratamiento" OR "Falha de Tratamento" OR
"Viral Load" OR "Carga Viral" OR "CD4 Lymphocyte Count")))
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Quando um estudo relatou desfechos virol6gicos em multiplos momentos e/ou
relatou multiplos pontos de corte para definir falha virolégica ou néo-adeséo,
todos os resultados foram extraidos. Quando o numero de falhas virologicas
entre participantes ndo aderentes nao foi relatado, ele foi calculado a partir das
informacdes fornecidas no artigo. Estudos sem a informacdo necessaria para
calcular o tamanho do efeito entre a adesdo e os desfechos viroldgicos foram

excluidos. Os dados foram coletados independentemente por dois revisores.

8.2.3 Sintese e analise dos dados

A proporcao de falhas viroldgicas entre os participantes ndo aderentes para cada
medida de adeséo foi usada para calcular o odds ratio (OR) para cada grupo de
comparacao, com Intervalos de Confianga de 95% (1C95%). O valor considerado
para significancia foi p <0,05. Quando havia dois ou mais estudos que
compararam o mesmo par de medidas de adesdo, realizou-se metanalises
pareadas com um modelo de efeitos aleatorios (DERSIMONIAN; LAIRD, 1986).

A heterogeneidade entre estudos foi examinada usando a estatistica |2
(HIGGINS; THOMPSON, 2002). No intuito de evitar e explicar uma possivel
heterogeneidade, adotou-se duas medidas. Primeiro, quando possivel, os dados
para cada medida foram agrupados por ponto de corte e intervalo de tempo de
recordacdo da ndo adesdo semelhantes. Por exemplo, se dois estudos a
entrarem na metanalise do mesmo grupo de comparac¢ao apresentassem dados
para multiplos pontos de corte de adesdo (por exemplo, 80%, 90%, etc.) e
intervalos de tempo de recordagéo da ndo adesao (por exemplo, medicamentos
ndo tomados nos ultimos trés dias, ultimo més, etc.), foram incluidos na
metanalise os dados mais similares entre os dois estudos. Em segundo lugar,

tentou-se explicar a heterogeneidade por meio de analise de sensibilidade.

Foram realizadas analises de subgrupos suplementares para examinar as
mudancas no efeito global pelo desenho do estudo (longitudinal ou transversal),
populacdo (adultos ou criangas), experiéncia de tratamento (pacientes ja em
TARV ou pacientes virgens de tratamento), intervalo de tempo de recordacao da
nao adesao (Ultima semana ou ultimo més), ponto de corte de adesao (<94% ou

= 95%) e ponto de corte de falha virolégica (>50, >400 ou >1000 copias/ml).
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Os dados foram analisados usando o Review Manager (RevMan) verséo 5.3.5
(Colaboragéo Cochrane, The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, 2014).

A Newcastle Ottawa Scale (NOS) (WELLS et al.) foi usada para avaliar a
gualidade do estudo em estudos de coorte e uma versao adaptada foi usada
para estudos transversais (HERZOG et al.,, 2013). Os estudos foram
classificados como baixa qualidade (1 a 4 estrelas), moderada (5 a 7 estrelas)
ou alta qualidade (8 ou 9 estrelas) de evidéncia. O viés de publicacéo foi avaliado

por meio de gréaficos de funil (dados ndo mostrados).

8.3 Resultados
8.3.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

A estratégia de busca identificou 1.774 estudos que preencheram os critérios de
inclusdo. Um estudo adicional foi identificado por meio de busca manual (ANUDE
et al., 2013). A Figura 7 descreve a busca e sele¢cédo de estudos observacionais
para a revisdo. Foram incluidos 38 estudos com dados individuais para 18.010

pacientes.

As caracteristicas dos estudos incluidos sdo mostradas na Tabela 9. Os estudos
foram conduzidos entre 1998 e 2013 e publicados de 2000 a 2017. Com relagéo
a localizacéo, 13 estudos foram conduzidos em paises africanos, 10 estudos em
paises europeus, sete nos EUA, cinco em paises asiaticos, dois no Brasil e um
na Australia. A maioria dos participantes era do sexo masculino (57,0%). A
maioria dos estudos (n = 31; 81,6%) envolveu adultos, sendo o restante
composto por criangas e jovens infectados por via perinatal (n = 6; 15,8%) ou
amostras mistas (n = 1; 2,6%). A maior parte dos estudos incluiu individuos ja
em uso de TARV (n = 27; 71,0%) e 26,3% incluiram individuos virgens de

tratamento.
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Artigos identificados em

bases de dados — c—
N=1774 rtigos identificados

MEDLINE: 844 por busca manual
EMBASE: 908 LILACS: 22 N=1

Duplicatas removidas
N=732

| 4

Selegdo por titulo e resumo Artigos excluidos
N=1043 N=571

Estudo ndo observacional: 155
Estudo ndo empirico: 50

N&o avalia a adesdo: 151

N&o avalia o desfecho: 200
Estudo em outra populagdo: 15

A4

Leitura de texto Artigos excluidos
completo N=434
N=472 Estudo ndo observacional : 12
Estudo ndo empirico : 6

»| N3o avalia a adesdo : 7
v N3o avalia o desfecho: 45
: i N&o compara as medidas de adesdo: 299
Artlgos eleglve|s Resumos de congresso: 52

N=38 N&o encontrado: 5
N3&o foi possivel obter dados a nivel
individual: 8

Figura 7. Fluxograma da selecéo de estudos para a revisao sistematica

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa em apenas trés estudos
(todos os estudos transversais). A maioria dos estudos (n = 28; 73,7%)
apresentou qualidade moderada e sete estudos apresentaram alta qualidade
(Tabela 9). Um resumo do risco de viés é mostrado na Figura 8. O critério que
exibiu o pior desempenho foi a comparabilidade, onde 56% das coortes e 68%

dos estudos transversais ndo controlaram as analises para fatores de confusao.
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Design do ~ N nas Idade Género (% Q“""."O_'a‘?'e
Estudo Local Populagao . " g (min: O;
estudo analises (média) masculino) :
max: 9)

Bangsberg EUA Coorte Moradores 34 42,0 85,0 6
et al., 2000 de rua

(adultos)

em TARV
Arnsten et EUA Coorte Usuarios 67 43,0 61,0 7
al., 2001 de drogas

(adultos)

em TARV
Mathews et  EUA Coorte Adultos 175 NR 86,0 8
al., 2002 virgens de

TARV ou

mudando o

regime
Alcoba etal., Espanha  Transversal Adultos em 106 38,0 70,8 6
2003 TARV
Farley etal., EUA Coorte Criancas 26 6,9 65,0 5
2003 em TARV
Perez-Simon Espanha  Transversal Adultos em 45 NR NR 4
etal., 2003 TARV
Murri et al., Italia Transversal Adultos em 320 36,0 71,0 5
2004 TARV
Fairley et al.,, Australia Coorte Adultos em 488 43,0 95,0 5
2005 TARV
Ferradini et Malawi Transversal Adultos em 398 34,0 31,0 9
al., 2006 TARV
Marhefka et EUA Transversal Criangas 54 8,0 62,0 6
al., 2006 em TARV
Deschamps  Bélgica Coorte Adultos em 119 NR NR 7
et al., 2008 TARV
Farley etal., EUA Transversal Criangas e 143 12,0 55,0 8
2008 jovens em

TARV
Goldmanet  Zambia Coorte Adultos em 913 NR 48,0 6
al., 2008 TARV
Muller etal., Africado  Coorte Criancas 73 4,0 70,3 5
2008 Sul em TARV
Arrondo Espanha  Transversal Adultos em 149 NR 69,8 6
Velasco et TARV
al., 2009
Nellen etal., Holanda Coorte Adultos em 142 38,5 47,2 6
2009 TARV ou

virgens de

TARV
Rougemont  Camardes Coorte Adultos 179 37 37 6
et al., 2009 virgens de

TARV
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Design do ~ N nas Idade Género (% Q“""."O_'a‘?'e
Estudo Local Populacao . " i (min: O;
estudo andlises (média) masculino) ;
max: 9)

Burack et EUA Transversal Criangas 46 11,2 45,6 6
al., 2010 em TARV
Gill et al., China Coorte Adultos em 65 35,7 73,9 6
2010 TARV
Walshe et india Transversal Adultos em 200 39,0 72,9 6
al., 2010 TARV
Rocha et al., Brasil Coorte Adultos 194 35,0 66,0 6
2011 virgens de

TARV
Valdivia Espanha  Transversal Adultos, 20 14,5 50,0 3
Vadell et al., criangas e
2011 adolescent

esem

TARV
Wang etal,, China Coorte Adultos 351 35,7 62,3 9
2011 virgens de

TARV
Gutierrez et Brasil Transversal Adultos em 292 44,3 70,2 7
al., 2012 TARV
Sumari-de Holanda Transversal Imigrantes 201 43,4 55,0 6
Boer et al., adultos e
2012 indigenas

em TARV
Anude, et Nigéria Coorte Adultos 591 35,0 36,3 7
al,, 2013 virgens de

TARV
Haberer et Uganda Coorte Adultos e 95 22,0 39,2 6
al., 2013 criangas

em TARV
Hong et al., Namibia Transversal Adultos em 236 37,3 46,0 5
2013 TARV
McMahon et india Coorte Adultos 174 38,3 65,0 7
al., 2013 virgens de

TARV
Chkhartishvil  Gedrgia Coorte Adultos 92 39,0 70,0 9
ietal., 2014 virgens de

TARV
Mendelsohn  Malasia Transversal Adultos em 222 37,5 70,8 8
etal., 2014 TARV
Sangedaet Tanzénia Coorte Adultos em 162 40,0 38,3 6
al., 2014 TARV ou

virgens de

TARV
Wu et al., Africado  Caso Adultos em 458 39,6 35,4 7
2014 Sul Controle TARV
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Design do ~ N nas Idade Género (% Q“""."O_'a‘?'e
Estudo Local Populacao . " . (min: O;
estudo andlises (média) masculino) ;
max: 9)
Denison et Tanzénia, Transversal Adultos em 1493 40,0 32,2 7
al., 2015 Uganda e TARV
Zambia
Gare et al., Papua Transversal Adultos em 95 NR 36,8 4
2015 Nova TARV
Guiné
Henegar et Africado  Coorte Adultos 8695 37,0 37,0 6
al., 2015 Sul virgens de
TARV
Mekuria et Etidpia Transversal Adultos 664 37,6 36,4 9
al., 2016 virgens de
TARV
Been et al., Holanda Transversal Imigrantes 233 43,2 57,0 6
2017 adultos em
TARV

TARV: Terapia Antirretroviral; NR: ndo relatado

Estudos de coorte

Selecao

Representatividade da coorte exposta

Verificagao da exposicao

Desfecho de interesse ausente no comego

96%

Selecao da coorte nao exposta 100%

Comparabilidade O estudo controla por fatores importantes
Medida do desfecho
Acompanhamento longo o suficiente

Desfecho

Estudos transversais

Selecao

0% 10%

® Baixo risco de viés

20% 30%

40% 50% 60%

m Alto risco de viés

70% 80% 90%

Adequagio do acompanhamento

100%

Representatividade da amostra

Tamanho da amostra

Comparabilidade entre respondents e ndo respondentes

Comparabilidade

Desfecho

Verificacdo da exposicao

100%

O estudo controla por fatores importantes
Medida do desfecho 100%
Teste estatistico

W Baixo risco de viés

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Alto risco de viés

Figura 8. Avaliacdo da qualidade dos estudos usando a escala de Newcastle-

Ottawa
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Os dados sobre as medidas de adeséo utilizadas por cada estudo, juntamente

com informacdes sobre o periodo de recordacdo, pontos de corte e associacao

com falha virologica sdo apresentados na Tabela 10. Em todos os estudos

incluidos, a carga viral foi avaliada diretamente de amostras de sangue ou

extraido de prontuarios médicos. Os critérios para definir supressédo viral

variaram entre os estudos (Tabela 10). A maioria deles (n = 23; 60,5%) usou 400

copias/ml como limiar e 21,0% utilizaram o limite de deteccéo do teste (40 ou 50

copias/ml). A proporcado mediana de pacientes com falha virologica foi de 21,1%
(variacéo: 5,5% - 67,0%; IQR: 13,3% - 33,9%).

Tabela 10. Medidas de adeséo e associacado com a falha virolégica

Medidas

Defini_(;éq d'e de Ponto de Tempo de Associacao entre
Estudo falha virologica adesio corte para  recordacdo Nhao adesao e falha
(copias/ml) ndo adeséo (dias) virologica?
%
Bangsberg et >400 AR <98 3 Sim
al., 2000 cc <98 15-30 Sim
ME <98 3 Sim
Arnsten et al., >500 AR <90 7 Sim
2001 ME <90 180 Sim
Mathews et al., >400 AR <80 4 Sim
2002 ME <84 30 Sim
Alcoba et al., >400 AR <90 4 Néao
2003 HD <90 90 N&o
AR +HD <90 NA Sim
;gggy etal., >400 HD <80: 90 180 Sim Ejaemct;ortsezgantos
ME <80; 90 180 Sim; Nao
AM <80 180 Sim
HD + ME <80 NA Sim
Perez-Simon et >400 AR <90 4 Néao
al., 2003 HD <70 90 N&o
AR + HD <90 NA Nao
Murri et al., 2004 >500 AR <100 1-30 Sim
AM <100 NR Sim
Fairley et al., >400 AR <97 28 Sim
2005 HD <95 1170 Sim
Ferradini et al., >400 AR <80 4 Sim
2006 cc <80 60 N&o
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Tabela 10. Medidas de adesdo e associagdo com a falha viroldgica
(continuacao)

Definicdo de Megidas Pontode  Tempode ASsociagdo entre
Estudo falha virologica ad egéo corte para  recordagdo hao adesdo e falha
(copias/ml) néo adesédo (dias) virolégica?
%

Marhefka et al., >400 AR <100 1 N&o
2006 HD <100 30 Sim
Deschamps et >400 AR <100 30 NR
al., 2008 ME <90 90 Sim
Farley et al., >400 AR <100 30 Sim
2008 cc <90 30 Sim
Goldman et al., >400 AR <100 3 Nao
2008 HD <80 510 Sim
Muller et al., >50 AR <95 30 NR
2008 ME <95 90 Sim
AR + ME <95 NA Né&o
Arrondo-Velasco >200 AR <100 90 Sim
etal., 2009 HD <90 90 Sim
Nellen et al., >400 AR <100 1-30 N&o
2009 HD <85 180 Néao
Rougemont et >400 AR <100 30 Néao
al., 2009 HD <100 180 Sim
Burack et al., >400 AR <100 180 N&o
2010 HD <100 180 N&o
Gill et al., 2010 >400 AR <95 30 Néao
CcC <95 30 Néao
ME <95 30 Nao
Walshe et al., >400 AR <95 4 Sim
2010 AM <95 NR N&o
Rocha et al., >400 AR <95 3 Sim
2011 HD <95 30 Sim
AM <100 NR Sim
Valdivia Vadell >50 AR <100 3 N&o
etal, 2011 HD <100 180 N&o
Wang et al., >1000 AR <100 30 Sim
2011 HD <100 30 N&o
Gutierrez et al., >50 AR <100 3-7 Sim
2012 HD <95 360 Sim
Sumari-de Boer >40 AR <100 30 Sim
etal, 2012 HD <100 30 Sim
Anude, et al., >400 AR <95 NR Sim
2013 HD <95 NR Sim
Haberer et al., >400 AR <95 7 N&o

2013 ME <95 NR Sim
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Defini¢do de Megiedas Pontode  Tempode ASSociago entre
Estudo falha virologica adesio corte para recordacéo néo adeséo e falha
(copias/ml) nédo adeséo (dias) virolégica?
%
Hong et al., >1000 AR <100 30 Nao
2013 HD <75 NR N30
McMahon et al., >200 AR <95 30 Nao
2013 HD <95; 100 NR N&o; Sim
AR + HD <100 NA Sim
Chkhartishvili et >50; >400 AR <95 4 Sim
al., 2014 HD <95 NR Sim
Mendelsohn et >40 AR <80 30 Sim
al., 2014 HD <80 720 Sim
Sangeda et al., >400 AR <95 30 N&o
2014 HD <95 360 Sim
CC <90 360 Nao
Wu et al., 2014 >1000 AR <100 7 Sim
HD <70; 80; 90 180 Sim; Nao; Nao
cC <70: 80: 90 180 Sim (todos pontos
de cortes)
Denison et al., >1000 AR <100 90 Sim
2015 HD <90 180 Sim
AM <98 30 Sim
Gare et al., 2015 >1000 AR <100 7 Nao
CC <95 30 N&o
Henegar et al., >400 AR <90 7 Sim
2015 HD <100 28-56 Sim
Mekuria et al., >40; >400 AR <100 30 Sim
2016 HD <95 150 Sim
AM <100 30 Sim
Been et al., >50 AR <100 7-30 Sim
2017 HD <70 to <100 90 Sim (exceto <100)

a Associacdo com significancia estatistica; AM: Avaliacdo Médica; AR: Auto Relato; CC:
Contagem de Comprimidos; HD: Histérico de Dispensacao; ME: Monitormento Eletronico; NA:
N&o se aplica; NR: Nao relatado.

