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RESUMO

O Mieloma Multiplo — MM — é um céancer incuravel das células monoclonais do
plasma localizadas na medula éssea. No inicio dos anos 2000, a expectativa de vida
dos pacientes com MM aumentou cerca de cinco a dez anos com a introducdo dos
imunomoduladores — IMID - (talidomida, lenalidomida, pomalidomida). No Brasil,
apesar de esses medicamentos serem aprovados para o tratamento do MM, apenas
a talidomida é disponibilizada de forma gratuita na rede publica, o que a confere
papel de destaque no tratamento dessa doenca no pais. O uso da talidomida por
longos periodos traz preocupacdes referentes a ocorréncia de reacdes adversas, 0
gue pode influenciar a adesdo a terapia medicamentosa. A ndo adesdao ao
tratamento medicamentoso €, frequentemente, o principal obstaculo para o sucesso
da farmacoterapia em pacientes ambulatoriais. Tendo em vista tal cenario, o objetivo
do trabalho é calcular a frequéncia de adesdo ao tratamento com IMIDs em
pacientes com MM e determinar os fatores associados. O estudo tem delineamento
transversal. No estudo foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, atendidos
nos servi¢os de saude publicos e privados e em uso de IMID ha pelo menos um més
no periodo de janeiro de 2019 a marco de 2020. Os pacientes que responderam ao
MAT correspondem aqueles que utilizavam um dos IMIDs no momento da realizacao
da entrevista. Ja os pacientes incluidos na analise de registros de dispensacao pelo
método PDC foram os que apresentaram, no minimo, duas dispensacdes de
talidomida no periodo de janeiro a dezembro de 2019. A adesdo ao tratamento foi
mensurada por medidas indiretas, a Medida de Adesdo ao Tratamento — MAT, uma
escala de autorrelato, e pelo Proportion of Days Covered — PDC, um método
baseado em registros da dispensacdo. Foram realizadas analises univariada e
multivariada, empregando-se o método de regressdo logistica. A magnitude da
associacao foi expressa pelo odds ratio (OR) com intervalo de confianca (IC) de
95%. A significancia estatistica foi considerada quando p<0.05. A analise estatistica
foi realizada no software Statistical Package for Social Sciences® (SPSS®), verséo
25.0. A maioria dos pacientes com MM dos ambulatérios investigados era idoso,
autodeclarara-se negro e recebia o tratamento em servicos de saude publicos.
Quase 50% dos pacientes tiveram, pelo menos, uma internacdo durante o periodo
do estudo e mais da metade tinha até 11 anos de escolaridade e recebia até trés

salarios minimos mensal. Os pacientes apresentaram altas taxas de adesdo aos



IMIDs mensurada pelo MAT (97,6%) e a frequéncia da adesdo obtida pelo método
PDC foi da ordem de 60% de pacientes aderentes. A talidomida foi o IMID mais
prescrito. A adesdo a talidomida apresentou associacdo negativa com internacao
nos ultimos 12 meses e nivel de escolaridade e associacdo positiva com renda. O
MAT nédo apresentou validade e confiabilidade satisfatoria, necessitando novos
estudos que utilizem medidas mais acuradas para ampliagdo do conhecimento sobre
a magnitude do problema da néo adesédo aos IMIDs na prética clinica.

Palavras-chave: Adesdo. Medida de Adesao ao tratamento. Proporcdo de Dias

Cobertos. Imunomoduladores. Mieloma Mdltiplo.



ABSTRACT

Multiple Myeloma — MM — is an incurable cancer of plasma monoclonal cells located
in the bone marrow. In the early 2000s, patients' life expectancy increased by about
five to ten years with the introduction of immunomodulators — IMID — (thalidomide,
lenalidomide, pomalidomide). In Brazil, despite the fact that these medicines are
approved for MM treatment, only thalidomide is provided free of charge through the
public health system, which confers it a prominent role in the treatment of the disease
in the country. Thalidomide use for extended periods raises concerns about the
occurrence of adverse reactions, which may influence adherence to drug therapy.
Non-adherence to medications is, often, the main obstacle to the success of
pharmacotherapy in outpatients. This study aims to calculate the frequency of
adherence to treatment with IMIDs in patients with MM and to determine the
associated factors. The study has a cross-sectional design. The population consisted
of patients, aged 18 years or older, treated at public and private health services, who
had been using IMID for at least a month. Adherence to treatment was measured by
two indirect measures, the Treatment Adherence Measure — TAM, a self-report scale,
and the Proportion of Covered Days — PDC, a method based on dispensing
dispensation records. Univariate and multivariate analyses were performed using the
logistic regression method. The magnitude of association was expressed by the odds
ratio (OR) with a 95% confidence interval (Cl). Statistical significance was considered
when p<0.05. Statistical analysis was performed by the Statistical Package for the
Social Sciences® (SPSS®) software, version 25.0. Most patients with MM in the
investigated outpatient clinics were elderly, declared themselves black, and received
treatment in public health services. Almost 50% of patients were, at least once,
hospitalized during the study period, and more than half had up to 11 years of
education and received up to three minimum wages. Patients presented high rates of
adherence to IMIDs measured by TAM (97.6%), and the frequency of adherence
obtained by the PDC method was around 60% of adherent patients. Thalidomide was
the most prescribed IMID. Adherence to thalidomide showed an inverse association
with hospitalization in the last 12 months and educational level, and a direct
association with income. TAM did not show validity and satisfactory reliability,
requiring further studies that use more accurate measures to expand knowledge

about the magnitude of the problem of non-adherence to IMIDs in clinical practice.



Keywords: Adherence. Treatment Adherence Measure. Proportion of Covered Days.

Immunomodulators. Multiple Myeloma.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Mieloma Mdltiplo - sinais, sintomas e diagnostico

O mieloma mdultiplo (MM) é uma neoplasia maligna incurdvel, de origem
hematopoiética, caracterizada pela proliferacdo desregulada de plasmdcitos na
medula éssea, 0s quais secretam uma proteina de imunoglobulina monoclonal
conhecida como proteina M ou proteina monoclonal (BRASIL, 2015; SILVA et al.,
2009). As principais caracteristicas da doenca resultam do acumulo anormal de
plasmécitos na medula éssea, causando i. comprometimento da funcdo normal da
medula 6ssea refletida por anemia e/ou baixa contagem de leucocitos ou plaquetas;
ii. produgdo e liberagcdo de proteina monoclonal dos plasmocitos na corrente
sanguinea e/ou urina; iii. reducdo da funcdo imune normal, refletida por niveis
reduzidos de imunoglobulinas normais e susceptibilidade aumentada a infeccéo; iv.
destruicéo e invasdo do 0sso e areas adjacentes do envolvimento da medula 6ssea
(BRIAN; DURIE, 2017).

O acometimento 0sseo, manifestado como dor Ossea, fratura e hipercalcemia, &
caracteristico da doenca e afeta principalmente o esqueleto axial (cranio e coluna) e
as areas proximais dos membros superiores e inferiores (KYLE et al., 2003;
SILVEIRA et al., 2005). O acumulo das proteinas M no sangue ou na urina pode
levar a disfuncdo de orgaos, causando insuficiéncia renal, anemia e supressao

imunoldgica, que sao sinais e sintomas tipicos do MM (BRASIL, 2015).

O diagndstico da doenca contempla exame fisico para avaliar sintomas de anemia e
febre e uma andlise da histéria clinica completa, observando dor, infeccao,
imunossupressado, histérico familiar de MM e exposicdo a substancias toxicas.
Assim, quando o paciente apresenta quadro clinico sugestivo do MM, a investigacao
visa ainda identificar lesbes em 6Orgaos alvos (anemia, hipercalcemia, insuficiéncia
renal e lesdes liticas), presenca de proteina monoclonal e infiltracdo dos plasmaocitos
na medula 6ssea. Para isso, é necessaria a realizacdo de exames laboratoriais, com
hemograma completo, ureia, creatinina, calcio, além de exames de imagens,

eletroforese de proteinas e mielograma, dentre outros (BRASIL, 2015).
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A identificacdo da doenca em seu estégio inicial é fundamental para obter um melhor
resultado terapéutico e prognostico dos pacientes (BRASIL, 2015).

1.2 Epidemiologia do Mieloma Multiplo

O MM é a segunda neoplasia hematologica mais frequente, representando 1% de
todos os canceres do mundo (CURADO et al., 2018). Embora a etiologia da doenca
ainda permaneca obscura, sabe-se que h& uma diferenca na incidéncia relacionada
a idade, a raca, ao sexo e ao histérico familiar. A mediana da idade dos pacientes
com diagnéstico de MM é de, aproximadamente, 66-70 anos, sendo extremamente
raro naqueles com menos de 30 anos de idade (frequéncia de 0,02%). Com relagéo
a disparidade racial, ao sexo e ao historico familiar, estudos mostram que o MM tem
sido mais frequente em homens, negros e em individuos com histérico familiar dessa
neoplasia (CURADO et al., 2018; KAZANDJIAN, 2016).

Em 2012, foram estimados 144.251 novos casos da doenca em todo o mundo, com
taxas padronizadas de incidéncia de 1,5 casos por 100.000 pessoas e de
mortalidade de 1,0 caso por 100.000 pessoas. Na América do Sul, as taxas foram
semelhantes, de 1,7 casos por 100.000 pessoas e 1,3 casos por 100.000 pessoas
para incidéncia e mortalidade respectivamente (CURADO et al., 2018). Um estudo
realizado com dados do Global Burden of Disease - GBD - mostrou que, em 2016,
houve 138.509 casos incidentes de MM, com uma taxa de incidéncia padronizada
por idade de 2,1 casos por 100.000 pessoas e um aumento de 12% de incidéncia
em 26 anos. As trés regides do mundo com a maior taxa de incidéncia padronizada
por idade de MM foram Australasia, América do Norte e Europa Ocidental (COWAN
et al., 2018).

No Brasil, pelo fato de o registro de cancer ainda ndo ser compulsério, dados
epidemiologicos da doenca ainda sdo pouco conhecidos. Em 2015, estimou-se a
ocorréncia de 2.889 6bitos por MM no pais, sendo 345 (11,9%) deles em Minas
Gerais (MELO, 2018). Em 2017, a estimativa da prevaléncia no pais foi de,
aproximadamente, 4 casos por 100.000 pessoas, mesma taxa quando considerado
apenas o estado de Minas Gerais. Nesse mesmo ano, a taxa de mortalidade em

Minas Gerais foi de, aproximadamente, dois Obitos a cada 100.000 pessoas. A
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escassez de estudos sobre MM no Brasil e demais paises da América Latina
atrelada ao aumento da expectativa de vida da populagéo desses locais justifica a
realizacdo de novas pesquisas para obtencdo de mais informacdes sobre a doenca
(HUNGRIA et al., 2019).