A adesdo autorrelatada foi avaliada em 37 estudos, dos quais 10 utilizaram

escalas ou questionarios validados, e o restante utilizou perguntas Unicas e

simples (n = 18), questionarios estruturados elaborados especificamente para o

estudo (n = 8) ou nao relataram o instrumento utilizado (n = 1). Nos casos em

gue os estudos utilizaram dois ou mais métodos diferentes para avaliar a adeséo

autorrelatada (n = 6), utilizou-se os dados do método mais preditivo.
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Um total de 26 estudos avaliou a adesdo por historico de dispensagdo usando
dados de registros de farmécia ou de bancos de dados eletrénicos. A maioria
dos estudos utilizou a taxa de posse de medicamentos (MPR) ou a propor¢ao de
dias cobertos (PDC) para calcular a adeséo (n = 16; 61,5%), e o restante usou
calculos mais simples, como o atraso para retirar o medicamento (sim vs. n&o).
O monitoramento eletrénico foi avaliado em oito estudos e a adeséo foi calculada
dividindo-se o numero de aberturas do dispositivo pelo nimero de doses
esperadas ao longo do periodo considerado em cada estudo. A adesdo medida
por contagem de comprimidos foi avaliada em sete estudos, onde um profissional
de saude foi responsavel pela contagem dos comprimidos restantes nos
recipientes. A ndo adeséo foi calculada a partir da diferenca entre o nimero real
e esperado de comprimidos restantes no recipiente. Por fim, seis estudos
avaliaram a adesdo por meio de avaliacdo médica, dos quais quatro

entrevistaram os médicos e dois extrairam informacdes de prontuérios.

As taxas de ndo adesdo variaram bastante entre as diferentes medidas.
Agregando os dados dos estudos para cada medida, o percentual de individuos
categorizados como néo aderentes por autorrelato variou de 2,6% a 76,5%
(mediana = 16,8%, IQR = 12,1% - 35,5%), por historico de dispensacao variou
de 6,8% para 91,0% (mediana = 31,8%, IQR = 16,5% - 42,7%), por
monitoramento eletrénico variou de 16,9% para 76,6% (mediana = 55,9%, IQR
= 24,6% - 65,3%), por contagem de comprimidos variou de 9,0% para 75,5%
(mediana = 48,0%, IQR = 14,2% - 66,8%), e por avaliacdo médica variou de 4,1%
a 51,5% (mediana = 34,6%, IQR = 20,9% - 44,5%).

Para a sintese e analise dos dados, os pares de medidas comparaveis em cada
estudo foram classificadas nos seguintes grupos: (i) autorrelato vs. histérico de
dispensacéo, (ii) autorrelato vs. monitoramento eletrdnico, (iii) autorrelato vs.
contagem de comprimidos, (iv) autorrelato vs. avaliacdo médica, (v) histérico de
dispensacdo vs. monitoramento eletrénico, (vi) histérico de dispensacdo vs.
contagem de comprimidos, (vii) historico de dispensacdo vs. avaliagcdo de
meédico, (viii) monitoramento eletrénico vs. contagem de comprimidos, e (ix)
monitoramento eletrénico vs. avaliagcdo meédica. Nenhum dos estudos incluidos
comparou contagem de comprimidos versus avaliacdo meédica. Estudos que
compararam o uso de medidas multiplas versus medidas individuais também

foram analisados. Os resultados da metanalise para cada grupo de comparacao
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encontram-se exibidos na Tabela 11 e uma sintese descritiva é apresentada
abaixo. A Figura 9 mostra as analises de subgrupo que foram relevantes.

Tabela 11. Sintese dos resultados da metanalise pareada comparando os efeitos

das medidas de adesao na falha virolégica

Tamanho
. Ne de OR agrupado Valor
Comparacao da 12 (valor p)a
estudos (95% CI) p
amostra
Autorrelato vs. histérico de 24 11248 1,04 (0,82-1,32) 0,72  54% (<0,01)
dispensacao
Autorrelato vs. monitoramento 7 345 1,34 (0,75-2,38) 0,33 0% (0,74)
eletrdnico
Autorrelato vs. contagem de 7 494 1,44 (0,84-2,48) 0,18  20% (0,28)

comprimidos

Autorrelato vs. avaliacdo médica 5 1295 1,00 (0,49-2,02) 1,00> 80% (<0,01)
Histdrico de dispensagéo vs. 2 299 1,13 (0,61-2,10) 0,70 40% (0,20)
contagem de comprimidos

Historico de dispensacéo vs. 4 1683 0,48 (0,25-0,93) 0,03 62% (0,05)
avaliagdo médica

Monitoramento eletrdnico vs. 2 69 1,10 (0,33-3,71) 0,88 0% (0,52)
contagem de comprimidos

Autorrelato + histérico de 3 215 1,04 (0,56-1,92) 0,91 0% (0,67)
dispensacéo vs. autorrelato

Autorrelato + historico de 3 282 0,98 (0,59-1,64) 0,94 0% (0,91)

dispensacéo vs. historico de
dispensacao

a Teste para heterogeneidade; ® Tornou-se significante ap6s estratificagédo da analise (ver figura
9)

e Autorrelato vs. histérico de dispensacéo

Foram identificados 25 estudos que compararam os efeitos do autorrelato e do
histérico de dispensacédo em desfechos virologicos. O estudo de Valdivia-Vadell
et al. (2011) foi o Unico estudo nao incluido na metanalise, uma vez que nenhum
participante ndo aderente apresentou falha virolégica e, portanto, nenhum efeito
foi computado. Estudos comparando autorrelato versus histoérico de dispensacéo
tiveram o maior tamanho de amostra total na metanalise (11.248 individuos). Os
resultados agrupados ndo mostraram diferenca significativa na performance
preditiva das duas medidas (OR: 1,04, IC 95%: 0,82-1,32, p = 0,72, 12 = 54%).
Houve heterogeneidade significativa entre os estudos (p = 0,001). A analise de
sensibilidade revelou que a exclusdo de Wang et al. (2011) eliminaria a
heterogeneidade (12 = 27%, p = 0,11) sem alterar o efeito global (OR: 1,04, IC
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95%: 0,86-1,25, p = 0,71). As andlises de subgrupo ndo afetaram o padréao de

significancia dos resultados.
e Autorrelato vs. monitoramento eletrbnico

Sete coortes compararam os efeitos do autorrelato e do monitoramento
eletrénico na resposta virologica. O autorrelato mostrou maior chance de prever
falha virologica do que o monitoramento eletrénico, embora o efeito global n&o
tenha sido significativo (OR: 1,34, IC 95%: 0,75-2,38, p = 0,33, 12 = 0%). Na
analise de subgrupo, as estimativas permaneceram semelhantes a analise

principal.
e Autorrelato vs. contagem de comprimidos

No total, sete estudos relataram comparacdes dos efeitos do autorrelato e da
contagem de comprimidos na resposta viroldgica. O odds ratio agrupado sugere
gue houve um melhor desempenho preditivo para o autorrelato do que para a
contagem de comprimidos, embora a relagdo nao tenha sido significativa (OR:
1,44, IC 95%: 0,84-2,48, p = 0,18, 12 = 20%). Estratificando a andlise pela
populacdo (adultos vs. criancas), obteve-se um odds ratio significativo de 1,84
(IC95%: 1,03-3,27, p = 0,04, 12 = 0%) para estudos envolvendo populacdes
adultas (Figura 9). O resultado também foi significativo quando estratificado pelo
periodo de recordacdo da ndo adesédo (dentro da dltima semana vs. no ultimo
més). O odds ratio agrupado foi significativamente maior para o periodo dentro
de uma semana, novamente favorecendo o autorrelato (OR: 2,35, 95% CI: 1,07-
5,18, p = 0,03, I2 = 9%).

e Autorrelato vs. avaliacdo médica

Foram identificados cinco estudos que avaliaram simultaneamente os efeitos do
autorrelato e da avaliacdo médica nos desfechos viroldgicos. Todos os cinco
artigos foram incluidos na metandlise, que resultou em um odds ratio agrupado
de 1,00 (IC 95%: 0,49-2,02, p = 1,00, 12 = 80%). A analise de subgrupos revelou
que a avaliacdo do médico foi melhor preditor de falha virolégica do que o auto-
relato, quando foram considerados apenas estudos envolvendo adultos virgens
de tratamento (OR: 0,38; 1C95%: 0,19-0,73; p = 0,004; 12 = 0%) (Figura 9).
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e Historico de dispensacao vs. monitoramento eletrénico

Apenas um estudo relatou comparagBes de historico de dispensacdo e
monitoramento eletronico (FARLEY et al., 2003). Os autores observaram que a
resposta viroldégica estava associada a adesdo medida por historico de
dispensacdo, mas ndo por monitoramento eletrénico. Em seguida, realizou-se
uma andlise usando os dados do estudo e observou-se que a ndo adesao
medida por histérico de dispensacao teve uma tendéncia de maior probabilidade
de prever a falha virolégica do que a ndo adesdo medida por monitoramento
eletrénico, embora o efeito ndo tenha sido significativo (OR: 1,75; 1IC95%: 0,40 -
7,66, p = 0,46).

e Historico de dispensacédo vs. contagem de comprimidos

Dois estudos compararam os efeitos do historico de dispensacédo e da contagem
de comprimidos na resposta virolégica (SANGEDA et al., 2014; WU et al., 2014).
A performance preditiva foi comparavel entre as duas medidas, com um odds
ratio de 1,13 (IC 95%: 0,61-2,10, p = 0,70, 12 = 40%).

e Historico de dispensacédo vs. avaliacdo médica

Todos os quatro estudos comparando o historico de dispensacéo e a avaliacao
do médico observaram que ambas as medidas estavam fortemente
correlacionadas com a resposta virologica (FARLEY et al., 2003; ROCHA et al.,
2011; DENISON et al., 2015; MEKURIA et al., 2016). Na metanalise, a nédo
adesdo medida por avaliacdo do médico teve duas vezes mais chances de
prever falha virolégica do que o histérico de dispensacao (OR: 0,48, 95% CI:
0,25-0,93, p = 0,03, I2 = 62%). A alta heterogeneidade pode ser explicada pelas
diferencas no desenho dos estudos ou no tempo de tratamento (Figura 9). Na
analise de subgrupos, a significancia permaneceu para estudos longitudinais
(OR: 0,28, 95% CI: 0,14-0,59, p = 0,0007, 12 = 0%) e estudos envolvendo
pacientes virgens de tratamento (OR: 0,35, 95% CI: 0,20-0,62, p = 0,00083, I? =
0%).

e Monitoramento eletrénico vs. contagem de comprimidos

Dois estudos fizeram uma analise comparativa entre monitoramento eletrénico e
contagem de comprimidos (BANGSBERG et al., 2000; GILL et al., 2010). Os
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resultados da metandlise ndo mostraram diferenca no desempenho preditivo
entre as duas medidas (OR: 1,10, IC 95%: 0,33-3,71, p = 0,88, 12 = 0%).

e Monitoramento eletrénico vs. avaliacdo meédica

Apenas Farley et al. (2003) relataram a comparacao de monitoramento eletrénico
e avaliacdo médica. Foi realizada uma analise desses dados, que resultou em
um OR de 0,22 (IC 95%: 0,01-5,16, p = 0,35).

e Mdltiplas medidas vs. medidas individuais

Um total de cinco estudos investigou o efeito da combinacdo de multiplas
medidas de adesdo em desfechos virologicos. Farley et al. (2003) combinaram
monitoramento eletrénico e histérico de dispensac¢do. Analisando os dados deste
estudo ndo se encontrou diferenca entre as medidas combinadas e o
monitoramento eletrénico usado sozinho (OR: 1,88; 1C95%: 0,15-23,40, p =0,63)
ou somente o histérico de dispensacao (OR: 0,83; IC95%: 0,04-16,99 p = 0,91).

Muller et al. (2008) utilizaram uma combinacdo de autorrelato e monitoramento
eletrbnico. Analisando os dados deste estudo observou-se que a medida
combinada foi um pior preditor da falha virolégica do que autorrelato sozinho
(OR: 0,06, IC 95%: 0,01-0,59, p = 0,02), bem como monitoramento eletrénico
sozinho (OR: 0,25, IC 95%: 0,09-0,74, p = 0,01).

Trés estudos combinaram autorrelato e historico de dispensacdo e compararam
os efeitos da medida combinada com as medidas sozinhas (ALCOBA et al.,
2003; PEREZ-SIMON et al., 2003; MCMAHON et al., 2013). O resultado da
metandlise mostrou que a combinacdo de autorelato com histérico de
dispensacéo ndo aumentou o valor preditivo quando comparado com autorelato
sozinho (OR: 1,04, IC 95%: 0,56-1,92, p = 0,91, 12 = 0%) ou histérico de
dispensacéo sozinho (OR: 0,98, IC 95%: 0,59-1,64, p = 0,94, 1> = 0%).
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Self-report Pill count Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.2.1 Adults
Bangsherg {2000} 21 25 21 25 10.9% 1.00([0.22, 4.54] .
Ferradini (2008) 7 15 g 33 142% 273[0.75,8.83] T
Gare (2015) 4 16 7 51 12.6% 210[0.52, 8.37] I
Gill (2010) i] 3 2 12 27% 0.60[0.02,15.76]
Sangeda (2014) ] 21 43 122 227T% 1.28[0.54, 3.53] T
Wl {2014) 11 12 23 45 59% 10.52 [1.24, 88.44] e —
Subtotal {95% CI) 92 288  69.1% 1.84 [1.03, 3.27] L g
Total events 52 104

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.49, df=5 (P = 0.48); F=0%
Testfor overall effect: £= 2.06 (F = 0.04)

4.2.2 Children

Farley {2008} 30 G0 30 54 30.9% 0.80[0.38, 1.67]
Subtotal (95% Cl) 60 54 30.9% 0.80 [0.38, 1.67]
Total events 30 30

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=0.549 (P = 0.55)

Total (95% CI) 152 342 100.0% 1.44 [0.84, 2.48]
Total events g2 134

Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*=7.91, df= 6 (P = 0.28); F= 20%
Testforoverall effect: Z=1.33 (P=0.18)
Testfor subagroup differences: Chi®=3.02, df=1 (P =0.08), F=66.9%

»

0.001 0.1
Favours Pill count Favours Self-report

1000

Self-report Pill count Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.5.1 Missed doses: Last week
Bangsherg (2000) 21 25 hal 28 109% 1.00[0.22, 4.54] -t
Ferradini (2008) 7 15 a 33 142% 2.73[0.75,9.93] T
Gare (20148) 4 16 7 81 126% 2.10[0.52,8.37] -
Wi (201 4) 11 12 23 45 5.59% 10,52 [1.25, 88.44] -
Subtotal (95% Cl) 68 154 43.7% 2.35[1.07, 5.18] B
Total events 43 ]
Heterogeneity: Tau?= 0.06; Chi*=3.30, df=3 (P =0348), "= 9%
Testforoverall effect: Z=212(P=0.03)
4.5.2 Missed doses: Last month
Farley (2008) 30 60 30 94 309% 0.80[0.38, 1.67] ——
Gill {20700 1] 3 2 12 27% 0.60[0.02, 15.76]
Sangeda (2014) 9 21 43 122 227% 1.38[0.54, 3.53] -
Subtotal (95% Cl) 84 188  56.3% 0.97 [0.55,1.72] <
Total events 39 T8
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 088, df=2 (P =064), *=0%
Testfor overall effect: Z=0.11 (P =091)
Total {95% Cl) 152 342 100.0% 1.44 [0.84, 2.48] <
Total events g2 134
Heterogeneity: Tau®=011; Chi*=7.581, df= 6 (P = 0.28); F= 20% ID T 051 150 1DDD=
Testfor overall effec.t £=1.33 (P:_ 0.18) Favours pill count Favours self-repart
Testfor subagroup differences: Chi*= 318, df=1 (P =007, F=63.5%

Self-report Physician assessment Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.6.1 ART naive individuals
Mekuria (2016) 11 g2 9 27 16.6% 0.31 [0.11, 0.86] I —
Rocha {20113 17 a0 20 37 18.4% 0.44[0.18,1.08] —
Subtotal (95% CI) 132 G4 35.0% 0.38[0.19,0.73] -
Total events 28 prtz]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.26, df=1 (P = 0.61); F= 0%
Testfor overall effect: £=2.87 (F=0.004)
4.6.2 ART experienced individuals
Denizon (2015) 16 G4 gz 528 21.4% 2.2201.20, 4.09] —=
Murri {20047 45 eke] GE 144 22.4% 0.98 [0.55, 1.65] -
Walshe (2010) 34 62 ki 102 21.0% 2.32[1.22,4.43] —
Subtotal (95% CI) 225 874 65.0% 1.68 [0.94, 2.99] o
Total events 95 183
Heterogeneity: Tau®= 017, Chi®= 5.82, df= 2 (P = 0.09), = 66%
Testfor overall effect Z=1.75 (P = 0.08)
Total (95% CI) 357 938 100.0% 1.00 [0.49, 2.02] -
Total events 123 212
Heterogeneity: Tau®= 0.50; Chi®= 20,37, df=4 (P = 0.0004}; F= 80% =D.Dm 0?1 1=D 1DDD=

Testfor overall effect: Z= 0.00 {F = 1.00)
Testfor subgroup differences: Chi*=10.96, df=1 (P = 0.0009), F=90.9%

Favours physician assess. Favours self-report
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Pharmacy refill  Physician assessment 0dds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.7.1 Longitudinal
Farley (2003) 7 12 ] 5 4% 01200.01,2.74
Rocha (2011) ki 135 20 7 281% 0.30100.14, 0.63] ——
Subtotal (95% Cl) 147 42 33.2% 0.28 [0.14,0.59] <
Total events 42 25
Heteropeneity: Tau®= 0.00; Ch#= 0249, df=1 (P = 0.58); F= 0%
Testfor overall effect: 2= 3.38 (P =0.0007)
3.7.2 Cross-sectional
Denison (2015) 72 fi59 a2 628 41.4% 082[0.58,1.14]
Wekuria (2016) 12 180 q 27 254% 043[0.18,1.08 4%
Subtotal (95% CI) 839 655 66.8% 0.68 [0.39,1.20]
Total events 104 9
Heterogeneity, Tau®= 0.08 ChiF= 173, df=1{P=018); F= 42%
Testfor overall effect 7=1.33(P=018)
Total {95% CI) 986 697 100.0% 0.48[0.25,0.93] <

Total events 146 116
Heterogeneity, Tau®= 0,25 Chi*=7.81, df= 3P = 0.08); F=62%

10

Test for overall effect 2= 217 (F=0.03
Testfor subaroup differences: Chi*= 057, df=1 (P =044), F=0%

0002 01 500
Testfor overall effec.t:Zz 27 (P:_ 0.03) Favours Physician assess. Favours Pharmacy refill
Testfor subaroup diferences: Chi= 3.48, df=1(P=0.08), F=71.3%
Pharmacy refil ~ Physician assessment Odds Ratio Odds Ratio
. Studyor Subgroup  Evenis  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
3.8.1 ART naive individuals
Wekuria (2016) 312 180 q 7 254% 0.43[0.18,1.09] —
Rocha {2011) 3 135 20 7 O291% 0.30[0.14, 0.63] —a—
Subtotal (95% Cl) 315 64 54.4% 0.35[0.20,0.62] <
Total events 67 29
Heterogeneity, Tau?=0.00; Chi*= 040, df=1 (P =053} F= 0%
Testfor overall effect 7= 3 61 (F=0.0003)
3.8.2 ART experienced individuals
Denison (2015) 72 5y a2 628 41.4% 0.82[0.58,1.14] iT
Farley [2003) T 12 g 5 42% 012[0.01,2.74]
Subtotal (95% Cl) 671 633 45.6% 0.61[0.16, 2.33] -‘-
Total events 79 ar
Heterogeneity Taw?= 052, Chi*=1.41 df=1 (P =023 F=20%
Testfor overall effect =072 (F=0.47)
Total {95% Cl) 986 697 100.0% 0.481[0.25,0.93] <
Total events 146 16
Hetetoeneity Tau?= 025 Chi*= 7.81, df= 3 (P = 0.08); F= 2% lﬂ o0 051 150 1DDD=

Favours physician assess. Favours pharmacy refill

Figura 9. Grafico de floresta das andlises de subgrupo. A: Autorrelato vs.
contagem de comprimidos, estratificado pela populagdo (adultos vs. criangas);
B: Autorelato vs. contagem de comprimidos, estratificados por periodo de
recordacdo da ndo adesdo (uma semana vs. um meés); C: Autorelato vs.
avaliacdo médica, estratificado por tempo de tratamento (virgens de tratamento
vs. pacientes j& em TARV); D: Historico de dispensacao vs. avaliagdo médica,
estratificado pelo desenho do estudo (coorte vs. transversal); E: Historico de
dispensacdo vs. avaliagdo médica, estratificado pelo tempo de tratamento
(virgens de tratamento vs. pacientes ja em TARV).
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8.4 Discussao

Esta metandlise de 38 estudos, envolvendo 18.010 participantes, fornece uma
comparacao abrangente entre o desempenho preditivo das medidas de adeséo
mais comumente utilizadas. Nove grupos de diferentes medidas de adeséo
foram avaliados e comparados. Este estudo revelou que o autorrelato e a
avaliacdo meédica sdo melhores ou similares as medidas de historico de
dispensacédo, monitoramento eletrénico e contagem de comprimidos para prever

a falha virologica em PVHIV.

Os principais resultados da metandlise ndo mostraram diferenca no desempenho
preditivo entre autorrelato e historico de dispensacdo, monitoramento eletrénico
ou contagem de comprimidos. Esses resultados concordam com os achados de
uma revisdo sisteméatica recente, que ndo encontrou diferenca significativa na
meta-regressdo comparando as chances de falha virolégica entre autorelato e
as mesmas trés medidas (BEZABHE et al., 2016). Também néo houve diferenca
entre contagem de comprimidos e histérico de dispensacdo ou monitoramento

eletrénico.

Nas analises de subgrupo, diferentes pontos de corte para classificar a falha
virolégica e a ndo adesdo nédo resultaram em diferencas significativas ou
gualquer mudanca nos efeitos das comparacdes. Isso sugere que,
independentemente dos pontos de corte para adesdo e falha virologica, as
medidas de adesdo apresentam performances preditivas robustas. Revisdes
sisteméticas anteriores observaram que o impacto de diferentes pontos de corte
de carga viral e de adesdo na relacdo entre adesdo a TARV e resultados
virolégicos foi minimo ou nulo (BEZABHE et al., 2016; KAHANA et al., 2013). Por
outro lado, o desenho do estudo, a populacéo, o tempo de tratamento e o periodo
de recordacdo da ndo adesdo produziram algumas diferencas nos efeitos e

significancia de algumas comparacdes.

Comparado a contagem de comprimidos, a ndo adeséo autorreferida resultou
em uma maior probabilidade de prever a falha viroldgica. No entanto, a diferenca
so foi significativa quando se considerou um periodo de recordacgéo curto (dentro
de 7 dias). Ou seja, o autorrelato supera a contagem de comprimidos apenas
guando o instrumento de autorrelato se refere a um periodo curto de tempo. Este

achado nado é surpreendente, uma vez que as medidas de autorrelato s&o
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propensas ao viés de memoria e, portanto, um periodo mais curto aumentaria a
precisdo (WILLIAMS et al., 2013). Embora a literatura recomende um periodo de
evocacdao de 1 més para instrumentos de autorrelato (WILSON; CARTER;
BERG, 2009; WILLIAMS et al., 2013), os resultados deste estudo sugerem que
periodos dentro de uma semana aumentariam o desempenho preditivo desses
instrumentos. O autorrelato também foi melhor preditor da falha viroldgica do que
a contagem de comprimidos em populacdes adultas. Em estudos envolvendo
criancas, o relato do responsavel/cuidador € mais provavel de ser utilizado, o que
pode nao representar o comportamento real vivenciado pelas proprias criancas
e, assim, atenuar a relacao entre ndo adesdao e falha virologica (BUCHANAN et
al., 2012; KAHANA et al., 2013).

As metandlises favoreceram a avaliagdo médica quando comparada ao
autorrelato e ao histérico de dispensacdo. No entanto, ao estratificar a analise
pelo tempo do tratamento, observou-se que a avaliacdo médica teve um
desempenho preditivo melhor do que o autorrelato ou o histérico de dispensacéao
apenas entre estudos que incluiram pacientes virgens de TARV. E importante
ressaltar que os dois estudos envolvendo adultos virgens de tratamento tiveram
outra caracteristica em comum: 0s autores extrairam informacdes de prontuarios
meédicos (ROCHA et al., 2011; MEKURIA et al., 2016), enquanto 0s outros
estudos utilizaram entrevistas presenciais com os médicos. E possivel que os
médicos estejam mais atentos aos pacientes no inicio do tratamento e tendam a
relatar informac6es mais precisas no relatério da consulta. No entanto, a
avaliacdo médica tem sido relatada como a medida de adesdo menos confiavel
entre todas (BANGSBERG et al., 2001; MILLER et al., 2002; LAM; FRESCO,
2015) e informacgdes retiradas de prontuérios médicos tendem a ser incompletas
e ter pouca acuracia (MACHADO et al., 2017). Os achados que favorecem a nédo
adesdo estimada pelo médico podem ser explicados pelo fato de que os médicos
conferem as informagdes clinicas disponiveis (como carga viral) quando nédo tém
certeza sobre a adesédo do paciente ou ndo confiam no relato do paciente
(MURRI et al., 2004).

O desenho do estudo (transversal ou longitudinal) foi um indicador da
heterogeneidade entre os estudos. Comparando com o historico de
dispensacéo, a ndo adesado avaliada pelo médico foi mais preditiva em estudos

longitudinais do que em estudos transversais. Diferengcas na magnitude do efeito
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sdo comuns em metandlises incluindo diferentes desenhos de estudos
(KAHANA et al., 2013; BEZABHE et al., 2016), e podem estar relacionados com
viés de selecdo em estudos transversais e maior qualidade e rigor de estudos
longitudinais (GLESBY; HOOVER, 1996).

Apesar dos achados de estudos anteriores sugerindo o uso da combinacao de
medidas para avaliar a adesdo em doencas cronicas (LIU et al., 2001; BERG;
ARNSTEN, 2006; LAM; FRESCO, 2015), os resultados desta revisdo sugerem
gue multiplas medidas raramente seriam Uteis, em relacdo ao uso de medidas
individuais, para identificar pacientes com risco de falha virologica. Técnicas que
combinam informac¢des de multiplas medidas reduziriam o erro associado ao uso
de qualquer medida isoladamente (BERG; ARNSTEN, 2006). No entanto, uma
melhor precisdo pode ndo corresponder necessariamente a um melhor valor
preditivo da medida, embora essa hipGtese deva ser examinada em maior
detalhe. Ainda ndo hd um consenso sobre a melhor maneira de combinar
medidas e sobre quais medidas combinar ou quais pontos de corte incluir
(BERG; ARNSTEN, 2006). Essa falta de homogeneidade na combinacdo de
medidas poderia explicar a falta de associagdo encontrada neste estudo.

Quando medidas de autorrelato detectam uma ndo adesdo ao tratamento, a
informacao deve ser considerada confiavel e deve ser seguida de intervencdes
apropriadas (STIRRATT et al., 2015). Relatos de boa adeséo, por outro lado,
podem exigir algum ceticismo e avaliagdo por outros meios, ja que uma alta
proporcdo de pacientes com boa adesdo autorrelatada experimenta falha
virolégica (BEZABHE et al., 2016). Como as perguntas de autorrelato sao
relativamente faceis de administrar e permitem uma comunicagéo bidirecional
para identificar razGes e possiveis solucdes para a ndo adesédo, sugere-se que
os profissionais de salude e pesquisadores continuem a usa-las como uma
ferramenta para medir a ndo adesédo. Stirratt et al. (2015) apresentam dez
recomendacdes para melhorar a validade de medidas de autorrelato na pratica
clinica e em pesquisas, entre elas, usar uma medida que especifique um periodo
de recordacao/evocacao para o comportamento de adeséo e evitar que a medida
seja administrada por profissionais que conhecam o paciente e/ou estejam

envolvidos em programas de apoio a adesao.
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Esta revisdo apresentou algumas limitagcdes. As analises comparam as medidas
de adesdo apenas em termos de desempenho preditivo. Isso significa que os
resultados encontrados aqui sdo Uteis para orientar decisfes sobre qual medida
usar para identificar pacientes com risco de falha terapéutica. Para decidir qual
medida usar na avaliacdo do desempenho de programas de melhoria da adeséo,
por exemplo, uma metanalise comparando a precisdo das medidas (ou seja,
sensibilidade e especificidade) seria mais adequada. Além disso, espera-se que
os valores preditivos sejam mais heterogéneos do que outros parametros de
preciséo, pois variam mais diretamente com as mudangas na prevaléncia do
desfecho. Por outro lado, os profissionais de saude podem estar mais
familiarizados com os valores preditivos e, portanto, as metandlises que
comparam essas estatisticas podem ser mais faceis de entender e aplicar na

pratica.