1.3 Farmacoterapia do Mieloma Mdltiplo

Considerando que o MM ainda € uma doenca incuravel, seu tratamento tem como
objetivo aumentar o tempo de sobrevida do paciente e melhorar sua qualidade de
vida por meio da reducdo das manifestacBes clinicas da doenca e seus sinais e
sintomas (PICOT et al., 2011). Assim, a terapia inclui medicamentos que controlem a
progressdo da doenca, além de cuidados de suporte sintomatico, que abrangem
hidratacdo adequada, abordagem da hipercalcemia com bifosfonatos, controle da
insuficiéncia renal, anemia e infec¢cdo (GUPTA; PAL; TIKOO, 2013).

O tratamento do MM teve inicio na década de 1960 com o uso de agentes
alquilantes e corticosteroides, como o melfalano e a prednisona, respectivamente.
No entanto, as taxas de respostas completas com esse esquema eram raras, € 0
tempo meédio para progressdo da doenca era menor que 15 meses (ANDERSON,
2016; PAUL et al., 2019; PINTO, 2017).

A partir de 1980 e 1990, houve um avanco na terapia da doenca com o uso de
melfalano em doses altas, seguido de resgate com células-tronco, o que prolongou a
meédia da sobrevida em quatro/cinco anos. O progresso notavel na terapia do MM se
deu nas duas ultimas décadas, principalmente devido a integracdo do transplante
autélogo de células-tronco hematopoiéticas — TACTH — com novas terapias, como
imunomoduladores — IMIDs - (talidomida e lenalidomida) e inibidores de
proteassomas — IPs — (bortezomibe), o que resultou em um ganho significativo na
sobrevida dos pacientes (ANDERSON, 2016; PINTO, 2017).

Mais recentemente, pomalidomida (IMID) e carfilzomibe e ixazomibe (IPs) foram
aprovados pelo Food and Drug Administration — FDA — para o tratamento do MM
recidivado com a esperanca de resultados promissores (RAJKUMAR, 2016). No
Brasil, apenas a pomalidomida ainda nédo foi aprovada pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — Anvisa. Além deles, ha os anticorpos monoclonais daratumube
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e elotuzumabe, pertencentes a uma nova classe de medicamentos promissores para
o tratamento do MM. Ambos sé&o aprovados para uso no Brasil como tratamento de
segunda ou terceira linhas em pacientes com a doencga recidivada (PINTO, 2017).

Por fim, o panobinostate, farmaco de uma nova classe terapéutica, inibidor de
histona deacetilas, com atividade clinica significativa no tratamento do MM. Esse
medicamento foi aprovado pelo FDA em 2015, mas ainda né&o foi registrado no

Brasil. A evolucéo do tratamento do MM esta contemplada na Figura 1.

Figura 1: Evolucé&o do tratamento do Mieloma Mdaltiplo

Vincristina + Talidomida Daratumumabe
- . Elotuzumabe
Doxorrubicina + Bortezomibe .
) . Ixazomibe
Dexametasona Lenalidomida .
Panobinostate
Melfalano/
Altas doses : ;
i Carfilzomibe
prednisona Melfalano . .
Pomalidomida
1963 1980 1990 2000 2010 2015

Fonte: Adaptado de Bates, 2016

Atualmente, conforme recomendacdes da International Myeloma Working Group —
IMWG, o tratamento deve ser iniciado para todos os pacientes com MM ativo que
apresentam uma ou mais lesBes Osseas clinicamente relevantes, anemia,
comprometimento renal induzido pela doenca e hipercalcemia. Esses critérios séo
conhecidos pela sigla em inglés CRAB de calcium, renal, anemia, bone (LUDWIG et
al., 2014).

A abordagem do tratamento € baseada na elegibilidade para o TACTH e pela
estratificacdo de risco (RAJKUMAR, 2016). Fatores como idade, performance status
(medida da capacidade funcional de pacientes oncoldgicos) e comorbidades sdo os

principais determinantes da elegibilidade do paciente ao TACTH (PAUL et al., 2019).
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Em pacientes elegiveis para o TACTH, o tratamento € tipicamente dividido em trés
fases (Figura 2): inducgéo, consolidagao, incluindo o transplante, e manutencdo. Em
contrapartida, para os nao elegiveis, a terapia inicial continua durante um periodo
prolongado (Figura 2). Apesar dessa diferencga, para ambos os casos, o0 objetivo do

tratamento é a maxima reducdo com potencial erradicacdo da carga tumoral
(XAVIER; FERREIRA, 2018).

Figura 2: Tratamento do Mieloma Mdltiplo

Inducdo —» Consolidacdo —» Manutencéo

Elegivel
TACTH

Diagnostico e
estratificacdo de risco

Inducéo seguida de tratamento continuo

Inelegivel
TACTH

Carga
tumoral

Fonte: Adaptado de XAVIER; FERREIRA, 2018

Em geral, os pacientes elegiveis para o transplante devem receber de quatro a seis
ciclos de terapia de inducdo com objetivo de reduzir a carga tumoral de células
plasmocitarias, controlar os sintomas e permitir a coleta das células-tronco
hematopoiéticas para o transplante (PAUL et al, 2019; RAJKUMAR, 2016).
Anteriormente, a associacdo vincristina + doxorrubicina + dexametasona - VAD -
era 0 padrdo utilizado nessa fase de inducdo. No entanto, devido aos seus
inconvenientes, como a necessidade de cateter intravenoso de longa permanéncia,
a neurotoxicidade da vincristina e a disponibilidade de novos medicamentos, esse
esquema foi sendo substituido (GUPTA; PAL; TIKOO, 2013).
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Assim, atualmente, para realizacédo dessa fase de inducao, séo utilizados esquemas
de trés medicamentos como bortezomibe, talidomida e dexametasona (VTD),
bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (VRD), bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona (VCD) e carfilzomibe, lenalidomida e dexametasona (KRD). Os
esquemas com quatro medicamentos, com a inclusdo dos anticorpos monoclonais,
estdo em avaliagcdo para essa fase de inducdo na primeira linha de tratamento
(BRASIL, 2015; PAUL et al., 2019; RAJKUMAR, 2016; SEKINE, 2018). O uso do
melfalano ndo é recomendado nessa fase devido ao seu potencial de causar dano
citotdéxico as células-tronco e, consequentemente, impactar negativamente na coleta
dessas células (GUPTA,; PAL; TIKOO, 2013; SEKINE, 2018).

ApOs a terapia de inducdo inicial, segue-se com a coleta de células-tronco
hematopoiéticas para realizacdo do TACTH (BRASIL, 2015). Em seguida, para
melhorar a resposta inicial e aprofundar o controle da doenca, realiza-se a
consolidagdo, que consiste em um tratamento mais intenso e de menor duracao,
realizado, geralmente, com os esquemas VTD ou TD (talidomida e dexametasona)
(PINTO, 2017). Logo apds, recomenda-se a terapia de manutencdo com o0 uso da
talidomida, lenalidomida ou bortezomibe, ou uma combinacéo entre esses farmacos
com objetivo de prolongar a remissdo do tumor, aumentar a sobrevida global do
paciente e reduzir o risco de recaida (GUPTA; PAL; TIKOO, 2013). Além desses
medicamentos classicamente utilizados, recentemente o carfilzomibe, ixazomibe e
0s anticorpos monoclonais (daratumumabe e elotuzumabe) tém sido avaliados
isoladamente ou em combinacéo para pacientes considerados de alto risco (PINTO,
2017).

O tratamento padréo dos pacientes nao elegiveis para o TACTH, que correspondem
a cerca de 70% dos casos de mieloma recém-diagnosticados, era baseado na
administracdo de melfalano e prednisona — MP. Entretanto, devido aos danos
causados nas células-tronco e ao risco de sindrome mielodisplasica e leucemia
secundarias, esquemas a base de melfalano estdo sendo cada vez menos utilizados
(RAJKUMAR, 2016; XAVIER; FERREIRA, 2018). Assim, com a introducdo dos
novos agentes, as principais opc¢des para as terapias iniciais e de manutencdo sao

as mesmas para 0s pacientes elegiveis, que envolvem IMIDs, IPs, corticoides,
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ciclofosfamida e anticorpos monoclonais (HUANG et al., 2019; XAVIER; FERREIRA,
2018).

Apesar das melhorias significativas na sobrevida global do paciente com a
introducdo dos novos medicamentos, a recidiva da doenca é inevitavel e o manejo
do MM refratario depende de varios parametros, como idade, performance status,
comorbidades, tipo, eficacia e tolerancia do tratamento anterior, opcdes de
tratamento restante disponiveis, intervalo desde a ultima recaida e tipo da recaida
(MOREAU et al., 2017).

De acordo com a Portaria n® 708, de 06 de agosto de 2015, que aprova as diretrizes
diagnosticas e terapéuticas do MM, as opcdes de tratamento para o MM recidivado
incluem um novo TACTH, repeticio de agentes quimioterapicos utilizados
anteriormente ou uso de outros agentes com atividade anti-mieloma ainda né&o
utilizados na primeira linha. No Brasil, ainda ndo esta bem estabelecida qual a
melhor sequéncia, combinacado e dose dos medicamentos para o tratamento do MM
recidivado (BRASIL, 2015).

Atualmente, ha uma variedade de opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento
do MM recidivado. Estudos mostram que os esquemas contendo trés medicamentos
continuam sendo a terapia padrdo. No entanto, para agueles pacientes de alto risco,
pode-se utilizar esquemas duplos e um terceiro medicamento ser acrescentado
guando a condi¢éo clinica do paciente melhorar (KUMAR et al., 2018). Dentre as
opcdes, pode-se citar os esquemas baseados em bortezomibe + lenalidomida +
dexametasona, em carfilzomibe + pomalidomida/lenalidomida + dexametasona, em
panobinostate associado a bortezomibe, daratumumabe/elotuzumabe associados a
lenalidomida e em ixazomibe associado a lenalidomida e a dexametasona
(RAJKUMAR; KUMAR, 2016).