Essas limitagbes foram compensadas pelos pontos fortes da revisdo, que
incluem a auséncia de viés importante nos estudos incluidos, pequena
variabilidade entre estudos, metandlise pareada com um modelo de efeitos
aleatérios e o grande tamanho da amostra (a meta-analise incluiu mais de 10 mil
individuos). Pesquisas futuras devem incluir o desenvolvimento de novas
maneiras de identificar as razdes por tras da ndo adesdo ao tratamento,

ressaltando mais uma vez a importancia do desenvolvimento da escala PEDIA.
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9. ESTUDO 5

Avaliacdo da performance preditiva da escala PEDIA

Artigo correspondente:

Titulo: The Perceived Barriers to Antiretroviral Treatment Adherence Scale: A

Tool for Predicting Non-Adherence to HIV treatment

Autores: Celline Cardoso Almeida-Brasil, Erica Moodie, Elizabeth do

Nascimento, Maria das Gracas Braga Ceccato

Situacédo: Artigo a ser submetido

9.1 Consideracdes iniciais

Este estudo foi realizado para atender ao quinto objetivo da tese e contempla a
ultima fase dos procedimentos analiticos, cuja intencao é verificar a utilidade da

escala desenvolvida.

A maioria dos métodos utilizados atualmente para avaliar a adesao indicam
situacdbes em que possivelmente a falha terapéutica ja se estabeleceu
(WILLIAMS et al., 2013; GLASGOW,; GILLETE; TOOBERT, 2001). Seria
interessante ter um instrumento para prever a nao adesdo, para que

intervencdes possam ser feitas antes que a falha terapéutica ocorra.

Neste estudo avaliou-se a validade de critério concorrente e preditiva da versao
final da escala PEDIA para verificar se a escala desenvolvida e validada nesta
tese é util para predizer a ndo adesdo. Com base nos resultados obtidos, propde-
se um index que calcula a probabilidade de um individuo em néo aderir a TARV

no futuro.

9.2 Métodos
9.2.1 Delineamento e populacao

O Estudo 5 também faz parte do projeto ECOART e caracterizou-se por um
estudo de coorte prospectiva, com 0s mesmos critérios de inclusédo e exclusao
do Estudo 3 (adultos vivendo com HIV recebendo TARV durante um minimo de

7 dias e um maximo de 180 dias). No presente estudo foram incluidos os
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hY

participantes que responderam a entrevista basal de setembro de 2015 a
dezembro de 2017 (maior tempo de recrutamento que no Estudo 3). Esses
participantes foram convidados a participar de uma segunda entrevista face-a-

face, a partir de trés meses apoés a entrevista basal.

9.2.2 Variaveis

As pontuagBes da PEDIA serviram como variaveis independentes nas anélises
subsequentes. Quatro tipos de escores foram computados: um escore total para
a escala completa e um escore parcial para cada uma das trés dimensdes. Como
0s escores brutos dificultam a interpretacao dos resultados obtidos (ANASTASI;
URBINA, 2000), os escores foram transformados para uma escala de 0 a 100,
de modo que, quanto mais proximo de 100, maior a percepcédo de dificuldades
com o tratamento. A sintaxe com o calculo dos escores totais e parciais da escala

PEDIA encontra-se disponivel no Apéndice D.

As covariaveis consideradas como fonte de possivel confusdo foram: idade (em
anos), sexo (feminino vs. masculino), estado civil (solteiro vs. casado), cor
(branca vs. outras), escolaridade (10 anos de estudo ou mais vs. menos de 10
anos), emprego (sim vs. ndo), carga viral (detectavel: >50 coépias/ml vs.
indetectavel: <50 cépias/ml), contagem de células T CD4+ (<200 células/mm?3 vs.
2200 células/mm?3), sintomas de ansiedade e depresséao (sim vs. ndo), tempo de
TARV (em meses) e esquema terapéutico (dose fixa combinada vs. multiplos
comprimidos). A maioria das informacdes foi retirada do questionario estruturado
aplicado na entrevista, com excecao dos dados de carga viral e CD4, que foram
coletados do SISCEL, e dos dados de tempo de tratamento e esquema

terapéutico, que foram coletados do SICLOM.

A variavel dependente foi a ndo adeséo ao tratamento antirretroviral. Apesar de,
no Estudo 4, o método de avaliacdo da adesdo pelo médico ter demonstrado
melhor performance preditiva do que o histérico de dispensacéo, decidiu-se nao
usar a avaliagdo do médico neste estudo. Isso ocorreu devido ao fato dos dados
de n&o adesédo avaliados pelos médicos terem sido coletados dos prontuarios
dos pacientes e haverem muitos dados ignorados. Para muitos pacientes (34%)
ndo houve anotacdo nenhuma do médico referente a sua adesdo. Os métodos

de histérico de dispensacéo e autorrelato apresentaram o mesmo valor preditivo
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para falha virologica. Decidiu-se, portanto, usar esses dois métodos para avaliar

o desfecho de ndo adesao neste estudo:

Autorrelato: durante as entrevistas, foi perguntado ao paciente “Nas duas
Ultimas semanas, houve algum dia em que vocé ndo tomou seus remeédios
para o HIV?”. Participantes que responderam “sim” foram classificados
como néo aderentes.

Histérico de dispensacdo: as informacbes de dispensacdes de
antirretrovirais foram obtidas por meio de dados do SICLOM. Os dados
do SICLOM foram disponibilizados pelo Ministério da Saude (MS) até
dezembro de 2016. Uma atualizagdo dos dados estd sendo feita
manualmente pela equipe do projeto ECOART. Independentemente do
esquema antirretroviral utilizado, os pacientes devem fazer retirada
mensal dos medicamentos. No caso de pacientes que ndo usam a dose
fixa combinada (3 em 1), a dispensacdo sO é realizada se todos os
medicamentos estiverem disponiveis, ou seja, 0 paciente ndo pode retirar
apenas uma medicacdo do esquema. O calculo da adesao foi feito,
portanto, por esquema e ndo para cada antirretroviral em uso. Selecionou-
se as dispensacdes que ocorreram no periodo de trés meses apos a data
da entrevista basal (GROSSBERG; ZHANG; GROSS, 2004). O tempo
esperado entre cada retirada € de 30 dias. Entretanto, os servicos de
salde autorizam a retirada antecipada por no maximo sete dias. Além
disso, em casos excepcionais, 0S servicos autorizam a retirada de
maiores quantidades de medicamentos, ou seja, ao invés da dispensacao
da quantidade necessaria para 30 dias, pode-se dispensar uma
guantidade para 60 ou 90 dias. Para levar em consideracdo esses
aspectos, calculou-se a taxa de posse de medicamentos (medication
possession ratio — MPR), que foi o método mais utilizado pelos artigos
incluidos no Estudo 4. O calculo é feito dividindo-se o numero de dias para
os quais foram dispensados os medicamentos (ndo incluindo a dltima
retirada) pelo numero total de dias do periodo considerado (intervalo em
dias entre a primeira e ultima dispensacdes do periodo considerado). O
célculo do MPR foi realizado seguindo-se a sintaxe desenvolvida por
Bounthavong (2016). Participantes com MPR < 0,95 foram considerados
como néo aderentes. Escolheu-se 95% como ponto de corte de nao
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adesdo uma vez que corresponde ao valor mais frequentemente utilizado

pelos artigos incluidos no Estudo 4.

9.2.3 Analises

As caracteristicas basais foram examinadas para quaisquer diferencas
significativas entre os participantes ndo aderentes e aderentes (conforme
definido pelo autorrelato na entrevista basal) usando o teste qui-quadrado para
variaveis categoricas e teste t para variaveis continuas. Esta analise foi realizada
de modo a considerar, estatisticamente, quaisquer diferencas observadas para
analises subsequentes (isto €, as variaveis associadas a ndo adesdo foram

utilizadas para controlar as analises de regressao subsequentes).

Realizou-se uma descricdo dos escores obtidos com a aplicacdo da escala
PEDIA na entrevista basal. Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a
normalidade dos escores e utilizou-se o alfa de Cronbach para avaliar a
consisténcia interna da escala na populacao incluida neste estudo.

A regressao logistica foi utilizada para determinar a associacao entre 0s escores
da PEDIA e a ndo-adeséo autorreferida na entrevista basal (validade de critério
concorrente) e na entrevista de acompanhamento (validade de critério preditiva).
Para a validade preditiva, utilizou-se também a ndo adeséo obtida por meio do
histérico de dispensacédo. Todos os modelos de regressao foram ajustados para
as covariaveis identificadas na andlise estratificada das caracteristicas basais,
sendo que o modelo final foi ajustado apenas pelas covariaveis que
permaneceram com p<0,05. A associacao foi expressa em termos de odds ratios

(OR), acompanhados de intervalos de confianca de 95% (IC 95%).

A partir dos dados obtidos pela regressao logistica entre os escores da PEDIA e
a nao adesdo medida no futuro (i.e., ap6s a aplicacdo da escala), construiu-se
um algoritmo para calcular a probabilidade de ndo aderir a TARV. O algoritmo foi

computado em Excel seguindo-se os seguintes passos (SIMON, 2013):

1. Descricdo da expressdo matematica que representa o modelo final da
regressao logistica: Y = Bo + B1X1 + ... + BiXi, onde Y é a chance de nédo
aderir (em log odds), Bo representa o coeficiente do intercepto da curva
de regressdo e Bi a Bi representam o coeficiente da inclinacao,

correspondente a cada variavel (X1 — Xi) presente no modelo final,
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2. Célculo no Excel da chance de nédo aderir: log odds = Bo + BiX1 + ... +
BiXi, onde os coeficientes receberam os valores obtidos na regresséo e
X1-Xi referem as células do Excel correspondentes aos valores de cada
variavel;

3. Transformacéo do log odds em odds, por meio do antilog (exponencial do
valor obtido acima);

4. Transformacao do odds em probabilidade: dividiu-se o valor obtido acima

por ele mesmo mais 1.

Utilizando-se os itens da escala PEDIA e o algoritmo criado, desenvolveu-se um
index em Excel que calcula a probabilidade de ndo aderir conforme a escala vai

sendo preenchida. O index varia de 0 a 1.

A fim de levantar evidéncias iniciais da validade do index, calculou-se a
probabilidade de ndo aderir para cada participante e definiu-se dois grupos:
participantes com alta probabilidade de ndo aderir no futuro (index >0,50) e
participantes com baixa probabilidade de n&o aderir no futuro (index <0,50).
Examinou-se a associa¢ao entre a chance de nédo aderir no futuro (cerca de trés
a quatro meses apés a entrevista basal) com ter carga detectavel apos seis
meses da aplicagcdo da escala PEDIA (entrevista basal). A associacao foi
expressa em termos de odds ratios (OR), acompanhados de intervalos de
confianga de 95% (IC 95%). Os dados de carga viral foram obtidos do SISCEL,
por meio de coleta manual por pesquisadores do projeto ECOART. Para cada
participante, selecionou-se o primeiro exame de carga viral realizado de seis a

12 meses apoOs a data da entrevista basal.

Como o projeto ainda estd em andamento, os bancos da entrevista de
acompanhamento, do SICLOM e do SISCEL ainda n&do estdo completos com
dados de todos os individuos incluidos na entrevista basal, sendo que neste
estudo foram utilizados os dados disponiveis até o momento. Dadas as
diferencas previstas entre o N total para a entrevista basal versus a subamostra
da entrevista de acompanhamento, a subamostra com dados do historico de
dispensacdo ou a subamostra com dados de carga viral, utilizou-se uma
abordagem de amostra pareada. Ou seja, os escores da PEDIA na basal e as
estimativas de ndo adeséo ou carga viral detectavel no futuro foram comparados

usando apenas 0s casos em que ambas as estimativas estavam disponiveis.
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Para verificar se ndo houve viés de selecdo, realizou-se uma andlise comparativa
(teste t e qui-quadrado) entre as caracteristicas basais dos pacientes incluidos e

nao incluidos nas subamostras.

Todas as analises foram realizadas no programa STATA 14.0.

9.3 Resultados
9.3.1 Caracteristicas dos participantes

Um total de 525 pacientes foram abordados para participar do projeto ECOART,
de setembro de 2015 a dezembro de 2017. Desses, 40 recusaram a participacéo
e 23 eram inelegiveis por terem usado TARV previamente (n=5) ou por usarem
TARV por mais de 180 dias (n=18). Dos 462 individuos incluidos no projeto
ECOART, 38 foram excluidos deste estudo por estarem usando TARV a menos
de sete dias e ndo estarem, portanto, aptos a responderem a escala PEDIA. Um
total de 424 individuos foram incluidos neste estudo (415 desses sdo 0s mesmos
que participaram do Estudo 3 e nove individuos entraram no estudo de outubro
a dezembro de 2017).

As caracteristicas basais de todos os participantes estdo apresentadas na
Tabela 12. A maioria dos participantes era do sexo masculino (80,6%), solteira
(79,2%), de cor preta, parda ou indigena (76,4%) e possuia 10 anos ou mais de
estudo (75,2%). A média de idade foi 34 anos e a média de tempo de tratamento
foi aproximadamente trés meses. A maior parte dos individuos estava utilizando

0 esquema de dose fixa combinada no momento da entrevista basal (59,9%).

Dois individuos ndo responderam a pergunta de adesédo autorrelatada e foram
excluidos das andlises envolvendo esta variavel. Apenas 16% dos participantes
foram considerados como ndo aderentes a TARV na entrevista basal. Cinco
caracteristicas diferiram em relacdo ao comportamento de adesao (Tabela 12).
Maior propor¢cdo de homens e individuos com maior escolaridade eram
aderentes e maior propor¢cdo de individuos com sintomas de ansiedade e
depressédo eram nao aderentes. Além disso, individuos ndo aderentes possuiam
maior tempo de tratamento que individuos aderentes. Apesar da carga viral ndo
ter sido associada ao comportamento de adeséo, todos os individuos com carga

viral indetectavel estavam aderentes a TARV na entrevista basal.



101

Tabela 12. Caracteristicas basais dos participantes (N=424), estratificadas pelo
comportamento de adeséo autorrelatado

. Total Nao Aderentes
Caracteristicas (N=424)* adeientes (N=354)* Valor p
(N=68)*

Sociodemogréficas

Idade (média + DP) 34,7+10,9 352+11,7 34,6+10,8 0,71
Sexo (% masculino) 341 (80,6) 46 (67,6)  293(83,0) <0,01
Estado Civil (% casado) 88 (20,8) 13(19,1) 74 (20,9) 0,74
Cor (% branca) 99 (23,6) 14 (20,6) 83 (23,8) 0,57

Escolaridade (% = 10 anos de estudo) 318 (75,2)  42(61,76) 276 (78,0) <0,01

Empregado (% sim) 258 (60,8) 35 (51,5) 223 (63,0) 0,07
Clinicas

Carga viral basal (% >50 cépias/ml) 319 (97,3) 50 (100,0) 267 (96,7) 0,20
CD4+ basal (% <200 células/mm?) 92 (28,3) 16 (31,4) 75 (27,6) 0,58
Sintomas de ansiedade (% sim) 137 (32,3) 32 (47,1) 103 (29,1) <0,01
Sintomas de depressao (% sim) 91 (21,5) 26 (38,2) 64 (18,1) <0,01
Tratamento

Tempo de TARV (meses; média = DP) 28+19 34+£20 2,7+19 0,01

Regime da TARYV (% dose fixa 254 (59,9) 44 (64,7) 208 (58,8) 0,36
combinada)

*Varia de acordo com a quantidade de dados faltantes; TARV: terapia antirretroviral

As entrevistas de acompanhamento incluidas neste estudo ocorreram de
dezembro de 2015 a marco de 2018. Um total de 365 individuos compuseram a
subamostra que respondeu a entrevista de acompanhamento (86% da
populacéo total do estudo), que ocorreu em torno de 4 meses apds a entrevista
basal (mediana: 3,9; IQR: 3,0 — 5,8). Dos 59 participantes que néo responderam
a entrevista de acompanhamento, quatro faleceram, sete abandonaram o
tratamento, seis foram transferidos para outro servico de saude, 12 retiraram o
consentimento, 28 participantes tiveram perda de seguimento (i.e., nenhum
contato foi obtido) e 2 foram administrativamente censurados (i.e., o estudo foi
encerrado antes que o individuo tivesse a chance de voltar para a entrevista de
acompanhamento). Ndo houve diferencga estatistica entre as caracteristicas dos
participantes que responderam a segunda entrevista e 0s que ndo responderam
(Tabela 13).

Dados retirados do SICLOM estavam disponiveis para 268 individuos. Entre

eles, seis abandonaram o tratamento e dois faleceram antes de completar o
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seguimento de trés meses apds a entrevista basal. Outros 51 individuos foram
excluidos por ainda ndo possuirem dados para o periodo considerado (90 dias
ap0s a entrevista basal), sendo que 209 participantes foram incluidos na
subamostra de historico de dispensacéo (49,3% da populacéo total do estudo).
Houve diferencga entre participantes incluidos e nao incluidos na subamostra em
relagdo ao tempo de tratamento, esquema terapéutico e contagem de células T
CD4+ (Tabela 13). A diferenca relativa ao tempo de tratamento era esperada,
uma vez que o banco de dados originado do SICLOM estava completo até
dezembro de 2016 e foi sendo atualizado de acordo com a data de inicio do
tratamento dos individuos. Dessa forma, aqueles com mais tempo de tratamento
tiveram maior chance de ter os dados completos disponiveis. Semelhantemente,
como o esquema de dose fixa combinada era o tratamento de primeira linha até
dezembro de 2016, era esperado que maior proporcdo de individuos utilizando
esse esquema tivesse sido incluida no banco de dados originado do SICLOM.
Os participantes da subamostra de histérico de dispensacéo apresentaram maior
comprometimento imunolégico do que os ndo participantes. As analises
subsequentes envolvendo essa subamostra foram controladas para esses

fatores.

Dados retirados do SISCEL estavam disponiveis para 417 participantes, sendo
gue 156 ainda ndo possuiam dados para o periodo considerado. Assim, 261
participantes foram incluidos na subamostra de carga viral (61,6% da populacao
total do estudo). O tempo mediano entre a coleta da carga viral e a entrevista
basal foi de 7,4 meses (IQR: 6,3 — 9,4). Houve diferenca entre participantes
incluidos e nao incluidos na subamostra em relacdo ao tempo de tratamento e
esquema terapéutico (Tabela 13), pelos mesmos motivos da subamostra de
histérico de dispensacédo (o banco esta sendo alimentado de acordo com a data

de inicio do tratamento dos individuos).
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Tabela 13. Comparacédo das caracteristicas basais entre participantes e nao participantes das subamostras com dados futuros (néo

adesdo e carga viral detectavel)

Entrevista de acompanhamento Historico de dispensacéo Carga viral
Caracteristicas Respondentes Néo valor  Dados ~ Dadosndo .~ Dados — Dadosnao .
(N=365)* respoPdentes D d|sp_on|ve|s dlsp_omvels D d|sp_on|ve|s d|sp_on|ve|s 0
(N=59)* (N=209)*  (N=215)* (N=261)*  (N=163)*

Idade (média + DP) 35,0+10,9 33,3+11,0 0,27 356+11,3 34,0+105 0,12 349%+111 345+10,7 0,68
Sexo (% masculino) 297 (81,6) 44 (74,6) 0,21 165(79,0) 176(82,2) 0,39 213(81,9) 128(78,5 0,39
Estado Civil 79 (21,6) 9 (15,2) 0,26 49(23,4) 39(18,1) 0,18 56(21,5) 32(19,6) 0,65
(% casado)

Cor (% branca) 81 (22,4) 17 (29,8) 0,22 53(258) 45(21,00 0,24 64(249)  34(21,00 0,36
Escolaridade (% = 10 anos de estudo) 273 (75,0) 45 (76,3) 0,83 154 (74,0) 164(76,3) 059 196 (75,1) 122(753) 0,96
Empregado (% sim) 217 (59,4) 41 (69,5) 0,14 122(58,4) 136(63,3) 0,30 168(64,4) 90(55,2) 0,06
Carga viral basal (% >50 copias/ml) 280 (97,6) 39 (95,1) 0,37 164(959) 155(98,7) 0,12 224(97,8) 95(96,00 0,34
CD4+ basal (% <200 células/mm3) 79 (27,8) 13 (31,7) 0,60 59(353) 33(20,9) <001 70(31,2) 22(21,8) 0,08
Sintomas de ansiedade (% sim) 115 (31,5) 22 (37,3) 0,38 74(354) 63(29,3) 0,18 84(32,2) 53(32,5) 0,94
Sintomas de depressao (% sim) 74 (20,3) 17 (28,8) 0,14 50 (23,9) 41 (19,0) 0,22 55 (21,1) 36 (22,1) 0,80
Tempo de TARV (meses; médiatDP) 28+19 30x21 0,36 31+19 26+20 <001 3,0%£1,9 25+19 0,02
Regime da TARV (% dose fixa combinada) 217 (59,4) 37 (62,7) 0,64 182(87,00 72(33,5) <0,01 200(76,6) 54(33,1) <0,01
N3o adesdo autorrelatada 55 (15,2) 13 (22,0) 0,18 36(17,4) 32(149 048 45(17,3) 23(14,2) 0,40

(% sim)

*Varia de acordo com a quantidade de dados faltantes; TARV: terapia antirretroviral
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9.3.2 Avaliagdo da escala PEDIA e associagao com nao adesao

Nenhum dos quatro tipos de escores da PEDIA (escore parcial para cada uma
das trés dimensdes e o0 escore total) apresentou distribuicdo normal. As
estatisticas descritivas para cada escore estdo apresentadas na Tabela 14. A
dimensdo de sentimentos e medos do paciente apresentou a maior média e
mediana. A pontuagao na escala total variou de 3 a 89, indicando que todos 0s
participantes tiveram algum tipo de dificuldade com o tratamento e que nenhum
participante teve todas as 18 dificuldades. A consisténcia interna foi semelhante

aquela encontrada no Estudo 3.

Tabela 14. Estatisticas descritivas dos escores da escala PEDIA (N=424)

.- . - . ade
PEDIA Média (DP) Mediana (IQR) Minimo Maximo Cronbach
Problemas cognitivos e 22,4 (26,0) 14,6 (0,0-37,5) 0 100 0,55
de rotina
Preocupag¢bes com o 15,7 (18,6) 12,5(0,0 —25,0) 0 100 0,58
tratamento e a saude
Sentimentos e medos do 57,5 (24,1) 56,7 (37,5-75,0) 0 100 0,67
paciente
Escore total 36,5(17,1) 33,4 (25,0-47,3) 3 89 0,74

DP: desvio padréo; IQR: intervalo interquartil

Na entrevista de seguimento, a propor¢ao de participantes ndo aderentes por
autorrelato foi 18,4%. A proporcao de participantes nao aderentes pelo histérico
de dispensacéao foi 36,4%. Os resultados das andlises de validade de critério
concorrente e preditiva para os escores da PEDIA encontram-se na Tabela 15.
Para cada desfecho de ndo adeséo (autorrelato basal, autorrelato quatro meses
e histérico de dispensacdo trés meses), foram realizadas duas regressfes
logisticas: uma incluindo as trés dimensdes da PEDIA juntas e outra incluindo
apenas o escore total da PEDIA. As regressfes foram controladas pelas
caracteristicas basais que se mostraram associadas ao comportamento de
adesdao basal (sexo, escolaridade, sintomas de ansiedade e depressao e tempo
de tratamento). Adicionalmente, as regressodes cujo desfecho era a ndo adeséao
futura, também foram controladas pela ndo adesdo basal autorrelatada. As
regressdes envolvendo a ndo adesdo medida por historico de dispensacéo
também foi controlada pelo esquema terapéutico e contagem de células T CD4+.

As covariaveis gque ndo permaneceram significativas apés inclusdo no modelo,



105

foram sendo retiradas uma a uma, até que todas tivessem valor p<0,05. Nas
regressodes tendo a ndo adeséao basal como desfecho, por exemplo, apenas sexo
e tempo de tratamento foram usadas para ajustar os modelos, uma vez que as

outras covariaveis nao foram significativas.

O escore total da escala PEDIA e as dimensdes de problemas cognitivos e de
rotina e preocupacdes com o tratamento e a salde apresentaram validade de
critério concorrente e preditiva quando o desfecho considerado foi a ndo adeséo
autorrelatada. O escore total da PEDIA e a dimensédo de preocupag¢des com 0
tratamento e a salude foram capazes de prever a ndo adesao futura medida pelo
histérico de dispensacéo. A dimenséo de sentimentos e medos do paciente ndo

se associou a nenhum dos desfechos.

Tabela 15. Resultado das regressdes logisticas com os escores da PEDIA como

fatores preditivos da ndo adeséo basal e futura

Né&o adeséo
Autorrelato Autorrelato Historico de
PEDIA dispensacéo
basal 4 meses
%)a OR (IC 95%)° 3 meses
OR (IC 95% 6 OR (IC 959%)"
Dimensdes

Problemas cognitivos e de
rotina

PreocupagGes com o
tratamento e a salude

Sentimentos e medos do
paciente

Ajuste do modelo (R?)

Escore total
Ajuste do modelo (R?)

1,02 (1,01 — 1,03)***
1,02 (1,01 — 1,04)***
1,00 (0,98 — 1,01)

0,12

1,04 (1,02 — 1,05)%**
0,09

1,02 (1,01 — 1,03)**
1,02 (1,01 — 1,03)*
1,01 (0,99 - 1,02)

0,18

1,04 (1,02 — 1,06)***
0,18

1,00 (0,99 — 1,02)
1,02 (1,01 — 1,04)*
1,00 (0,99 — 1,01)

0,05

1,02 (1,01 — 1,04)*
0,03

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001; 2Ajustado para sexo e tempo de tratamento; "Ajustado para
escolaridade e ndo adesao basal; CAjustado para tempo de tratamento e ndo adeséo basal

9.3.3 Index da probabilidade de ndo adesao

As regressoes utilizando a ndo adeséao futura autorrelatada tiveram melhor ajuste
de modelo e foram utilizadas para montar o index da probabilidade de nao aderir.
A expressao matematica que representa o modelo final da regresséao logistica

para as dimensdes da PEDIA esta representada a seguir:
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e Y=-3,286 +0,017X1 + 0,015X2 + 0,007X3 + 1,186X4 + 1,245Xs5,

onde X1 € o escore obtido na dimenséo de problemas cognitivos e de rotina,
X2 € 0 escore obtido na dimensao de preocupac¢des com o tratamento e a
saude, X3 € o escore obtido na dimensdo de sentimentos e medos do
paciente, X4 € o comportamento atual de adeséo do individuo (0 se aderente
e 1 se ndo aderente) e Xs é a escolaridade do individuo (0O se 10 anos ou

mais de estudo e 1 se menos de 10 anos de estudo).

Como exemplo, um individuo que é atualmente ndo aderente (respondeu “sim”
a pergunta se deixou de tomar algum comprimido nas duas ultimas semanas),
possui menos de 10 anos de escolaridade, obteve um escore de 75 pontos na
dimensdo de problemas cognitivos e de rotina, 50 pontos na dimensao de
preocupacdes com o tratamento e a salude e 88 pontos na dimensao de
sentimentos e medos do paciente, possui uma probabilidade de 86,0% de
continuar ndo aderente ao tratamento no futuro (em torno de quatro meses apés
a aplicacdo da escala). Se o mesmo individuo tivesse obtido pontuacdes mais
baixas em cada dimensé&o, como 0, 0 e 13, respectivamente, sua probabilidade

de continuar ndo aderente no futuro reduziria para 32,0%.

A expressao matematica que representa o modelo final da regresséao logistica

para o escore total da PEDIA esta representada abaixo.
e Y=-3,649 +0,037X1 + 1,269X2 + 1,308Xs,

onde X1 € 0 escore total obtido na escala, X2 € o comportamento atual de

adesao do individuo e X3 é a escolaridade do individuo.

A probabilidade de ndo aderir a TARV no futuro utilizando o escore total €
semelhante a probabilidade calculada utilizando os escores parciais das
dimensdes (probabilidade de 83,0% para uma pontuacao total de 72 pontos e

30,0% para uma pontuacao total de 6 pontos).

Um index contendo o algoritmo e todas as variaveis necessarias para o calculo
da probabilidade de nédo adesdo esta disponivel para download em:
https://www.dropbox.com/s/tic5xg4pjlm7wsag/Index_probabilidade nao_aderir.xl

sx?dl=0



https://www.dropbox.com/s/tjc5xq4pjlm7wsg/Index_probabilidade_nao_aderir.xlsx?dl=0
https://www.dropbox.com/s/tjc5xq4pjlm7wsg/Index_probabilidade_nao_aderir.xlsx?dl=0
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Na amostra total (N=424), a probabilidade de ndo aderir calculada pelo index
variou de 3,8 a 92,7% (mediana: 11,9%; IQR: 6,4 — 23,9) considerando as trés
dimensdes no calculo e de 2,8 a 90,2% (mediana: 11,9%; IQR: 7,1 — 24,1%)
considerando o escore total da PEDIA no calculo. Como os valores obtidos pelos
dois céalculos foram semelhantes, decidiu-se utilizar apenas o célculo envolvendo
o0 escore total da escala nas analises seguintes. Apenas 7,8% dos participantes

apresentaram alta probabilidade de ndo aderir no futuro (>50%).

Em relacdo aos dados de carga viral (N=261), 13,4% dos participantes
apresentaram carga viral detectavel, demonstrando que, ap0s cerca de sete
meses, houve uma reducdo de mais de 80% no numero de participantes com
carga detectavel no momento da entrevista basal. O index criado mostrou-se
fortemente associado a presenca de carga viral detectavel (OR: 4,5; IC95%: 1,7
—11,7; p =0,002), sugerindo que pacientes com alta probabilidade de n&o aderir,
tém o quadruplo de chance de ter carga viral detectavel do que pacientes com
baixa probabilidade de nédo aderir. Maior precisdo foi obtida utilizando-se a
probabilidade de forma continua (OR: 1,03; 1C95%: 1,01 — 1,04; p = 0,001), de
onde deduz-se que a cada aumento de 1% na probabilidade de n&o aderir,
aumenta-se em 3% a chance de ter carga viral detectavel. A associa¢édo nao foi
alterada mesmo apos ajuste pelo tempo de tratamento ou esquema terapéutico

€m uso.