Apesar da importancia significativa da associacdo dessas classes de farmaco para
promover aumento da sobrevida global e da taxa de resposta global, os
medicamentos aprovados para tratamento do MM recidivado/refratario no Brasil
(bortezomibe, carfilzomibe, ixazomibe, lenalidomida, daratumumabe e elotuzumabe)
nao estdo disponivel em boa parte das instituicdes publicas (ANVISA, [s.d.]; COOK
et al., 2018).
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1.3.1 Imunomoduladores no Mieloma Multiplo

Os IMIDs se destacam no tratamento do MM devido a sua eficacia demonstrada em
diferentes linhas de tratamento. Com a introducéo desses medicamentos no arsenal
terapéutico do MM, houve uma notavel melhoria na sobrevida global média dos
pacientes e na qualidade de vida (CRANSAC et al.,, 2019; KUMAR et al., 2017,
RAZA; SAFYAN; SUZANNE, 2017). Essa classe de medicamentos apresenta a
capacidade de aumentar a producdo de interleucina-2, levando a ativacdo de
linfocitos T e de células NK (natural killer T- NKT) e de reduzir os niveis de citocinas
de TNF-a e interleucina-6, retardando o processo pré-inflamatério presente no MM.
Além disso, os IMIDs possuem propriedade antiangiogénica por serem capazes de
inibir a angiogénese induzida pelo fator de crescimento basico de fibroblasto ou pelo
fator de crescimento endotelial, necessaria para a proliferacdo e sobrevivéncia das
células malignas (ALANAZI et al., 2020; GODIN, 2014; MATTHEWS; MCCOQY, 2003;
MUJAGIC; CHABNER; MUJAGIC, 2002; VIANNA, 2013).

A talidomida é um composto derivado do &cido glutdmico que foi inicialmente
prescrito como agente sedativo em mulheres gravidas na década de 1960.
Entretanto, apds seu extensivo uso para esse fim, surgiram relatos de nascimento
de criancas com malformacdes congénitas, como membros encurtados (focomelia) e
anomalias em diversos o6rgaos (ALANAZI et al., 2020; MELLIN; KATZENSTEIN,
1962; OLIVEIRA; BERMUDEZ, JORGE ANTONIO ZEPEDA SOUZA, 1999). Como
consequéncia, a talidomida foi retirada do mercado mundial em 1961 e, logo em
seguida, do mercado brasileiro, retornando apenas em 1998 apds aprovacdo do
FDA para tratamento de pacientes com diagndéstico de eritema nodoso hansénico
(GODIN, 2014; MATTHEWS; MCCOQOY, 2003; OLIVEIRA; BERMUDEZ, JORGE
ANTONIO ZEPEDA SOUZA, 1999; PENNA et al., 2005).

Na década de 1990, a talidomida surgiu como um tratamento importante e com bons
resultados para o MM apds o reconhecimento de seus efeitos antiangiogénicos e
imunomoduladores (ABE; ISHIDA, 2019; GUPTA; PAL; TIKOO, 2013; LATIF et al.,
2012). Nos anos 1980 e 1990, altas doses de melfalano com resgate de células-
tronco era uma das poucas técnicas disponiveis para reduzir a carga tumoral do

mieloma e atingir melhores resultados. Com a introducdo da talidomida para
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tratamento de mieloma em 1997, as opc¢Oes para tratamento foram expandidas e
respostas completas poderiam ser atingidas com um simples medicamento oral
(BRIAN; DURIE, 2017).

No Brasil, a Anvisa autorizou a utilizacdo da talidomida no tratamento do MM
refratario a quimioterapia por meio da Resolugdo n°® 34, de 20 de abril de 2000
(BRASIL, 2000). Com a publicagdo da RDC n° 11, de 22 de margo de 2011, a Anvisa
autorizou o uso desse medicamento no tratamento do MM (BRASIL, 2011). O FDA
aprovou a talidomida para tratamento do MM recém-diagnosticado apenas em 2006.

Atualmente, a talidomida é produzida, exclusivamente, pela Fundagédo Ezequiel Dias
— FUNED, laboratério oficial do estado, vinculado a Secretaria de Saude de Minas
Gerais. Ap6s sua producdo, o medicamento € encaminhado para o Ministério da
Saude — MS —, e este o distribui as Secretarias Estaduais de Saude — SES — de todo
0 pais, as quais, entdo, o repassam as Secretarias Municipais de Saude — SMS —
para que seja dispensado aos pacientes cadastrados (FUNED, 2019). Dessa forma,
pelo fato de a opcéo terapéutica disponivel na rede publica ser a talidomida, as
combinacdes de quimioterapia baseadas na talidomida sdo consideradas regime de
primeira linha para pacientes elegiveis e néo elegiveis ao transplante, assim como
terapia de manutencdo para os pacientes que receberam o TACTH no contexto do
SUS (BRASIL, 2014, 2015b; PINTO, 2017).

Desde a descoberta das potenciais atividades da talidomida, outros analogos foram
desenvolvidos com intuito de melhorar sua eficacia e seguranca (ABE; ISHIDA,
2019; ALANAZI et al., 2020). Nesse contexto, foi aprovado pelo FDA, em 2006, o
representante da segunda geracao de IMID, a lenalidomida, para tratamento do MM
refratario/recidivado e, em 2015, para tratamento do MM recém-diagnosticado,
ambos em associacdo com dexametasona (HOLSTEIN; MCCARTHY, 2017). No
Brasil, a Anvisa aprovou o0 uso da lenalidomida para o tratamento do MM
refratario/recidivado com ao menos um esquema prévio de tratamento em 2017
(BRASIL, 2017). A incorporacao da lenalidomida no SUS para tratamento do MM
nao foi aprovada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no

Sistema Unico de Salde até o momento de publicacdo desta dissertacao.
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A pomalidomida, por sua vez, também derivada da talidomida, representa a terceira
geracao dos IMIDs e foi aprovada pelo FDA, em 2013, para tratamento de pacientes
com MM refratério/recidivado que ja tenham sido tratados previamente com outros
IMIDs e IPs em combinagdo com dexametasona (ALANAZI et al., 2020). Até maio de
2020, esse IMID néo estava registrado no Brasil.

Apesar do ganho na qualidade de vida e na sobrevida proporcionados com a
inclusdo dos IMIDs no tratamento do MM, o uso desses medicamentos esta
associado a reag0es adversas que requerem 0 monitoramento dos pacientes, como
tromboembolismo, neuropatia periférica, constipacdo, mielossupressdo e
teratogenicidade (RAZA; SAFYAN; SUZANNE, 2017).

A teratogenicidade da talidomida ocasionou nascimento de um pouco mais de
12.000 criangas com focomelia antes da sua retirada do mercado em 1961
(MUJAGIC; CHABNER; MUJAGIC, 2002). A ingestdo desse medicamento no
primeiro trimestre da gravidez pode causar malformacdes graves fetais. Diante
disso, 0 uso da talidomida é absolutamente contraindicado em mulheres gravidas. Ja
as mulheres em idade fértil devem fazer uso de dois métodos contraceptivos, da
mesma forma que os homens em tratamento com talidomida, que devem utilizar
preservativos (GHOBRIAL; RAJKUMAR, 2003).

O receptor por meio do qual a talidomida exerce seu efeito teratogénico € 0 mesmo
relacionado a propriedade antitumoral dos IMIDs, o cereblon. Dessa forma,
lenalidomida e pomalidomida podem apresentar 0 mesmo potencial teratogénico da
talidomida, entretanto, at¢ o momento, ndo ha relatos de teratogenicidade em
humanos provocada pela lenalidomida e pomalidomida (EICHNER et al., 2016).
Casos de teratogenicidade sdo poucos comuns com a indicacdo de uso para MM,

visto que a maioria dos pacientes inclui idosos.

Diante da gravidade da teratogenicidade, na tentativa de garantir a seguranca na
terapia com IMIDs, foram instituidos regulamentos rigidos para controle do uso e
distribuicdo desses medicamentos (PAUMGARTTEN, 2019; RAZA; SAFYAN;
SUZANNE, 2017). Considerando a faixa etaria das mulheres com o MM, a
teratogenicidade ndo deveria ser motivo de preocupacdo. Entretanto, medidas

educativas e regulamentares para garantir 0 uso seguro da talidomida ainda sao



22

importantes, uma vez que ainda ha relatos recentes de vitimas da sindrome da
talidomida. Em 2006, a Anvisa relatou um caso de teratogenicidade no Rio Grande
do Sul na geracédo de “netos do MM”, pois a filha gestante utilizou a talidomida da
mae com MM (ANVISA, [s.d.]).

O uso da talidomida estd associado a outros rea¢fes adversas, como sonoléncia,
constipacdo, efeitos cardiovasculares, tromboembolismo e neuropatia periférica.
Pelo fato de a frequéncia e a gravidade desses eventos serem dose e tempo
dependentes, a reducéo da dose ou a descontinuidade do tratamento podem ser
estratégias para gerencia-los (PALUMBO et al., 2008).

Em um estudo realizado em 2006 por Attal et al., pacientes que receberam o
transplante autélogo foram alocados em diferentes grupos para recebimento da
terapia de manutencdo. O primeiro grupo nao recebeu nenhum tratamento de
manutencdo, o0 segundo recebeu pamidronato, e o0 terceiro, a associacao
pamidronato + talidomida. As reacdes adversas encontradas foram identificadas no
grupo que recebeu a talidomida, sendo os mais frequentes a neuropatia periférica
(68%), fadiga (34%), constipacao (20%), neutropenia (7%) e eventos cardiacos (4%)
(PALUMBO et al., 2008).

Sonoléncia € uma das reacfes adversas mais comuns da talidomida, e a melhor
estratégia para minimiza-la € orientar o paciente a administrar o medicamento a
noite e nado utilizar concomitantemente outros farmacos que aumentam essa
sedacédo, como benzodiazepinicos e opioides. A constipacdo, que acomete cerca de
80% a 90% dos pacientes em uso da talidomida, aparece logo apds o inicio do
tratamento e é dose-dependente. Recomenda-se evitar outros medicamentos que
reduzem a motilidade intestinal e utilizar laxantes. Em casos mais graves, pode ser
necessaria a reducdo de 50% da dose da talidomida (GHOBRIAL; RAJKUMAR,
2003; PALUMBO et al., 2008).

Os eventos tromboembdlicos sdo uma das reacdes adversas mais importantes e sua
frequéncia aumenta quando a talidomida é utilizada em associacdo a outro
guimioterapico, como a dexametasona e a doxorrubicina. Estudos mostraram que
esses eventos ocorreram nos primeiros 12 meses de tratamento. Assim, recomenda-

se realizar tromboprofilaxia com anticoagulantes por seis meses ou por periodos
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maiores em casos de presenca de outros fatores de risco (GHOBRIAL; RAJKUMAR,
2003).

A neuropatia periférica - NP, por sua vez, é a reacdo adversa grave mais comum
associada ao uso da talidomida em pacientes com MM e que exige reconhecimento
e deteccao precoces, sempre que possivel, a fim de manter a qualidade de vida dos
pacientes com MM (GHOBRIAL; RAJKUMAR, 2003). As manifestacdes clinicas
incluem sintomas sensoriais, como parestesias nas maos e pés, aumento da
sensibilidade a dor; sintomas motores, como fraqueza muscular, caimbras,
perturbacdes da coordenacéo e sintomas autbnomos, como arritmia, incontinéncia e
impoténcia (AEOP, 2015; PALUMBO et al., 2008).

A NP é cumulativa e esta intimamente relacionada a duragéo do tratamento e a dose
(MILESHKIN et al., 2006; PALUMBO et al., 2008). Assim, é fundamental o
acompanhamento da NP, uma vez que ela pode limitar a capacidade do paciente de
continuar o tratamento. Um estudo realizado por Bastuji-Garin et al. demonstrou que
60% dos pacientes que faziam uso da talidomida interromperam o tratamento por
causa de uma reacdo adversa (BASTUJI-GARIN et al.,, 2002). Outros estudos
demonstraram uma taxa de interrupcdo do tratamento de 39% devido a NP
(PALUMBO et al., 2008).

Apesar de também ser um IMID, a lenalidomida apresenta um perfil de reacdes
adversas distinto quando comparada a talidomida. A reacdo adversa mais comum
associada a lenalidomida é a mielossupressdo (neutropenia, trombocitopenia).
Sonoléncia, constipacdo e NP, que sédo reacfes mais comuns observadas com a
talidomida, sdo menos frequentes ou raras em pacientes que utilizam a lenalidomida
(LATIF et al., 2012; MATEOS, 2010).

Estudos mostraram que a pomalidomida € o IMID mais bem tolerado comparado aos
seus antecessores. A neutropenia € a toxicidade mais comum desse medicamento e
presenca de NP em pacientes que utilizaram a pomalidomida foi relatada em 30%
dos casos, contudo, a maioria se tratava de NP grau 1 (LATIF et al., 2012; RAZA;
SAFYAN; SUZANNE, 2017).
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A ocorréncia de reacdes adversas € um dos principais limitantes do tratamento do
MM com IMID e pode influenciar, direta ou indiretamente, a adesdo a terapia
medicamentosa (KUMAR et al., 2014; MATEQS, 2010).

1.4 Adesdo ao tratamento medicamentoso

A adeséo ao tratamento medicamentoso é definida como o processo pelo qual os
pacientes utilizam seus medicamentos conforme prescrito/orientado pelos
profissionais da saude (VRIJENS et al., 2012) Esse conceito € o mesmo adotado
pela European Society for Patient Adherence, Compliance and Persistence —
ESPACOMP — com intuito de padronizar abordagens e pesquisas relacionadas a
adesao (DE GEEST et al., 2018).

Segundo essa taxonomia proposta por Vrijens et al., (2012) a adeséao é dividida em
trés componentes (Figura 3): i. iniciagdo, que é o0 inicio do tratamento
medicamentoso recomendado; ii. implementacdo, que € a execucdo do regime

prescrito e iii. descontinuacdo, que marca o fim do tratamento.

A iniciacdo refere-se ao ponto em que 0 paciente comeca a tomar um medicamento.
A etapa da implementacdo € definida como a proporcdo de unidades do
medicamento que foram administradas em relacdo ao numero de unidades
prescritas, ou seja, mede a porcentagem de doses prescritas do medicamento
utilizadas pelo paciente ao longo de um intervalo de tempo especifico. Essa etapa é
um dos componentes que tem sido foco de muita pesquisa pelo fato de poder ser
mensurada por meio de métodos indiretos de avaliacdo da adesdo. A
descontinuacédo, por sua vez, ocorre quando a préxima dose a ser administrada é

omitida e doses seguintes ndo sao mais utilizadas.

A persisténcia, entdo, corresponde ao tempo de permanéncia de utilizacdo do
tratamento antes da interrup¢do do uso, ou seja, periodo entre a iniciacdo e a ultima
dose, que precede imediatamente a descontinuacdo do tratamento (STIRRATT et
al., 2018; VRIJENS et al., 2012).
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Figura 3: Componentes da adeséo
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Fonte: Adaptado de VRIJENS et al., 2012.
Assim, a ndo adesdo aos medicamentos pode ocorrer nas seguintes situacdes ou
combinacdes delas: atraso ou nao inicio do tratamento prescrito, implementacao
subotima da terapia inicial e descontinuacdo da farmacoterapia (VRIJENS et al.,
2012).

Com relacdo aos tipos de nao adesdo, pode-se dividir em: intencional, nao
intencional, primaria e secundaria. A ndo adesao intencional é uma decisdo ativa do
paciente de ndo seguir o tratamento prescrito pelo profissional de saude. Esse tipo
de ndo adesdao esta relacionado a barreiras perceptiveis do paciente, como crencas,
preferéncias e circunstancias. Por outro lado, a ndo ades&do ndo intencional é um
processo passivo sobre o qual o paciente ndo tem controle e inclui comportamentos
de esquecimento e confusdo. A ndo adesdo primaria e secundaria estao
relacionadas aos componentes da adeséo, sendo a primaria ocorrida na iniciacdo e
definida quando um paciente recebe uma prescricdo de um medicamento, mas
nunca o administra, e a secundaria, ocorrida na fase de implementacdo, quando os
medicamentos nao sdo administrados da forma como prescritos (OLIBONI;
CASTRO, 2018; VRIJENS et al., 2012).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude — OMS, 2003, a adesédo é um fenbmeno
complexo, abrangente e multidimensional, que apresenta fatores inter-relacionados

e que sao divididos em cinco dimensdes: i. relacionadas aos aspectos
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socioeconbmicos, ii. referentes aos servicos e aos profissionais de saude, iii.
relativas ao tratamento, iv. que abrangem a propria doenca e v. relacionadas ao
paciente (SANTOS CRUZ, 2017).

Dentre os aspectos socioecondmicos, pode-se citar a idade, sexo, estado civil, nivel
de escolaridade, apoios sociais e custo do tratamento; dentre os fatores referentes
aos servicos e profissionais de saude, sobressaem a relagdo médico-paciente e a
acessibilidade aos servicos de saude e medicamentos; as condi¢des relacionadas
ao tratamento abrangem a compreensao do paciente acerca da complexidade do
esquema terapéutico e de seus beneficios, as reacdes adversas decorrentes da
terapia medicamentosa e a duragao do tratamento; dentre os aspectos associados a
doenca, ha a gravidade dos sintomas, progressdo da doenca e as comorbidade
associadas. Por fim, as crencas, expectativas quanto a doenca e ao tratamento,
ansiedade e esqguecimento estdo entre os fatores relacionados ao paciente
(SANTOS CRUZ, 2017).

Diante do exposto, observa-se que a adesdo ao tratamento medicamentoso
apresenta uma natureza dindmica com multiplas dimensdes, uma vez que ela pode
variar em resposta a atividade da doenca, aos métodos de tratamento e ao curso
das comorbidades psicossociais (STIRRATT et al., 2015). Devido a essa natureza
dindmica, a adesdo deve ser monitorada continuamente na pratica clinica, uma vez
gue os profissionais necessitam de informacdes sobre o processo de utilizacdo de
medicamentos dos pacientes para tomar uma decisao clinica. Assim, a mensuragao
da adesdo ao tratamento medicamentoso por meio de escalas de autorrelato e
abordagens baseadas na andlise dos registros da dispensacdo dos medicamentos
prescritos desempenha um papel importante na pesquisa em saude e na pratica
clinica (STIRRATT et al., 2018; VRIJENS et al., 2012).

1.5 Taxonomia e medidas de adesao ao tratamento medicamentoso

Atualmente, ndo ha um método padrdo ouro para mensurar a adesao e as medidas
utilizadas séo classificadas como diretas e indiretas (OSTERBERG; BLASCHKE,
2005). A mensuracdo da adeséao é importante para auxiliar na obtencédo de melhores

informacdes para a avaliacdo de uma intervencdo, na determinacéo da influéncia da
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adesédo ao tratamento em pacientes com doengas especificas e na identificagcdo dos
gue necessitam de orientacdo e suporte para melhorar o uso de medicamentos
(OLIBONI, 2017).

As medidas diretas incluem a observacgao direta da administracdo do medicamento e
a determinacdo plasmética de farmacos ou metabdlitos em amostras bioldgicas.
Apesar de serem consideradas mais precisas e usadas para checar a acuracia de
relatos de pacientes, apresentam como desvantagens o alto custo e as variacdes
farmacocinéticas. Os métodos indiretos, por sua vez, sao simples, baratos, de facil
aplicagdo e nédo invasivos. Dentre eles, pode-se citar a contagem de unidades de
medicamentos, a analise dos registros da dispensacdo da farméacia e as escalas de
autorrelato (FARIA, 2008; OLIBONI, 2017; OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

O método baseado na analise dos registros da dispensacdo de medicamentos pela
farmacia € uma medida simples, de baixo custo, ndo invasivo e que utiliza as
informacdes de dispensacdo de medicamentos de bases de dados, facilitando o
acesso e a organizacado das informacfes. Dessa forma, ela traduz informacodes
criticas sobre as quantidades fornecidas dos medicamentos e permite verificar a
temporalidade do fornecimento. Por meio desse indicador, sdo calculados, em dias,
0os periodos em que se pressupde a posse do medicamento consequente a sua
dispensacdo ou as possiveis lacunas decorrentes do recebimento irregular (LIMA-
DELLAMORA et al., 2017).