9.4 Discussao

Este estudo examinou a validade da escala PEDIA de 18 itens na predicao da
ndo adesao a TARV. A taxa de participacdo entre os individuos elegiveis que
foram abordados foi alta (91,4%), assim como a taxa de retorno para a entrevista
de acompanhamento (86,0%). As caracteristicas sociodemograficas
(predominancia de homens e idade média de 35 anos), caracteristicas clinicas
(alta carga viral e baixo CD4 no inicio do tratamento) e a prevaléncia de ndo
adesdo da TARV de 16 a 36% na amostra deste estudo sdo semelhantes a
outros estudos de PVHIV em uso de TARV realizados em diferentes regides do
Brasil (BRASIL, 2017a, DRACHLER et al., 2016; SILVA et al., 2015;
GRANGEIRO et al., 2014; GUTIERREZ et al., 2012; ROCHA et al., 2011), o que
sugere que os resultados deste estudo podem ser aplicados a populacdo

brasileira de adultos em TARV. As prevaléncias de ndo adesao medidas por
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autorrelato e historico de dispensagdo também estdo de acordo com a mediana
de ndo adesédo encontrada para as respectivas medidas no Estudo 4 (16,8% e

31,8%, respectivamente).

A proporcdo de pacientes com carga viral detectavel no inicio da coorte foi
extremamente alta (97,3%), sendo que, ap0s cerca de sete meses, houve uma
reducdo de mais de 84% nesse numero. Esse achado é condizente com a
literatura, onde se sugere que a maioria dos pacientes atingem carga viral
indetectavel apos seis meses do inicio da TARV (RASHID; SCHECHTER, 2017;
VELENZUELA-LARA et al., 2017; ROCA; GOMEZ; ARNEDO, 2000; YERLY et
al., 2000).

A PEDIA demonstrou ter validade de critério concorrente e preditiva. Em todos
0s modelos de regressao logistica, as chances de ndo ser aderente aumentam
a medida que o escore total da PEDIA aumenta. Catz et al. (2000) também
observaram que o numero de dificuldades com o tratamento foi maior entre
pacientes ndo aderentes do que em pacientes aderentes. Os tipos de
dificuldades, por outro lado, podem apresentar comportamentos diferentes em
relacéo aos desfechos de ndo adesdo. Na escala desenvolvida por Genberg et
al. (2015), por exemplo, a subescala preocupacdes com a saude e o tratamento
demonstrou associacdo mais forte com a ndo adesdo do que as outras
subescalas. No presente estudo, o coeficiente para a dimenséo de problemas
cognitivos e de rotina foi ligeiramente superior aos coeficientes para as outras
duas dimensdes. Varios outros autores observaram que o simples esquecimento
e problemas de incorporacdo do tratamento na rotina s&do importantes
determinantes da ndo adesdo (ALMEIDA, 2014; MILLS et al.,, 2006;
OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; FERGUSON et al., 2002). Horarios restritos e
rigorosos podem ocasionar a interrupgao de atividades de trabalho ou lazer ao
longo do dia e dificultarem a adequacdo do medicamento a rotina. A
incompatibilidade de horarios pode fazer com que o paciente perca alguma dose
do medicamento, contribuindo para a ndo adesao. Intervengcées como o uso de
celulares (despertador ou mensagens automaticas) e simplificacdo do regime
terapéutico demonstram impacto positivo na adesao (AMICO, 2015; ENRIQUEZ;
MCKINSEY, 2011) e podem auxiliar pacientes com dificuldades na dimenséao de

problemas cognitivos e de rotina.
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A dimensédo de preocupacBes com o tratamento e a saude foi a Unica que
demonstrou associacao significativa com todos os trés desfechos considerados.
Pacientes com dificuldades nessa dimensao se beneficiariam de intervencdes
envolvendo o aconselhamento de profissionais de salude. Esse aconselhamento
deve ajudar os pacientes a entender a importancia e beneficios do tratamento a
despeito dos eventos adversos e a iniciar novos comportamentos, como
mudancas no estilo de vida (ALMEIDA-BRASIL et al., 2017b; OMS, 2002).

Em andlise univariada, a dimensdo de sentimentos e medos do paciente
demonstrou associacdo com a ndo adesao autorrelatada na entrevista basal e
apos quatro meses, mas a associacdo ndo permaneceu ap0s 0 ajuste do
modelo. Apesar disso, ela foi a dimensao que obteve o0 maior escore, ou seja, a
percepcao de dificuldades foi maior para fatores relacionados ao estigma e
medos e apreensdes relacionados a doenca. Varios autores também relataram
o estigma como uma das barreiras mais frequentes para a adesdo a TARV
(PORTELLI et al., 2015; MILLS et al., 2006), ressaltando a importancia em se
explorar as causas e consequéncias do estigma. Ressalta-se também, a
importancia de se identficar os medos e apreensfes como sintomas de
ansiedade. Enfrentar questbes da cronicidade e incertezas associadas ao
diagnodstico e tratamento leva a um trauma emocional, representando um dos
principais fatores que prejudicam a adesdo (ABEL; PAINTER, 2003;
SERVELLEN et al., 2002). A provisao de apoio social por parte de amigos e
familia, pode ser util para pacientes com dificuldades nessa dimensao. O apoio
social reduz os sintomas de ansiedade e depressdo entre PVHIV e esta
associada a uma série de resultados positivos, como esperanca e otimismo (LIU
et al., 2013). Esperanca e otimismo, por sua vez, funcionam como motivadores
para uma melhor adesdo a TARV (ALMEIDA-BRASIL et al., 2017a).

Observou-se que individuos ndo aderentes tém maior probabilidade de estarem
nao aderentes no futuro do que individuos aderentes. Esse achado corrobora
com estudos anteriores sobre como a ndo adesé&o no inicio do tratamento tem
impacto negativo nos desfechos futuros (MERESSE et al., 2013; RITCHIE et al.,
2010). Esse resultado reforca a importancia do uso de ferramentas como a
escala PEDIA para a deteccéo precoce de pacientes em risco de ndo adeséo,

para que intervencdes possam ser feitas antes que a ndo adeséo ocorra.
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A baixa escolaridade também demonstrou ser um fator preditivo da ndo adeséo
ao tratamento. Fatores socioecondmicos demonstram estar associados a
adeséo a TARV na maioria dos estudos encontrados na literatura (COSTA et al.,
2018; BURCH et al., 2016). Resultados de outros estudos brasileiros também
sugerem que uma baixa escolaridade pode levar & ndo adesdo a TARV
(CASOTTI et al.,, 2011; CARVALHO; MERCHAN-HAMANN; MATSUSHITA,
2007). Uma vez que situacdes socioecondmicas desfavoraveis requerem
intervencdes complexas e sdo muitas vezes imutaveis (DOW et al., 2010),
informacgdes de escolaridade podem ser usadas para identificar pacientes em

risco de ndo adesao.

A transformacdo do modelo de regresséo logistica em probabilidade é atil para
facilitar a interpretacdo dos resultados, sobretudo quando as variaveis
independentes sao continuas. O index da probabilidade de ndo adeséo proposto
demonstrou que, independentemente de fatores prévios, como adesdo e
escolaridade, a percepcdo de dificuldades tem grande impacto no
comportamento futuro de adesdo. Mantendo-se os dados de ndo adesédo basal
e escolaridade fixos, a probabilidade de ndo adesdo no futuro muda
drasticamente de acordo com a variagdo dos escores parciais ou total da PEDIA.
Analises exploratorias demonstraram, ainda, que o index é preditivo da carga
viral detectavel. O largo intervalo de confianca obtido na analise sugere que a
dicotomizagcdo da probabilidade em 50% reduziu a precisao do index. Maior
precisédo foi obtida utilizando-se a probabilidade de forma continua.

Deve-se lembrar, entretanto, que respostas de 365 pacientes foram utilizadas
para montar esse index e ele pode nado fornecer estimativas adequadas da
probabilidade de n&do aderir no futuro para individuos com respostas fora da
variabilidade dos dados usados para construi-lo. As probabilidades estimadas

pelo index se beneficiariam de validacao externa em estudos futuros.

Este estudo apresentou algumas limitac6es. A medida de autorrelato utilizada é
composta por apenas um item e pode ndo englobar o comportamento de adesao
como um todo. Entretanto, conforme observado no Estudo 4, o uso de perguntas
Unicas para medir a adesao por autorrelato € bem comum na literatura: metade
dos estudos que avaliaram a adesao por autorrelato utilizaram perguntas simples

e, destes, 65% observaram uma associagcéo significativa entre a medida de
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autorrelato e o desfecho clinico. A medida de histérico de dispensacao, por sua
vez, pressupde que os medicamentos retirados anteriormente foram usados
antes de obter uma nova dispensacao. Entretanto, a avaliagdo da adeséo por
histérico de dispensacédo € um processo objetivo e relativamente facil comparado
com outros métodos. Apesar das vantagens em se usar um método objetivo de
avaliar a adesdo, a subamostra com dados disponiveis de historico de
dispensacdo apresentou viés de selecdo. Individuos incluidos na subamostra
tinham mais tempo de tratamento, usavam regimes terapéuticos mais simples e
entraram na coorte com estado imunolégico mais comprometido do que o0s
individuos néo incluidos. Todos esses fatores podem influenciar no desfecho de
nao adesao e, apesar de terem sido incluidos nos modelos de regressao
logistica, ndo se pode garantir que o erro sistematico foi compensado na analise.
Portanto, os resultados obtidos utilizando a ndo ades&o medida por historico de
dispensacdo como desfecho devem ser interpretados com cautela.

Este estudo apresenta, também, muitas qualidades. Primeiramente, a amostra
de individuos é oriunda de trés servicos de saude que sdo referéncia em
tratamento do HIV e responsaveis pelo atendimento de mais de 80% de PVHIV
em Belo Horizonte e regido. Além disso, o tamanho da amostra total (N=424), da
subamostra de acompanhamento (N=365) e da subamostra com dados de carga
viral (N=261) demonstraram ter poder suficiente (>80%) para identificar
diferencas significativas (nivel de 5%) nas médias dos escores da escala PEDIA
entre participantes aderentes e ndo aderentes ou ha proporcao de carga viral
detectavel entre participantes com alta ou baixa probabilidade de ndo aderir no
futuro. Em segundo lugar, as analises de regressdo apresentaram robustez por
serem controladas por possiveis fatores de confusdo e maior preciséo foi obtida
no presente estudo ao utilizar os escores da PEDIA como variaveis continuas.
Além disso, o index construido permite uma interpretacdo facil e pratica dos

escores obtidos.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Nesta tese, procurou-se desenvolver e levantar evidéncias de validade de um
instrumento de avaliacdo da percepcao de dificuldades com o tratamento
antirretroviral, a escala PEDIA. O uso de instrumentos de autorrelato sobre
comportamento em saude é de extrema importancia, uma vez que fornecem
dados objetivos para a compreensao clinica. A compreensao dos profissionais
da saude sobre o efeito da doenca e do tratamento no dia a dia dos pacientes é
fraca. Em resposta para este problema, nas ultimas trés décadas, centenas de
medidas padronizadas foram desenvolvidas para capturar o comportamento de
saude pela perspectiva do paciente (NELSON et al., 2015). Esses instrumentos
tém o potencial de estreitar a lacuna entre a visdo do profissional de salude e a
realidade do paciente e podem ajudar a adaptar o manejo do tratamento para
atender as preferéncias e necessidades do paciente, bem como melhorar a

gualidade do cuidado do ponto de vista dele.

O desenvolvimento de instrumentos sobre comportamento em salde é,
entretanto, uma tarefa complexa, que requer, primeiramente, a compreensao de
todo o construto tedrico que sustenta o tema pesquisado. Os procedimentos
tedricos representaram um passo importante para a fundamentagcédo de todo o
processo de formulagéo da escala PEDIA. Com a reviséo integrativa (Estudo 1)
foi possivel estabelecer que nenhum instrumento existente avalia a percepcao
de dificuldades com o tratamento antirretroviral captando todas as questdes
relatadas por PVHIV em estudos qualitativos, 0 que destaca a relevancia do
presente trabalho. Além disso, a matriz conceitual de percepcao de dificuldades

desenvolvida auxiliou no desenvolvimento dos itens da PEDIA.

A etapa de validacdo do conteudo da escala PEDIA (Estudo 2), por sua vez, foi
importante para garantir que a escala realmente avalia o conteddo que pretende
medir. Além disso, a andlise semantica possibilitou a interacdo entre teoria e
pratica e forneceu um maior entendimento do universo de PVHIV. A analise
semantica também serviu como uma preparacdo para 0s procedimentos
empiricos, ao criar vinculos no servigo de saude, indicar ajustes a serem feitos

nos questionarios e adaptar o processo de recrutamento dos pacientes.
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Na andlise de juizes, observou-se uma dificuldade em classificar os itens sobre
a adequacédo do medicamento a rotina entre os fatores emocionais e os fatores
inerentes a TARV. Na analise fatorial, realizada no Estudo 3, observou-se que a
dificuldade de adequacao do tratamento a rotina ndo pertencia nem a dimenséao
de fatores emocionais, nem a dimenséao de fatores inerentes a TARV, mas sim a

uma dimenséo propria, que foi denominada “problemas cognitivos e de rotina”.

Ainda durante a validacédo do conteudo, observou-se que alguns pacientes nao
conseguiam distinguir entre “discordo/concordo muito” e “discordo/concordo um
pouco”. Como tentativa para reduzir esse problema, as opcdes de respostas
foram apresentadas visualmente em formato de régua na aplicacdo da verséo
piloto da PEDIA no Estudo 3. No entanto, a andlise pela TRI demonstrou que o
problema persistiu mesmo apés essa mudanca, de forma que a solucao foi
agrupar as opg¢oes de resposta em “discordo”, “nem discordo nem concordo” e
“concordo”. Uma alternativa para aumentar a compreensao pela populacéo alvo
seria apresentar as opcoes de resposta como imagens de polegares para cima
(concordo) ou para baixo (discordo). A validade dessa abordagem deve ser

avaliada em estudos futuros.

A verséo piloto da PEDIA, de 40 itens apresentaria 100% de amplitude e
elevados niveis de profundidade em relacdo a matriz conceitual de percepcao
de dificuldades desenvolvida para o Estudo 1. Apenas a categoria de crencas
religiosas nao foi representada pela versao piloto da escala. Entretanto, a PEDIA
foi reduzida a 18 itens ap6s a avaliacdo da correlacdo item-total e da andlise
fatorial. Os aspectos econémicos e fatores relacionados ao servi¢o de saude nao
permaneceram na versdo final, estando de acordo com os fatores menos
representados pelos instrumentos incluidos no Estudo 1. Apesar de serem
fatores importantes a partir da percepcdo de PVHIV, pode ser que eles néo
tenham tanta influéncia ao serem incluidos no conjunto de fatores que se
relacionam entre si para levar a percep¢do de dificuldades com o tratamento

antirretroviral.

A revisdo sistematica e metanalise permitiu observar que medidas de adesao
simples e de baixo custo, como o autorrelato, predizem a falha virologica melhor
ou tdo bem quanto medidas objetivas. Para as medidas de autorrelato, observou-

se gque o uso de um periodo de evocacdo da memoria dentro de uma semana
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aumentaria o desempenho preditivo da medida. A combinacdo de multiplas
medidas ndo aumentou o valor preditivo quando comparada a qualquer uma das
medidas usadas isoladamente. Os resultados sugeriram que nédo ha
necessidade de usar medidas de adesédo caras ou de dificil acesso quando o
objetivo é identificar PVHIV em risco de falha terapéutica. Como no estudo
ECOART os dados de dispensacao estavam disponiveis, decidiu-se usar tanto
o autorrelato quanto o historico de dispensacédo para avaliar a ndo adesao no
Estudo 5, uma vez que as duas medidas demonstraram ter valores preditivos

similares.