Os principais indicadores utilizados para medir a adesdo por meio da analise da
dispensacdo sdo Medication Possession Ratio — MPR — e o Proportion of Days
Covered — PDC (CDC, 2015; LIMA-DELLAMORA et al., 2017). Apesar de ambos
serem baseados na porcentagem de dias em que o paciente dispde do
medicamento em estudo, o PDC é mais preciso e consistente, uma vez que no seu
célculo ha um ajuste prospectivo para os dias de sobreposicdo de fornecimento de
medicamentos, além de levar em consideracdo a interrup¢do do tratamento. Dessa
forma, por ser menos provavel que ele superestime a adesao, é o método preferivel
segundo o Centers for Disease Control and Prevention — CDC — e classificado como

o principal método de analise de dados da dispensacao para avaliar a adesédo pela
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Pharmacy Quality Alliance — PQA (CDC, 2015; HOFMEYER; LOOK; HAGER, 2018;
RAEBEL et al., 2013; TORRES-ROBLES et al., 2019).

O PDC é calculado dividindo o numero total de dias em que o paciente dispée do
medicamento segundo a prescricdo e a dispensacdo pelo numero de dias entre a
primeira e a Ultima dispensacdo. Importante ressaltar que ndo se considera no
numerador a quantidade de comprimidos dispensados na ultima dispensacédo (LIMA-
DELLAMORA et al., 2017; RAEBEL et al., 2013).

O resultado do célculo do PDC é dado em percentual, e uma pontuacédo inferior a
90% tem sido adotada para indicar baixa adesao em estudos que utilizaram dados
da dispensacdo para avaliar a adesdo em pacientes com MM e outras doencas
cronicas, como leucemia mieloide cronica e artrite reumatoide (DABES; ALMEIDA,;
ACURCIO, 2015; DAOUPHARS et al., 2013; MIAN; FIALA; WILDES, 2020).

Embora o PDC seja uma das principais medidas indiretas de adesao, o registro de
fornecimento do medicamento ndo confirma que o paciente o tenha utilizado, mas
sim que ele ficou disponivel para o uso durante um determinado periodo (DABES;
ALMEIDA; ACURCIO, 2015). Entretanto, apesar dessa limitacdo, ndo é possivel
estudar adesdo sem partir da confirmacdo de que o paciente recebeu o
medicamento na quantidade adequada para um determinado periodo (LIMA-
DELLAMORA et al., 2017).

Outro método indireto amplamente utilizado sdo as escalas de autorrelato, que se
configuram como a abordagem primaria e mais comum para obter informacdes
sobre a adesdo ao tratamento, uma vez que sao rapidas, de facil aplicacédo, baixo
custo e nao invasivas (STIRRATT et al., 2015). Além disso, elas sdo passiveis de
validacdo transcultural e analise psicométrica, 0 que contribui para seu
aperfeicoamento (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; STIRRATT et al., 2018).
Somado a isso, esses instrumentos sdo capazes de fornecer informacdes
relacionadas as crencas e as atitudes sobre os medicamentos, além das razdes da
nao adesdo por meio da deteccdo de barreiras especificas de cada paciente
(GELLAD et al., 2017).
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Dentre os instrumentos de medida de adesdo baseadas no autorrelato que foram
desenvolvidos e validados para a lingua portuguesa, pode-se citar a Medida de
Adeséo ao Tratamento — MAT — e a 8-item Morisky Medication Adherence Scale —
MMAS-8 (MARCUM; GELLAD, 2012). Essa ultima € amplamente utilizada no
exterior, entretanto, o fato de ter passado a solicitar pagamento de copyright
dificultou sua aplicabilidade (MORISKY ., 2019).

O MAT € uma escala de sete itens elaborada com base na escala de medida de
adesédo apresentada por Morisky, Green e Levina (1996) e € disponibilizada pela
autora, mediante autorizacdo prévia e sem pagamento de copyright, para fins de
pesquisa (DELGADO; LIMA, 2001). Ela foi desenvolvida em uma populacdo de
pacientes com doencas crbnicas (hipertensos, diabéticos e outras) e a adesao
identificada foi comparada com o método de contagem de comprimidos. A escala
apresentou adequada consisténcia interna e validade concorrente superior as
identificadas na escala original de Morisky, sendo sua sensibilidade de 0,73 e
concordancia de 76%. A consisténcia interna mensurada pelo alfa de Cronbach foi
de 0,75 (DELGADO; LIMA, 2001).

O MAT foi adaptado e validado no Brasil para pacientes com doenca cardiovascular
em uso de varfarina e apresentou um alfa de Cronbach de 0,6, sendo classificado
com confiabilidade adequada (DA SILVA CARVALHO et al., 2010). Valores
semelhantes foram encontrados na validacdo do MAT para pacientes brasileiros em
uso de antidiabético oral e insulina, com coeficiente alfa de Cronbach de 0,84 e 0,68,
respectivamente (BOAS; LIMA; PACE, 2014). Essa escala também foi utilizada em

um estudo brasileiro com pacientes com doenca mental (BORBA, 2018).

O MAT mensura aspectos de adesao intencional e nao intencional e seus sete itens
avaliam o comportamento do individuo em relacdo ao uso diario dos medicamentos.
Os itens um a quatro do MAT foram adaptados do Teste de Morisky, Green e Levine
(1986), que objetivam avaliar o comportamento do paciente em relacdo ao uso
habitual do medicamento. A pergunta nimero um aborda o comportamento da nao
adesdo devido ao esquecimento, a dois devido ao atraso de horario de
administracao, a trés devido a ter se sentido melhor apds tomar o medicamento e a

guatro por ter se sentido pior com uso do medicamento (DELGADO; LIMA, 2001).
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Os itens cinco a sete foram acrescentados com o objetivo de identificar
possibilidades novas de nédo adesdo que nao foram verificadas pelo Teste de
Morisky, Green e Levine (1986). A pergunta cinco foi criada com o intuito de detectar
0 comportamento de ndo adesao devido ao uso excessivo de medicamentos quando
se comparada a dose prescrita. A seis foi adaptada de Ramalhinho (1994) e é um
importante indicador de problemas econ6micos e de acesso a medicamentos que
podem impactar na adesao ao tratamento medicamentoso. Ja a sete foi adaptada de
Shea e colaboradores (1992) e funciona como uma espécie de pergunta aberta, que
permite identificar uma situacdo de ndo adesdo que nao tenha sido contemplada nas
perguntas anteriores. Essa pergunta permite que o entrevistado faca uma reflexao
do seu comportamento de adesdo e, em algumas situacdes, possa corrigir alguma

resposta fornecida para as questdes anteriores (DELGADO; LIMA, 2001).
As caracteristicas gerais desses dois métodos estao descritas no Quadro 1.

Quadro 1: Comparacao das escalas de medidas de adesao por autorrelato

Escala de Adesdo Terapéutica
de oito itens de Morisky —
MMAS-8

Medida de Adesao ao
Tratamento - MAT

Comportamento do uso de

Comportamento do uso de

Grupo medicamentos e barreiras de medicamentos e barreiras de
adeséo adeséo
Indefinido
Periodo recordatério Ultimas duas semanas (item 2) Indefinido

Fase de uso de
medicamentos de
identificacéo

Ontem (item 5)

Implementac¢éo (Durante o
tratamento) Descontinuacéo

Implementac¢éo (Durante o
tratamento) Descontinuacao

Namero de itens 8 7
Consisténciainterna a=0,93 a=0,75
Sensibilidade 0,93 0,73
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Escala de Adeséo Terapéutica

de oito itens de Morisky — Medida de Adesdo ao

Tratamento - MAT

MMAS-8
Especificidade 0,53 0,53
Método de Desfecho Clinico (controle da PA)
comparacéo de Contagem de comprimidos
adesdo Registros da farmacia
Portador de doenca crbnica, que
~ . - . utilizasse medicamentos na forma
Populacéo usada Hipertensos Usuarios de varfarina d S .
) ~ . e comprimido e que possuia
para validacéo Depressédo Asma ; s
autonomia cognitiva e motora na
utilizacéo dos medicamentos
Validacéo e
adaptacdo para o Sim Sim
Brasil
Aplicacdo da escala Paga Gratuita

em pesquisas

Classificacdo dos
resultados segundo o
escore obtido pela
pessoa

Alta adesao (pontuacao = 8) Média
adesdo (pontuacdo de 6 a < 8)
Baixa adeséo (pontuacéo < 6)

Aderentes (pontuacéo =5 ou 6)
N&o aderente (pontuacgéo < 5)

Fonte: Adaptado de Castro et al. (2017)

Ha algumas percepcdes erroneas de que as escalas de autorrelato para mensurar a
adesao ao tratamento ndo sdo validas devido aos vieses de desejabilidade social e
de memdria. De fato, alguns estudos mostram que as taxas de adesdo por esse
meétodo sdo, geralmente, 10% a 20% superiores as taxas obtidas pelos métodos de
analises de registros da dispensacdo ou monitorizacao eletrénica. Além disso, ainda
guando comparada a esses ultimos métodos, as escalas de autorrelato apresentam

associacfes menos consistentes com resultados clinicos (GELLAD et al., 2017).

No entanto, apesar das limitacBes expostas, o autorrelato € amplamente utilizado
em pesquisas de salde e na pratica clinica pelo fato de ser o Unico método que os
profissionais da saude terem disponivel facilmente. Além disso, com a utilizacdo das

escalas de autorrelato, € possivel avaliar os motivos da ndo adesédo, o que facilita a
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tomada de decisdes para intervencdes especificas para cada paciente (GELLAD et
al., 2017).

1.6 Adeséao ao tratamento com antineoplasicos orais

Desde a década de 1990, os agentes antineoplasicos vém sendo cada vez mais
utilizados no tratamento de varios tipos de céancer, inclusive os hematoldgicos.
Apesar dos avangos nas terapias orais, com melhorias na sobrevida e qualidade de
vida dos pacientes, essa tendéncia terapéutica trouxe algumas consequéncias para
0S usuarios, que passaram a desempenhar um papel mais central em seus cuidados
(BASSAN et al., 2014; GREER et al., 2016; MISLANG et al., 2017). Muitos desses
tratamentos sdo longos e complexos, o que pode constituir um problema no que diz
respeito a efetividade da terapia medicamentosa, uma vez que pesquisas mostraram
gue a adesédo diminui com o uso prolongado de medicamentos (ARBER et al., 2017).
Diante disso, a adeséo ao tratamento medicamentoso passou a ser um desafio para
0 sucesso da terapia com agentes antineoplasicos orais (BASSAN et al., 2014,
GREER et al., 2016; MISLANG et al., 2017).

De acordo com uma revisédo sistematica da literatura de 2003 a 2015, as taxas de
adesdo a antineoplasicos orais variam de 46% a 100% (GREER et al., 2016). No
caso de neoplasias hematolégicas, estudos de adesdo ao imatinibe em pacientes
portadores de leucemia mieloide crénica variaram de 74% a 93% (MCCUE; LOHR;
PICK, 2014).

A nado adesdo aos medicamentos é, frequentemente, o principal obstaculo para o
sucesso da farmacoterapia em pacientes ambulatoriais, especialmente quando ela
nao é reconhecida clinicamente. Diante da prevaléncia elevada de ndo adesdo nos
tratamentos ambulatoriais, associada ao alto custo dos medicamentos e o impacto
no aumento da morbimortalidade, cresceu o numero de pesquisas abordando
aspectos da adesdo a farmacoterapia (STIRRATT et al., 2018). Estudos mostram
gue a ndo adesao a antineoplasicos orais esta associada a progressao do cancer,
prolongamento da internacdo, maior gasto com saude e reducdo da sobrevida
(BASSAN et al., 2014; GREER et al., 2016).
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No contexto das neoplasias hematoldgicas, a ndo adesdo esta associada a fatores
sociais, como pacientes vivendo sozinhos, sem apoio social e com baixos niveis
socioeconbmicos; a aspectos relacionados aos servicos de saude, tais como
dificuldade de acesso, falta de aconselhamento, acompanhamento e monitoramento;
e a condicOes referentes ao tratamento, doenca e paciente, como alto custo,
complexidade relacionada a terapia medicamentosa e complicacfes provenientes da
prépria doenca. Esses fatores foram identificados em diversos estudos (HALL et al.,
2016).

Outro ponto importante que interfere negativamente na adesdo ao tratamento
medicamentoso das neoplasias hematoldgicas s&o as altas taxas de reacdes
adversas decorrentes do préprio tratamento. Estudos mostraram que 0s pacientes
reduzem, interrompem ou alteram, com frequéncia, a terapia medicamentosa sem
orientacdo médica como uma tentativa de reduzir as reacbes adversas e melhorar
sua qualidade de vida (JABBOUR et al., 2012).

Cerca de 30% dos pacientes com MM relataram que as reacOes adversas
constituem uma barreira para utilizacdo do medicamento conforme prescrito. E, para
amenizar esses efeitos, algumas doses eram omitidas intencionalmente (ASFAW et
al.,, 2018). Assim, é muito importante fazer o manejo dessas reacbes adversas
advindas da terapia medicamentosa a fim de garantir que o paciente receba a dose
adequada e que o tratamento continue a longo prazo com o maximo de beneficio e
gualidade de vida (HALL et al., 2016).

Uma revisdo da literatura realizada em 2016, que avaliou a adesédo ao tratamento
medicamentoso em pacientes com cancer hematologico, também demonstrou que
taxas mais altas de reacdes adversas relacionados ao proprio tratamento,
complicacbes e complexidade relativos ao cancer foram associadas a maiores
indices de ndo adesédo. Portanto, fornecer ao paciente orientagcdes sobre como lidar
com as consequéncias fisicas da doenca e as do tratamento, além de orienta-los
sobre como reconhecer as reacfes adversas o mais cedo possivel podem contribuir

para melhorar a adeséao (HALL et al., 2016).

A adesdo ao tratamento também € prejudicada pela complexidade do esquema de

tratamento, por altas doses dos medicamentos, pelo fato de o tratamento ser
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prolongado e pelo nimero de medicamentos prescritos. Em seis estudos analisados
por meio de uma revisdo da literatura, doses elevadas ou aumento da dose estdo
associados a menor adesao (HALL et al., 2016; JABBOUR et al., 2012; MCCUE;
LOHR; PICK, 2014).

Com relacdo ao numero de medicamentos prescritos, os pacientes com MM, além
de serem tratados com uma combinacdo de farmacos antineoplasicos,
corticosteroides, IMIDs, IPs, também devem fazer uso da terapia de suporte, como
bifosfonatos, anticoagulantes, dentre outros. Somado a isso, por serem, na maioria
das vezes, pacientes idosos, apresentam outras comorbidades que também
contribuem para aumentar o numero total de medicamentos administrados (ASFAW
et al., 2018).

Outro estudo avaliou pacientes com neoplasia hematoldgica em tratamento com
talidomida através da Morisky Medication Adherence Scale e o0s resultados
mostraram alta (67%) a moderada (33%) adesao. Os fatores que contribuiram para
essa porcentagem foram a idade (pacientes adultos), alto nivel de satisfacdo com os
servicos de saude e de suporte ao paciente. Nesse estudo, 0s aspectos que tiveram
maior impacto negativo na adesao ao tratamento dizem respeito as caracteristicas
dos pacientes, como: i. esquecimento, ii. escolaridade, conhecimento e
compreensao do paciente, iii. sentimentos fisicos e emocionais do paciente (HALL et
al., 2016).

Pacientes que percebem a importancia da terapia medicamentosa no controle da
doenca e o impacto da ndo adesdo em sua condicdo clinica e no tratamento
apresentam comportamentos mais aderentes quando comparados agueles que nao
entenderam essa conexao (LANDIER et al., 2011). Assim, é imprescindivel que os
profissionais de saude fornecam informacdes aos pacientes sobre a importancia dos
medicamentos e sobre a relacdo entre adesao ao tratamento e o controle da doenca
para obter uma melhor adesdo a terapia medicamentosa (HALL et al., 2016;
MCCUE; LOHR; PICK, 2014).

Os sentimentos emocionais dos pacientes influenciam na adesdo ao tratamento.

Uma analise sobre a adesdo em pacientes MM identificou que 40% desses
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pacientes relataram sofrer de depressdo e ansiedade, o que contribuiu para a nao
adesdo (ARBER et al., 2017; GREER et al., 2016).

Para avaliacdo da adesdo em pacientes com MM em tratamento com terapia oral,
outros fatores que também influenciam sédo qualidade de vida e multimorbidade.
Pacientes com maior funcionalidade e, consequentemente, uma melhor qualidade
de vida apresentaram alta adesdo. Em contrapartida, condigdes como a reducao da
acuidade visual e NP grave foram associadas a baixa adesdo ao tratamento
(KUMAR et al.,, 2017). Essas associagfes também foram encontradas Gupta e
colaboradores, os quais demonstraram que pacientes com MM que apresentaram
alta adeséo ao tratamento medicamentoso foram associados a melhor qualidade de

vida e menor nivel de comprometimento das atividades (GUPTA et al., 2018).

Conhecer esses fatores € uma importante ferramenta para os profissionais de saude
gue acompanham a evolucdo do doente crénico, em especial os pacientes com
cancer. As doencas cronicas tém papel de destaque no perfil de morbimortalidade e
a necessidade de tratamentos prolongados ou para toda a vida torna-se um desafio
(MARQUES; PIERIN, 2008).

Nesse contexto, € fundamental que o farmacéutico oriente pacientes e seus
familiares sobre os antineoplasicos orais com intuito de aprimorar a adesao. Estudos
mostraram que um programa de cuidado farmacéutico intensivo e continuo
apresentaram influéncia positiva nas taxas de adesdo em pacientes recebendo
guimioterapia oral. Assim, observa-se que o farmacéutico desempenha um papel
critico no gerenciamento da adesédo ao tratamento de doencas crénicas, como no
caso das neoplasias hematologicas, identificando os fatores associados a néo
adesado e implementando estratégias para melhorar a adesdo dos pacientes aos
antineoplasicos orais (SWEISS et al., 2018).

1.7 Estudos de ades&o com pacientes de mieloma multiplo

No Brasil, até o presente momento, ao melhor do nosso conhecimento, ndo ha
estudos que avaliaram a adesao ao tratamento em pacientes com MM. Entretanto,
estudos empregando métodos indiretos de mensuracdo, como escalas de

autorrelato e analises dos registros de dispensacao, tém sido realizados em outros
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paises (CRANSAC et al., 2019; DASHPUTRE; GATWOOD; GATWOOD, 2020; LEE
et al., 2016; MIAN; FIALA; WILDES, 2020).

Lee et al., (2015) avaliaram a adesao ao tratamento a IMIDs em pacientes com MM
nos Estados Unidos — EUA — empregando o método MPR e encontrou um MPR
médio de 85%, sendo de 83% para a talidomida (LEE et al.,, 2016). Um estudo
realizado em 2018 avaliou o impacto da adesdo ao tratamento com antineoplasicos
em pacientes com MM no comprometimento da produtividade no trabalho, qualidade
de vida e custos relacionados a saude. Utilizando a escala MMAS-4, essa pesquisa
concluiu que alta adesdo a terapia foi associada a menor comprometimento da
produtividade no trabalho, melhor qualidade de vida e menor gastos relacionados a
saude (GUPTA et al., 2018).

Em 2019, também nos EUA, Mian et al. utilizaram o MPR para avaliar a adeséao a
lenalidomida em pacientes com MM e identificou um MPR médio de 89,5% e idade,
raca negra e polifarmacia como fatores associados a baixa adesdo (MIAN; FIALA,;
WILDES, 2020). No mesmo ano, na Francga, Cransac et al. utilizaram dois métodos
indiretos para avaliar a adesao a IMIDs em pacientes com MM, o MPR e as escalas
de autorrelato. O escore médio de ades&o obtido pelo questionario foi de 82% e,
pelo MPR, de 97% (CRANSAC et al., 2019). Na Alemanha, em 2019, foi realizado
um estudo para avaliar a adesdo ao tratamento com IMIDs em pacientes com MM
empregando-se 0 método de escalas de autorrelato. Nessa pesquisa alema, 95%
dos pacientes foram considerados aderentes ao tratamento (FEITEN et al., 2019).
Por fim, Dashputre et al. (2020) avaliaram a adesdo ao tratamento com
antineoplasicos orais e os fatores associados empregando o PDC em pacientes com
neoplasias hematologicas, como leucemia linfocitica cronica e MM. Eles
identificaram um PDC médio para o MM de 75,3%, idade com uma associacao direta
a adesao e comorbidades e tratamento prévio com antineoplasicos com associagao
inversa (DASHPUTRE; GATWOOD; GATWOOD, 2020).

As terapias com antineoplasicos orais tém melhorado a sobrevida em neoplasias
hematolégicas, como leucemia linfocitica crénica e MM, que estdo sendo tratados
como condic¢des crénicas. No entanto, em comparacao com outros tipos de cancer,

faltam estudos que avaliam adeséo, utilizacdo de recursos de saude e custos em
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pacientes com esses tipos de cancer (DASHPUTRE; GATWOOD; GATWOOD,
2020).