O Estudo 5 demonstrou que a versao final de 18 itens é capaz de discriminar
individuos aderentes de individuos ndo aderentes. Mais importante, a PEDIA tem
a habilidade de predizer uma futura ndo adesdo. Como uma avaliagao
abrangente da percepcdo de dificuldades durante as consultas médicas ou
farmacéuticas pode ser demorada, ferramentas capazes de antecipar a nao

adeséo a TARV, como o index proposto pelo Estudo 5, podem ser (teis.

O construto “percepcao de dificuldades” é pertinente porque é potencialmente
modificavel. A estrutura da PEDIA permite avaliar e usar a percepcao de
dificuldades de trés maneiras diferentes na préatica clinica. Primeiro, pode-se
avaliar as dificuldades gerais com o tratamento ao usar a pontuacao total da
PEDIA, como o index proposto. Essa avaliagdo pode ser util em procedimentos
de monitoramento para identificacdo precoce de pacientes com risco de ndo
adeséo e falha viroldgica. Segundo, pode-se avaliar trés tipos especificos de
dificuldades, correspondentes aos escores de cada dimensao. Essa avaliagcéo
pode ser (til para a prestacédo de cuidados centrados no paciente, ao identificar
as barreiras especificas que um paciente precisa superar. Terceiro, pode-se
avaliar cada item separadamente, identificando caracteristicas especificas
dentro de cada dimens&o. Nesse caso, as dificuldades identificadas pelo
paciente devem ser abordadas com diferentes tipos de intervencbes e

aconselhamento.

A Politica Nacional de Humanizagéao recomenda que cada ator social, incluindo
0s pacientes, desempenhe um papel central nos eventos de saude (BRASIL,
2010). A PEDIA representa as necessidades e percepcdes do paciente e pode,

portanto, ajudar os profissionais de salde a estabelecer um processo de tomada
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de deciséo envolvendo os pacientes. A PEDIA poderia ser aplicada por qualquer
profissional de saude, mas principalmente por médicos e farmacéuticos, uma vez
gue esses acompanham a farmacoterapia de PVHIV mais de perto. Estudos de
intervencao futuros devem avaliar a viabilidade e utilidade do uso da escala

PEDIA na pratica clinica.

Além dessas aplicacdes na pratica, a PEDIA pode ser usada como ferramenta
de pesquisa ao fornecer uma variavel de desfecho valiosa. Pode ser também
usada para comparar 0 niumero e os tipos de dificuldades percebidas mais
frequentes entre os individuos aderentes e ndo aderentes e as mudangas nas
percepcdes de dificuldades ao longo do tempo de tratamento. Finalmente, a
escala pode ser usada para avaliar a eficacia das interven¢des de mudanca de

comportamento.

A versao final da escala PEDIA demonstrou ter propriedades psicométricas
adequadas para uma nova medida. O alfa de Cronbach foi acima de 0,70 e os
escores permaneceram estaveis ao longo do tempo. Além disso, a PEDIA é
adequada para avaliar a percepcdo de dificuldades em individuos de
praticamente todos os niveis do traco latente. E importante ressaltar, entretanto,
que a validade ndo é a propriedade de um instrumento, mas a propriedade das
pontuagdes obtidas por um instrumento utilizado para uma finalidade especifica
em um grupo especial de respondentes (ZAMANZADEH et al., 2015). Portanto,
evidéncias de validade devem ser obtidas em cada estudo para o qual um

instrumento é utilizado.

A PEDIA foi validada em pacientes no inicio do tratamento por dois motivos.
Primeiro, para se obter uma amostra mais homogénea, por se tratar de um
estudo de coorte. Segundo, para garantir que o instrumento seria Util para
identificar pacientes em risco antes que um comportamento de ndo adesao se
estabeleca. Entretanto, o desenvolvimento e validacdo do contetdo da PEDIA
foram realizados a partir de relatos de pacientes com qualquer tempo de
tratamento e, a principio, ela poderia ser utilizada em qualquer momento do
tratamento dos pacientes. E necessario trabalho adicional para confirmar essas
avaliagbes, bem como para estabelecer a confiabilidade e validade das medidas

com amostras diferentes. Ainda assim, administrar esses itens aos pacientes
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pode ser uma estratégia Util e eficiente para os profissionais de salude basearem

seus aconselhamentos e encaminhamentos para servigos de apoio.

Uma das principais for¢as da PEDIA € que os itens refletem diversas dificuldades
identificadas por uma amostra representativa de PVHIV no Brasil, uma vez que
a escala foi desenvolvida tendo como base 598 pacientes oriundos das cinco
regides geopoliticas do Brasil. Além disso, a populagéo utilizada para validar a
escala no presente estudo € semelhante a populacéo vivendo com HIV no Brasil.
Portanto, a PEDIA é um potencial instrumento para melhorar a qualidade do
cuidado do ponto de vista de brasileiros vivendo com HIV. Além disso, a PEDIA
podera ser adaptada para avaliar a percepcao de dificuldades com o tratamento
de outras doencas crbnicas ou em outras linguas, empregando-se

procedimentos de adaptacéo e traducao apropriados.

11.CONCLUSAO

Desenvolveu-se e validou-se um instrumento de autorrelato para avaliar a
percepcao de dificuldades com a terapia antirretroviral: a escala PEDIA. A escala
contém 18 itens distribuidos em trés dimensdes: problemas cognitivos e de
rotina; preocupa¢des com o tratamento e a saude; e sentimentos e medos do
paciente. Os resultados sugerem que a PEDIA € um instrumento
psicometricamente adequado para avaliar a percepcao de dificuldades em
pacientes adultos que iniciam a terapia antirretroviral. Além disso, foi sugerido
qgque a PEDIA é util para distinguir individuos ndo aderentes de individuos
aderentes e para predizer a ndo adeséo futura. O index proposto pode ser
utilizado tanto em pesquisas quanto na pratica clinica para identificacdo precoce
de pacientes em risco de nao adesdo e falha terapéutica

(https://www.dropbox.com/s/tic5xg4pijim7wsag/Index probabilidade nao aderir.x

Isx?dI=0). Além disso, a identificacdo de dificuldades que sédo potencialmente
modificaveis pode auxiliar na elaboracéo de planos direcionados para atender as
necessidades de cada paciente. A PEDIA tem o potencial de reduzir a lacuna
entre as realidades dos profissionais de saude e dos pacientes e melhorar a

gualidade do cuidado do ponto de vista do paciente.


https://www.dropbox.com/s/tjc5xq4pjlm7wsg/Index_probabilidade_nao_aderir.xlsx?dl=0
https://www.dropbox.com/s/tjc5xq4pjlm7wsg/Index_probabilidade_nao_aderir.xlsx?dl=0
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APENDICE A - Instrumento utilizado para a anélise de juizes
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Universidade Federal de Minas Gerais
Faculdade de Farmacia

Programa de P6s-Graduacdo em Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica

Prezado(a) Especialista,

Solicitamos a sua participagcdo em uma pesquisa que se destina a
construir um novo instrumento de autorrelato para mensurar a percepcédo de
dificuldades com o tratamento antirretroviral, emitindo seu parecer sobre a
adequacao deste instrumento. A pesquisa constitui objeto da pesquisa de
doutorado da aluna Celline Cardoso Almeida Brasil, sob a orientacdo da
professora Maria das Gracas Braga Ceccato (Departamento de Farmécia Social)
e coorientacdo da professora Elizabeth do Nascimento (Departamento de
Psicologia), em curso no programa de Pdés-graduacdo em Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica da Faculdade de Farméacia da UFMG. A pesquisa faz
parte do projeto ECOART (Efetividade da Terapia Antirretroviral em
Coinfectados), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG.
A sua contribuigdo serd muito valiosa tendo em vista a sua trajetoria académica

e/ou profissional.

Percepcao de dificuldades é a estimativa que uma pessoa faz do nivel de
desafio das barreiras sociais, pessoais, ambientais e econdmicas para um
determinado comportamento, como por exemplo, boa adesdo ao tratamento. A
palavra “percepg¢ao” indica que o julgamento sobre o numero e a intensidade das
dificuldades enfrentadas € um processo cognitivo, que pode ser influenciado
tanto por barreiras objetivas quanto fatores como experiéncias passadas,
percepcao de risco e do apoio social recebido. A ndo adesdo a terapia
antirretroviral pode trazer prejuizos para a reconstituicdo imunoldgica do
paciente e supressédo viral, com consequéncias na efetividade do tratamento,
transmissdo do HIV e desenvolvimento de resisténcia viral. A carga viral e a
contagem de CD4 sdo desfechos clinicos que indicam situacbes em que
possivelmente a falha terapéutica ja se estabeleceu, sendo necessario o

desenvolvimento de um instrumento que identifique oportunamente grupos de
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pacientes com maior risco de falha terapéutica antes mesmo que esta venha a
acontecer. Por esse motivo, iniciamos a construcdo de uma escala preditiva de
adesdo, baseada nas percepcbes de dificuldades com o tratamento
antirretroviral. Trata-se de uma escala de autorrelato, ferramenta que nos
permite investigar de uma maneira detalhada uma variedade de
comportamentos, muitos deles dificimente de serem obtidos por meio de
perguntas diretas sobre o ndo uso de medicamentos, ou observados durante o
contato com o paciente em um ambiente restrito e com limitacdo de tempo, como
o do consultério médico e da farmécia onde ocorre a dispensacdo dos
antirretrovirais. Outro aspecto importante a ser considerados no uso dessa
ferramenta € a possibilidade do paciente expressar a sua propria percepcao

sobre o comportamento estudado.

A construgdo dos itens da escala foi realizada com base em anélise
gualitativa prévia com a populacdo meta e arcabouco teérico oriundo de revisao
da literatura, ambos sobre os fatores que dificultam o seguimento do tratamento
antirretroviral. A analise semantica com a populacdo meta ja foi realizada e os
itens foram modificados de modo a facilitar sua compreenséo nessa populagéo.
No momento, estamos na etapa em que se faz necessario que os peritos na area
avaliem se os itens estdo representando adequadamente o construto em
guestao (percepcao de dificuldades com o tratamento antirretroviral). Certas de
contar com a sua colaboracdo agradecemos desde jA e nos colocamos a

disposicao para eventuais esclarecimentos.
Apresentamos a seguir as instrucfes para analise dos itens da escala.

l. Consideracfes sobre os componentes da percepcao de
dificuldades explorados no instrumento:

Apbs a revisao tedrica, as autoras delimitaram quatro componentes (fatores
envolvidos na percepcdo de dificuldades) e os definiram conforme
apresentado a seguir:

A) Fatores emocionais e cognitivos: como o paciente percebe e
enfrenta o tratamento e a doencga, como, por exemplo, quais sdo
suas crencas sobre o tratamento, como se da a aceitacdo do
diagndstico, se ha ansiedade ao pensar no futuro, medo de revelar
o diagnostico de HIV positivo, entre outros.
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B) Fatores organizacionais: como oS servicos séo fornecidos e
organizados para atender aos pacientes. Inclui fornecimento de
medicamentos, percep¢do do individuo sobre o servico e sua
relacdo com os profissionais de saude.

C) EFatores sociais e econdmicos: como os problemas financeiros
enfrentados pelo paciente e o apoio social recebido de familia,
amigos ou da sociedade como um todo podem servir como
barreiras para seguir com o tratamento.

D) Fatores inerentes & terapia _antirretroviral: como as
caracteristicas inerentes aos medicamentos e ao tratamento
medicamentoso em geral podem afetar o julgamento dos pacientes
sobre seu uso ou ndo. Sao consideradas caracteristicas inerentes
aos medicamentos antirretrovirais e ao tratamento medicamentoso
do HIV: reacdes adversas, quantidade de medicamentos,
propriedades organolépticas (cor, cheiro, tamanho, etc), uso
concomitante de outros medicamentos ou alcool/drogas, uso
prolongado de medicamentos e a influéncia do esquema
terapéutico na rotina do paciente.

Il. Instrucdes para a avaliagdo dos itens:

a) Leia atentamente cada um dos itens;
b) Apés a leitura, preencha o quadro correspondente, observando os
seguintes critérios:

1 Identificacdo do componente representado pelo item:
identifigue o componente melhor representado por cada um dos
itens. Tenha em mente em qual dos fatores considerados
(emocionais e cognitivos, organizacionais, sociais e econémicos ou
inerentes a terapia antirretroviral) deveria ocorrer uma intervencao
para solucionar o problema retratado pelo item.

Caso acredite que o item esteja representando fortemente dois ou
mais componentes, por favor, indique a que outro componente ele
corresponde.

2 Grau de relevancia do_item: avalie em que grau o contetdo
expresso pelo item é relevante para a investigacdo do construto,
assinalando com um X a opg¢ao que melhor representa a sua
opiniao.
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3 Adequacao da formulacéo dos itens: avalie a adequacao do
item no que se refere a clareza e objetividade na proposicdo do
conteddo, assinalando com um X a opgdo que melhor representa
a sua opinido. Caso considere a formulagao inadequada, aponte
em que reside a inadequacao e, se possivel, proponha sugestdes
para a reformulagao.

OBS: As opcdes de resposta aos itens séo: discordo muito,
discordo um pouco, nem concordo nem discordo, concordo um
pouco e concordo muito.

Pedimos que analise todos os itens da escala, pois a omissdo de
algum limitard as analises posteriores.

Caso tenha alguma duvida sobre como proceder nessa tarefa de
analise pedimos a gentileza de contatar com a pesquisadora
Celline Cardoso Almeida Brasil:

Email: celline.cardoso@gmail.com
Telefones: (31) 8861-9577 (0oi)
(31) 9502-9577 (vivo)
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1 - Deixo de tomar alguma dose do remédio para o HIV por estar usando alcool
ou alguma substancia ilicita

1. Componente representado pelo item

componente?

()sim ( ) nédo

Fatores emocionais e Fatores organizacionais Fatores sociais e Fatores inerentes a terapia
cognitivos econdmicos antirretroviral
O item poderia representar algum outro Qual?

2. Grau de relevancia do item

Muito relevante ( )

Relevante ( )

Irrelevante ()

Se irrelevante, justifique:

3. Grau de adequacéo da formulagéo

Muito adequada ( )

Adequada ()

Inadequada ( )

Se inadequada, justifique:

Sugira reformulagéo:

(Continuacgéao dos itens)

Reiteramos 0 nosso agradecimento pela sua valiosa colaboragéo.