Diante disso, considerando a escassez de estudos brasileiros com essa tematica, a
importancia dos IMIDs para o tratamento do MM com consequente melhoria da
sobrevida dos pacientes e a indisponibilidade de instrumentos validados para
mensurar adesdo em pacientes com MM em uso de IMIDs, pesquisar a adeséo a
esses medicamentos € de extrema importancia. O conhecimento da adeséo e dos
seus fatores associados auxilia a orientagdo de intervengcdes mais efetivas
direcionadas ao paciente, visando alcancar os beneficios da farmacoterapia e

contribuir para o aumento da sobrevida.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Determinar a frequéncia da adesdo ao tratamento com imunomoduladores em
pacientes com mieloma multiplo de servicos de saude de Belo Horizonte e avaliar

duas medidas indiretas de mensuracéo da adesao.
2.2 Objetivos Especificos

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas/socioeconémicas, assistenciais,

clinicas e farmacoterapicas da populacao estudada;

- Determinar a frequéncia da adeséo ao tratamento com imunomodulador por meio

da escala MAT e da analise dos registros da dispensacao;
- Investigar os fatores associados a adesdo ao tratamento com talidomida.

- Validar a escala MAT em relacdo a validade de construto, confiabilidade e efeito

teto e chao;
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3. METODOS

3.1. Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal realizado em ambulatérios
da rede publica e privada de uma regido metropolitana do sudeste do Brasil, que
corresponde a terceira maior do pais. Esses servicos participantes compreendem
duas Unidades de Alta Complexidade — UNACON e uma clinica particular de onco-

hematologia.
3.2 Populacao do estudo e amostra

O estudo compreendeu pacientes com diagnéstico de MM em tratamento prévio com
IMID, com 18 anos ou mais, acompanhados nos servicos de saude investigados, no

periodo de janeiro de 2019 a marcgo de 2020.
3.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, diagnosticados
com MM, que apresentavam prescricdo de IMID e utilizavam esse medicamento ha,

pelo menos, 30 dias e eram atendidos nos servi¢cos de saude selecionados.

Os pacientes que responderam ao MAT correspondem aqueles que utilizavam um
dos IMIDs no momento da realizacdo da entrevista. Ja os pacientes incluidos na
analise de registros de dispensacéo pelo método PDC foram os que apresentaram,
no minimo, duas dispensacdes de talidomida no periodo de janeiro a dezembro de
20109.

Consideraram-se como critério de exclusédo pacientes com MM sem uso de IMID ou

em uso ha menos de 30 dias.
3.4 Procedimentos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, via Plataforma
Brasil, CAAE 05400818.3.0000.5149 e 05400818.3.3004.5119 (Anexos E e F) e

autorizado pelo Servico de Hematologia da clinica particular. Ele foi conduzido
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seguindo-se a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude — Ministério da
Saude (BRASIL, 2012), que regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos.

A confidencialidade das informacgdes obtidas foi garantida, uma vez que 0s pacientes
estudados foram identificados por cédigos e nenhuma informacgéo pessoal foi ligada
aos dados coletados. Os pacientes entrevistados foram informados dos objetivos da
pesquisa e alertados que poderiam deixar de participar quando desejassem.
Aqueles que concordaram em participar voluntariamente do estudo assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) apds sua leitura.
3.5 Procedimento de coleta de dados

A coleta de dados compreendeu trés etapas, sendo a primeira a realizacdo de
entrevistas aos pacientes; a segunda, pesquisa de dados no prontuario; e a terceira

a busca de informacdes na base de dados de gestdo de medicamentos do SUS.
3.5.1 Instrumentos de coleta de dados

Para registro das informacdes relativas as variaveis de exposicdo, foram utilizados
formularios de coleta de dados, elaborados pelos pesquisadores (Apéndices B e C),

que compreendem as seguintes secdes:

i. Adesdo ao tratamento: a adesdo ao tratamento com IMID por autorrelato foi
mensurada por meio do instrumento MAT (Anexo A). Além disso, foram utilizados
registros de dispensacdo da talidomida extraidos do Sistema Integrado de

Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF).

ii. Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS): a QVRS foi mensurada
empregando os instrumentos multidimensionais Quality of life questionnaire core
(QLQ-C30) (Anexo C) e Quality of life questionnaire multiple myeloma module (QLQ-
MY20) (Anexo D). O QLQ-C30 foi desenvolvido para avaliar QVRS em pacientes
com cancer e abrange os dominios status global de saude e qualidade de vida,
escala funcional e escala de sintomas (EORTC, 2001). O QLQ-MY20 & um
instrumento especifico para avaliacdo de QVRS em pacientes com MM e abrange as

escalas efeitos colaterais, sintomas da doenca, imagem corporal e perspectiva futura
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(EORTC, 2007). O uso dos instrumentos foi autorizado pelo grupo EORTC e sao
isentos de copyright para pesquisa em ambito académico.

iii. Caracteristicas sociodemogréficas: sexo, idade, cor da pele, escolaridade, renda

familiar e ocupacao;

iv. Caracteristicas assistenciais: local de tratamento, internacdo e tempo de

diagnostico do MM até a data da entrevista;

v. Caracteristicas clinicas: estadiamento clinico, realizacdo de TACTH e presenca de

comorbidades;

vi. Caracteristicas relacionadas ao uso de medicamentos: numero de medicamentos,
terapia antineoplasica (esquemas de tratamento em uso na data da entrevista),
numero de antineoplasicos administrados por via oral, reacfes adversas aos IMIDs

(constipacao, sonoléncia, trombose e NP).

3.5.2 Operacionalizacao para a coleta de dados

Os pacientes foram recrutados por meio da agenda de atendimento dos servicos de
saude selecionados. Em um primeiro momento, foi realizado um estudo piloto de 15
dias com objetivo de padronizar o formulario de coleta de dados para entrevistas e
prontuarios médicos, seguido da coleta efetiva que foi realizada de abril de 2019 a
marco de 2020.

As informacdes constantes no formulario para entrevista (Apéndice B) foram
coletadas no dia da consulta do paciente no servico de salude por meio de entrevista

face a face com o paciente. Foi realizada uma entrevista com cada paciente.

Os dados sobre estadiamento clinico, tempo de diagnostico, TACTH, esquema de
tratamento em uso, reacdes adversas e outras condicbes clinicas foram

complementadas ou confirmadas no prontuario do paciente.
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3.6 Variaveis do Estudo
3.6.1 Variavel Dependente

A adeséo ao tratamento com IMID foi mensurada por meio do autorrelato utilizando
a escala MAT (ANEXO A) e pela analise de registros de dispensacdo por meio do
PDC. O componente da adesdo mensurado na pesquisa foi a implementacdo do
tratamento, que se refere a extensdo em que a dose realmente utilizada pelo
paciente corresponde ao esquema terapéutico prescrito (STIRRATT et al., 2018;
VRIJENS et al., 2012).

O MAT foi validado e testado por Delgado et al. (2001) e apresenta boa consisténcia
interna, sensibilidade e especificidade. Ele €& composto por sete itens de
guestionamento para medida de adesdo, que englobam questbes de cunho
comportamentais e econdmicos do paciente, além de caracteristicas da propria
prescricdo (DELGADO; LIMA, 2001). O MAT é um instrumento isento de copyright e
a autorizacdo por escrito para sua utilizacdo na pesquisa foi obtida pela autora

dessa dissertacdo (Anexo B).

As respostas aos sete itens sao obtidas por meio de escala ordinal de seis pontos,
variando de 1 a 6, sendo 1- sempre, 2-quase sempre, 3-com frequéncia, 4-por
vezes, 5-raramente e 6-nunca. Apos obtencdo dessas respostas, a pontuacdo dos
sete itens € somada e dividida pelo numero total de itens. Valores iguais a cinco e
seis sdo computados como aderentes e 0s demais (um a quatro) sdo computados
como nao aderentes, finalizando em uma escala dicotdmica sim/nédo (aderente/ nao
aderente) (DELGADO; LIMA, 2001). Para esse estudo, o MAT foi adaptado para os
objetivos da pesquisa, substituindo a expressao “medicamentos para a sua doenca”

por “talidomida, lenalidomida ou pomalidomida”.

O PDC foi validado e testado pela PQA e € amplamente utilizado em estudos de
adesdo em doencas cronicas. Dentre os métodos que analisam os dados de
dispensacédo para mensurar a adesdo, o PDC é o mais preciso e consistente (CDC,
2015; LIMA-DELLAMORA et al., 2017; TORRES-ROBLES et al., 2019).

O PDC foi baseado nos dados fornecidos pela Unidade Dispensadora de talidomida

selecionada e calculado pela soma da quantidade de dias em que o paciente ficou
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em posse da talidomida durante o periodo selecionado para analise dos dados da

dispensacéo (Figura 4), sendo seguido as seguintes etapas:

Figura 4: Periodo selecionado para andlise dos dados de dispensacéao

01/01/2019 31/12/2019

I I
— __

Periodo de seguimento do paciente

1- Identificacdo do periodo de seguimento: para cada paciente identificou-se o
periodo desde a primeira dispensacdo até a ultima durante o ano de 2019. Os
periodos em que o paciente ficou internado ou que a talidomida havia sido suspensa
pelo médico ou ainda que ndo havia estoque para dispensacao foram excluidos do

calculo (Figura 5).

2- Célculo dos dias cobertos: dentro do periodo de seguimento de cada
paciente, calcularam-se os dias em que o paciente estava coberto pela talidomida
baseado na data da dispensacao, posologia prescrita, quantidade de medicamento
dispensada e periodo de seguimento de cada paciente. Nos casos em que ndo
havia a posologia na prescricdo e/ou no prontuario, foi utilizada como referéncia a
posologia preconizada no protocolo de tratamento do MM de 100mg de talidomida
ao dia (BRASIL, 2015; XAVIER; FERREIRA, 2018). Realizou-se ajuste prospectivo
guando uma dispensacéo se sobrepunha a anterior. A data de inicio da dispensacao

era ajustada como um dia apds o término da anterior (Figura 5).
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Exemplos de periodos de dias cobertos com talidomida sem ajuste

(@) e ap0s ajuste (b)

a)
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Periodo de acompanhamento (dias)
3- Célculo do PDC: Dividiu-se o numero de dias em que o paciente foi coberto

por talidomida (etapa 2) pelo periodo do seguimento (etapa 1).