Saudacdes cordiais,

Celline Cardoso Almeida Brasil, Maria das Gracas Braga Ceccato e Elizabeth

do Nascimento
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APENDICE B - Modificacdes nos itens da escala PEDIA ap6s validacdo
do conteudo
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Item original

Deciséo apoés
andlise semantica

Deciséo apoés
analise de juizes

Item modificado

1. As pessoas (sociedade) nao compreendem o que é viver

com HIV Excluir | -
2. E dificil explicar para as pessoas que tenho HIV Manter Manter 1. E dificil explicar para as pessoas que tenho HIV
3. O principal problema de viver com HIV é a discriminagao Modificar Manter 2. O principal problema de viver com HIV é o preconceito
4. Prefiro deixar de tomar o remédio para o HIV quando e 3. N&o gosto de tomar o remédio para o HIV quando estou
- Manter Modificar P

estou em publico em publico
5. Tenho dificuldade em conseguir emprego porque sou HIV 4. Tenho dificuldade em conseguir emprego porque sou

. Manter Manter o
positivo HIV positivo
6. E dificil adequar os horéarios dos remédios ao trabalho e 5. E dificil sequir os horéarios de tomar os remédios para o

Modificar Manter
HIV quando estou trabalhando

7. Falta auxilio financeiro para uma alimentacao de o o 6. Falta recurso financeiro para manter uma boa

i Modificar Modificar . <
gualidade alimentagéo
8. Falta auxilio financeiro para o deslocamento até o servico o 7. Falta recurso financeiro para o deslocamento até o

. Modificar Manter : .

de saude servico de saude
9. Meu médico ndo me incentiva a fazer o uso correto dos Excluir | e
meus remedios
10. Sinto que hé& preconceito pelas pessoas que atendem no . 8. Sinto que ha preconceito pelas pessoas que atendem no

: Modificar Manter . .
servigo servigo de saude
11. Sinto-me exposto quando venho ao servi¢o buscar os 9. Tenho medo de ser identificado como HIV positivo
remédios para o HIV Manter Modificar quando vou ao servico de salde buscar os remédios para

o HIV
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Item original

Deciséo apoés
andlise semantica

Deciséo apoés
analise de juizes

Item modificado

12. Os horérios de buscar os remédios na farmacia séo

10. E um incomodo ter que buscar os remédios para o HIV

: X Modificar Manter L : ;

inconvenientes na farmacia do servi¢o de saude

13. E dificil marcar consultas/exames no servigo de salde Manter Manter 11. E dificil marcar consultas/exames no servigo de salde

14. Faltam atividades especificas no servigo, como grupos . . 12. No servigo de saude néo ha oferta de grupos de apoio

. T Modificar Modificar
de apoio e acompanhamento pscicolégico
15. E dificil acostumar com as reacdes adversas Modificar Manter 13. E qmcn acostumar com os efeitos desagradaveis dos
remédios para o HIV

16. Evito tomar os remédios por medo de ter alguma reagao - - 14. As vezes deixo de tomar os remédios para o HIV por
Modificar Modificar . .

adversa medo de ter algum efeito desagradavel

17. As reagOes aparentes (exemplo: lipodistrofia) me .

: . Excluir | -

incomodam muito

18. Tenho dificuldade ao engolir o remédio, sendo pelo gosto o 15. Tenho dificuldade de engolir o remédio para o HIV
Modificar Manter

ou tamanho

19. Os remédios para o HIV me trazem uma sensacao ruim, 16. Os remédios para o HIV me trazem uma sensacao

o Manter Manter . N

pois sdo uma lembranca da doenca ruim, pois sdo uma lembranca da doenca

20. Tomar remédio todos os dias é irritante e 17. E cansativo tomar os remédios para o HIV todos os
Modificar Manter dias

21. E dificil adequar os horéarios dos remédios as atividades o 18. E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o
Modificar Manter

de casa HIV quando estou em casa

22. Fico preocupado com o futuro, se os remédios vdo parar Manter Modificar 19. Fico preocupado com o futuro, se os remédios para o

de funcionar ou se v@o me causar algum efeito negativo

HIV vao parar de funcionar
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Item original

Deciséo apo6s
andlise semantica

Deciséo apoés
analise de juizes

Item modificado

23. Ter outra infeccéo (tuberculose, hanseniase ou

leishmaniose) atrapalha minha convivéncia com o tratamento Excluir | -
antirretroviral
24. Tenho medo das reacdes entre os remédios para o HIV e 20. Tenho medo das reacdes entre os remédios para o HIV
remédios que tomo para o tratamento de outras doencgas Manter Manter e 0s remédios que tomo para o tratamento de outras
doencas
25. Quando me sinto deprimido ndo tenho vontade de tomar 21. Quando me sinto deprimido ndo tenho vontade de
P Manter Manter L
0s remédios para o HIV tomar os remédios para o HIV
26. As vezes me desligo e me esqueco do horério por - 22. As vezes me esqueco de tomar o remédio para o HIV
. : ~ Modificar Manter L . A ~
simples distragcéo no horario por simples distracéo
27. Nos finais de semana € mais dificil tomar os remédios Manter Manter 23. Nos finais de semana € mais dificil tomar os remédios
28. Deixo de tomar alguma dose do remédio para o HIV por o 24. As vezes deixo de tomar o remédio para o HIV quando
. DA Manter Modificar . A
estar usando alcool ou alguma substéancia ilicita bebo alcool ou uso alguma substancia ilicita
29. N&o gosto da obrigacdo de tomar o remédio, como se e e 25. N&o gosto da obrigacao de ter que tomar o remédio
by ~ Modificar Modificar .
fosse a Unica solugéo para o HIV para poder viver
30. Revelar o diagndstico a outras pessoas me ajuda na Excluir | e
convivéncia com o tratamento
31. Familiares e/ou amigos me lembram de tomar o remédio o 26. Familiares e/ou amigos me ajudam a tomar o remédio
Modificar Manter
na hora certa para o HIV na hora certa
32. Conversar com outras pessoas me ajuda na convivéncia . 27. Conversar com outras pessoas sobre o HIV me ajuda a
Modificar Manter

com o tratamento

seguir com o tratamento
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Item original

Deciséo apoés
andlise semantica

Deciséo apoés
analise de juizes

Item modificado

33. Gostaria de trocar experiéncias com outras pessoas que

28. Gosto de trocar experiéncias com outras pessoas que

vivem com HIV Modificar Manter vivem com HIV

34. Procuro tomar os remédios corretamente porque dou Modificar Manter 29. Dou valor ao fato dos remédios para o HIV serem de

valor ao fato de serem de graca graca

35. Sinto-me acolhido no servigo de saude Modificar Manter 30. Sinto-me bem recebido pelas pessoas que trabalham
no servigo de saude

36. Os profissionais de salde me incentivam a tomar os Manter Modificar 31. O médico me incentiva a tomar os remédios para o HIV

remédios

37. Gosto quando as consultas séo longas Modificar Manter 32. Gosto quando tenho oportunidade de conversar mais
com o médico durante as consultas

38. Para mim é facil tomar os remédios, pois minhas doses Excluir | e

sdo de 12/12h

39. Associo o horéario do remédio para o HIV a alguma 33. Associo o horario do remédio para o HIV a alguma

atividade da minha rotina para me lembrar de tomar na hora Manter Manter atividade da minha rotina para me lembrar de tomar na

certa hora certa

40. O uso de despertador é Util para me lembrar de tomar o 34. O uso de dispositivos eletrénicos, como alertas pelo

remédio na hora certa Manter Modificar celular, é Gtil para me lembrar de tomar o remédio para o
HIV na hora certa

41. Comprimidos sao mais confortaveis de usar do que Excluir | e

medicamentos injetaveis

42. Convivo bem com o diagnoéstico de HIV positivo, levo Modificar (dividido - 35. Aceito bem o diagnostico de HIV positivo

uma vida normal Modificar

em dois)

36. Mesmo vivendo com HIV, levo uma vida normal
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Item original

Deciséo apoés
andlise semantica

Deciséo apoés
analise de juizes

Item modificado

43. Tento usar os remédios corretamente para evitar ter

37. Uso os remédios para o HIV corretamente para nao

recaidas Modificar Manter piorar
44. Sei que os remédios me fazem bem Modificar Manter 38. Acredito que os remédios para o HIV me fazem bem
45. Confio que os remédios mantém minha carga viral baixa . 39. Confio que os remédios mantém a quantidade de virus
Modificar Manter .
HIV no meu sangue baixa
46. Tomo os remédios porque quero viver mais Modificar Modificar 40. Tomo os remédios para o HIV porque quero viver
47. Tomo os remédios porgue tenho que estar vivo para T

cuidar dos filhos (ou outro familiar)
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APENDICE C - Vers&o piloto da escala PEDIA
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Nesta escala vocé encontrara uma série de afirmacgdes relacionadas as dificuldades com o uso
de seus remédios para o virus HIV. Indique, por favor, a intensidade na qual vocé concorda ou
discorda com cada afirmagdo. Caso ela ndo se aplique a vocé, escolha “nao se aplica” (NA).

PD.1 As vezes deixo de tomar o remédio para o HIV quando bebo &lcool ou uso alguma
substancia ilicita

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. ]NA

PD.2 O principal problema de viver com HIV é o preconceito

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.3 Tenho medo de ser identificado como HIV positivo quando vou ao servico de saude
buscar os remédios para o HIV

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.4 N3o gosto da obrigacdo de ter que tomar o remédio para o HIV para poder viver

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.5 As vezes deixo de tomar os remédios para o HIV por medo de ter algum efeito
desagradavel

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.6 Mesmo vivendo com HIV, levo uma vida normal

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco  3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.7 E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o HIV quando estou em casa

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ | Concordo muito 8. INA

PD.8 Ndo gosto de tomar o remédio para o HIV quando estou em publico

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.9 Familiares e/ou amigos me ajudam a tomar o remédio para o HIV na hora certa

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.10 O uso de dispositivos eletrénicos, como alertas pelo celular, é util para me lembrar de
tomar o remédio para o HIV na hora certa

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA
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PD.11 Tenho medo das reacdes entre os remédios para o HIV e os remédios que tomo para o
tratamento de outras doencas

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.12 As vezes me esqueco de tomar o remédio para o HIV no horario por simples distracdo

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.13 E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o HIV quando estou trabalhando

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. ]NA

PD.14 Acredito que os remédios para o HIV me fazem bem

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.15 Dou valor ao fato dos remédios para o HIV serem de graca

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.16 Gosto quando tenho oportunidade de conversar mais com o médico durante as
consultas

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.17 E cansativo tomar os remédios para o HIV todos os dias

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.18 Tenho dificuldade de engolir o remédio para o HIV

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco  3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.19 Associo o horario do remédio para o HIV a alguma atividade da minha rotina para me
lembrar de tomar na hora certa

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.20 Falta recurso financeiro para manter uma boa alimentagao

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.21 Sinto-me bem recebido pelas pessoas que trabalham no servigo de saude

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA
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PD.22 Conversar com outras pessoas sobre o HIV me ajuda a seguir com o tratamento

1.[_] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.23 Quando me sinto deprimido ndo tenho vontade de tomar os remédios para o HIV

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.24 Gosto de trocar experiéncias com outras pessoas que vivem com HIV

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. ]NA

PD.25 E dificil falar para as pessoas que tenho HIV

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.26 Sinto que ha preconceito pelas pessoas que atendem no servico de saude

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.27 O médico me incentiva a tomar os remédios para o HIV

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.28 Os remédios para o HIV me trazem uma sensac¢ao ruim, pois sdo uma lembranca da
doencga

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco  3.[ ] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.29 Fico preocupado com o futuro, se os remédios para o HIV vdo parar de funcionar

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco  3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ | Concordo muito 8. INA

PD.30 E dificil acostumar com os efeitos desagraddveis dos remédios para o HIV

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.31 Tomo os remédios para o HIV porque quero viver

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.32 Tenho dificuldade em conseguir emprego porque sou HIV positivo

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA
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PD.33 No servico de salde ndo ha oferta de grupos de apoio

1.[_] Discordo muito 2.[] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.34 Falta recurso financeiro para o deslocamento até o servico de saude

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.35 E dificil marcar consultas/exames no servigo de satde

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. ]NA

PD.36 E um incomodo ter que buscar os remédios para o HIV na farmécia do servico de satde

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.37 Aceito bem o diagnéstico de HIV positivo

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.38 Uso os remédios para o HIV corretamente para ndo piorar

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.39 Confio que os remédios mantém a quantidade de virus HIV no meu sangue baixa

1.[] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco 3.[_] Nem concordo nem discordo
4.[ ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA

PD.40 Nos finais de semana é mais dificil tomar os remédios

1.[ ] Discordo muito 2.[ ] Discordo um pouco  3.[ ] Nem concordo nem discordo
4] ] concordo um pouco 5.[ ] Concordo muito 8. INA
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APENDICE D - Documento da versao final da escala PEDIA
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Nesta escala vocé encontrara uma série de afirmacgdes relacionadas as dificuldades com o uso
de seus remédios para o virus HIV. Indique, por favor, se vocé concorda ou discorda de cada
afirmacdo. Caso ela ndo se aplique a vocé, escolha “ndo se aplica” (NA).

PD.1 O principal problema de viver com HIV é o preconceito
1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo ~ 3.[ ] Concordo 8. INA

PD.2 Tenho medo de ser identificado como HIV positivo quando vou ao servico de saude
buscar os remédios para o HIV

1.[ ] Discordo  2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. INA
PD.3 Nao gosto da obrigacdo de ter que tomar o remédio para o HIV para poder viver
1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo ~ 3.[ ] Concordo 8. INA

PD.4 As vezes deixo de tomar os remédios para o HIV por medo de ter algum efeito
desagradavel

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo ~ 3.[ ] Concordo 8. INA
PD.5 Mesmo vivendo com HIV, levo uma vida normal

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. INA
PD.6 E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o HIV quando estou em casa

1.[ ] Discordo  2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. ] NA
PD.7 N3do gosto de tomar o remédio para o HIV quando estou em publico

1.[ ] Discordo  2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. ] NA
PD.8 As vezes me esqueco de tomar o remédio para o HIV no horario por simples distragdo

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo ~ 3.[ ] Concordo 8. INA
PD.9 E dificil seguir os horarios de tomar os remédios para o HIV quando estou trabalhando

1.[ ] Discordo  2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. ] NA
PD.10 Acredito que os remédios para o HIV me fazem bem

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo ~ 3.[ ] Concordo 8. INA
PD.11 E cansativo tomar os remédios para o HIV todos os dias

1.[ ] Discordo  2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. ] NA
PD.12 Tenho dificuldade de engolir o remédio para o HIV

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo ~ 3.[ ] Concordo 8. INA
PD.13 Quando me sinto deprimido nao tenho vontade de tomar os remédios para o HIV

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo ~ 3.[ ] Concordo 8. INA
PD.14 E dificil falar para as pessoas que tenho HIV

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. INA
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PD.15 Fico preocupado com o futuro, se os remédios para o HIV vdo parar de funcionar

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[_] Concordo 8. INA
PD.16 E dificil acostumar com os efeitos desagraddveis dos remédios para o HIV

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. INA
PD.17 E um incomodo ter que buscar os remédios para o HIV na farmécia do servico de satde

1.[ ] Discordo  2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. ] NA
PD.18 Nos finais de semana é mais dificil tomar os remédios

1.[ ] Discordo 2.[ ] Nem concordo nem discordo  3.[ ] Concordo 8. INA

Sintaxe para o cdlculo dos escores da PEDIA:

Etapa Sintaxe Stata

Eliminar os missing values recode PD1 PD2 PD3 PD4 PD5 PD6 PD7 PD8 PD9 PD10 PD11
PD12 PD13 PD14 PD15 PD16 PD17PD18(1=1)(2=2) (3 =

3) (else =)
Inverter as questdes recode PD5PD10(1=3)(2=2)(3=1)
formuladas positivamente
Calcular o escore total generate PEDIAtotal = PD1 + PD2 + PD3 + PD4 + PD5 + PD6 +

PD7 + PD8 + PD9 + PD10 + PD11 + PD12 + PD13 + PD14 +
PD15 + PD16 + PD17 + PD18

Calcular os escores das generate ROTINA = PD6 + PD8 + PD9 + PD18

dimensdes
generate TRATAMENTO = PD4 + PD5 + PD10 + PD12 + PD13

+ PD16

generate MEDO = PD1 + PD2 + PD3 + PD7 + PD11 + PD14 +
PD15 + PD17

Transformar os escores para | generate PEDIAtot = 2.78*PEDIAtotal — 50
uma escala de 0 a 100 )
generate PEDIArotina = 12.5*ROTINA - 50

generate PEDIAtratamento = 8.33* TRATAMENTO - 50

generate PEDIAmedo = 6.25*MEDO - 50