A partir do célculo do PDC, os pacientes foram considerados aderentes quando

apresentaram PDC = 90. Esse ponto de corte foi adotado em estudos que utilizaram

dados da dispensacdo para avaliar a adesdo em pacientes com MM e outras

doencas cronicas, como leucemia mieloide cronica e artrite reumatodide (DABES;

ALMEIDA; ACURCIO, 2015; DAOUPHARS et al.,, 2013; MIAN; FIALA; WILDES,

2020).
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3.6.2 Variaveis independentes

Sociodemogréficas: sexo, idade, cor da pele, escolaridade, renda familiar e
ocupacdao. A idade também foi reclassificada em idoso, que € definido como pessoas
com idade igual ou acima de 60 anos conforme estabelecido pela Organizacédo das
Nacbes Unidas para paises em desenvolvimento.

Assistenciais: tratamento em servicos de saude publico ou privado, registro de
internacao nos ultimos 12 meses e o tempo de diagndstico (em meses) do MM até a
data da entrevista;

Clinicas: estadiamento clinico baseado no Sistema Internacional de Estadiamento

(International Staging System — ISS), realizagdo de TACTH e comorbidades;

Relacionadas ao uso de medicamentos: o numero de medicamentos totais
utilizados pelos pacientes foi reclassificado em polifarmacia (uso de cinco ou mais
medicamentos) (RAMOS et al., 2016). Foi descrito qual o esquema de tratamento
antineoplasico que o paciente estava em uso ho momento da entrevista e 0 nimero
de antineoplasicos administrados por via oral. Verificou-se ainda se os pacientes
apresentaram algum evento adverso relacionado ao uso dos IMID que estavam

relatados no prontuario, como constipacao, sonoléncia, trombose e NP.

Qualidade de vida: avaliada empregando os instrumentos QLQ-C30 e QLQ-MY20.
Os escores obtidos foram calculados observando as diretrizes do EORTC a fim de
garantir a fidedignidade e reprodutibilidade dos resultados obtidos. Para
interpretacdo dos escores, considera-se os valores obtidos e os tipos de escala.
Assim, para as escalas de sintomas, como Disease Symptoms and Side effects of
Treatment, quando valores do escore sao altos, interpreta-se como altos niveis de
sintomatologia ou problemas. Enquanto para Functional scales, como Body Image
and Future Perspective, altos valores de escore representam altos niveis de
funcionalidade (EORTC, 2001; EORTC, 2007).
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3.7 Banco de dados

Os dados foram coletados eletronicamente por pesquisadores treinados utilizando o
programa Questionnaire Development System — QDS, versdo 2.6.1.1, e o Excel,
versao Office 365.

3.8 Analise dos dados

A andlise descritiva da populacdo do estudo foi realizada determinando as
frequéncias para as variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e medidas
de dispersao para as variaveis continuas. As variaveis foram avaliadas em relacdo a

distribuicdo normal por meio do teste de Kolmogorov-Sminorv.

Para avaliar a associagdo entre a adesdo e as variaveis independentes, foi
empregada a regressao logistica simples. A forca da associagao foi expressa pelo
odds ratio (OR) com intervalo de confianca de 95%. As variaveis com p<0,20 foram
incluidas no modelo final de regressao logistica multipla, permanecendo no modelo
final aquelas com p<0,05. A adequagédo do modelo final foi avaliada empregando-se

o teste de Hosmer-Lemeshow (adequado se p>0,05).

A confiabilidade do instrumento MAT avaliada pela consisténcia interna dos seus
itens foi verificada por meio do alfa de Cronbach. Considerou-se como valor padréo
para alta consisténcia interna quando a>0,70 e, como aceitavel para escalas com
poucos itens, a em torno de 0,50. O alfa de Cronbach depende do numero de itens,
resultados altos para alfa de Cronbach sédo identificados habitualmente em escalas
com muitos itens (ALMEIDA; SANTOS; COSTA, 2010). A mesma dependéncia pode
ocorrer em escalas com poucos itens, como o MAT. Sendo assim, um alfa de
Cronbach em torno de 0,50 pode ser aceitavel (DA SILVA CARVALHO et al., 2010).
A correlacéo item-total, ou seja, a correlacdo entre o item e a pontuacao total do
instrumento também foi calculada para verificar se os itens discriminam os pacientes
com relacdo a adesao. Valores inferiores a 0,3 indicam que o item ndo contribui para
essa discriminacao (DE VET et al., 2011). Determinou-se, ainda, a média e o desvio-

padrdo das respostas para o instrumento e para cada item.
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Para a analise de validade de construto convergente, a hipétese investigada foi a
associagcao positiva entre a adesdo mensurada pelo MAT e a Qualidade de vida
relacionada a saude — QVRS — mensurada pelos dominios status global de salde e
gualidade de vida do QLQ-C30, assim como para escala funcional e imagem
corporal e perspectiva futura do QLQ-MY20. Para a andlise de validade de construto
divergente, a hipétese foi de associacdo negativa entre adesdo mensurada pelo
MAT e QVRS mensurada pelos dominios escala de sintomas do QLQ-C30 e efeitos
colaterais e sintomas da doenca mensurados pelo QLQ-MY20. A correlacéo foi
avaliada por meio do teste de correlacdo de Spearman. Os valores sao classificados
em pouca aplicabilidade clinica (menor que 0,3), moderada magnitude (entre 0,3 e
0,5) e de forte magnitude (acima de 0,5) (DA SILVA CARVALHO et al., 2010). Essa
analise de validade de construto foi baseada no estudo desenvolvido por Gupta et
al., o qual demonstrou associag¢ao entre maior adesdo e melhor qualidade de vida
(GUPTA et al., 2018).

Para analise do efeito teto (ceiling) e chéo (floor), considerou-se efeito chdo quando
mais de 15% dos respondentes optaram pela resposta de valor 1 e teto quando mais
de 15% dos respondentes optaram pela resposta de valor 6 (TERWEE et al., 2007)..
A andlise estatistica foi realizada no software Statistical Package for Social
Sciences® (SPSS®), versédo 25.0.
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Situacédo: Artigo submetido na revista Supportive Care in Cancer

VALIDACAO DE UM INSTRUMENTO PARA MEDIDA DE ADESAO AO
TRATAMENTO COM IMUNOMODULADORES EM PACIENTES COM MIELOMA
MULTIPLO

Autores: Livia Pena Silveira® 2, Cristiane Aparecida Menezes de Padua?, Paula
Lana de Miranda Drummond?2, Jéssica Soares Malta?, Roberta Marcia Marques dos
Santos®, Naiane Lima Costa?, Taisa Roberta Lopes Machado?, Adriano Max Moreira

Reis?.
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- Brasil

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais2, Belo Horizonte,
MG - Brasil

Fundacao Ezequiel Dias?, Belo Horizonte, MG - Brasil
RESUMO

Objetivos: Validar o Instrumento de Medida de Adesédo ao Tratamento (MAT) em
pacientes ambulatoriais com MM em relacao a validade de constructo, confiabilidade

e ao efeito teto (ceiling) e chéao (floor).

Métodos: Estudo transversal, que contemplou pacientes com diagnostico de MM em
tratamento prévio com imunomodulador ha pelo menos um més, com 18 anos ou
mais e acompanhados nos ambulatorios investigados. A adeséao foi mensurada pelo
MAT. A confiabilidade do MAT foi avaliada pelo alfa de Cronbach e, para analise do
constructo divergente e convergente, foi investigada a associacdo entre a adeséo
(MAT) e a qualidade de vida relacionada a saude, mensurada pelos instrumentos
Quality of life questionnaire core (QLQ-C30) e Quality of life questionnaire multiple
myeloma module (QLQ-MY20). Foi analisada, ainda, a presenca de efeito teto ou
ch&o no MAT.
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Resultados: Foram incluidos 84 pacientes no estudo, com um resultado de 97,6%
de adesédo. O alfa de Cronbach foi 0,41 e a hip6tese de validade de constructo
convergente foi confirmada, com significancia estatistica, ao contrario da hipotese de
validade de constructo divergente. A presenca do efeito teto no MAT sugeriu que
esse instrumento ndo permite detectar mudancas nos individuos em relacdo a

adesao aos IMIDS.

Concluséo: O estudo concluiu que o instrumento MAT nao apresentou validade e
confiabilidade satisfatoria para mensurar a adesdo em MM. Os pacientes com MM
atendidos em ambulatérios onco-hematolégicos de uma regido metropolitana do

sudeste do Brasil apresentaram adesao aos IMIDS elevada.

Palavras-chave: Adesdo. Imunomoduladores. Mieloma Mdltiplo. Medidas de

adeséo. Validagéo.
INTRODUCAO

Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia incuravel, caracterizada pela proliferacéo
desregulada dos plasmodcitos na medula 6ssea, que representa cerca de 1% de
todos os canceres do mundo e o segundo cancer hematolégico mais frequente [1-7].
Por se tratar de uma doenca incuravel, o tratamento do MM tem como objetivo
aumentar o tempo de sobrevida do paciente e promover melhor qualidade de vida
[5]. Nas duas ultimas décadas, houve um notavel avango na sua terapéutica com a
introducdo dos imunomoduladores (IMIDs): talidomida, lenalidomida e

pomalidomida, que sdo amplamente utilizados na pratica clinica [6-10].

A adesdo ao tratamento é crucial para 0 sucesso da terapia com agentes
antineoplasicos orais, como os IMIDs [11]. Entretanto, atualmente, ndo ha um
método padrdo ouro para mensuracdo da adesdo ao tratamento. Os métodos
diretos, como a dosagem do principio ativo ou seu metabdlito no sangue ou urina,
sd0 mais onerosos e, portanto, poucos utilizados na pratica clinica ou estudos
cientificos. Os indiretos, por sua vez, sao de aplicacdo mais simples, de baixo custo

e ndo invasivos, dentre 0s quais se destacam as escalas de autorrelato [12,13].

A medida de adesé&o por autorrelato empregando escalas é passivel de validacéo

transcultural e andlise psicométrica, o que contribui para seu aperfeicoamento [14].
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Instrumentos de medida de adesé&o a antineoplasicos orais especificos para MM néo
estdo disponiveis no Brasil. A Morisky Medication Adherence Scale (MMAS) foi
adaptada e validada para portugués do Brasil e estudo de adesao ao tratamento em
pacientes com MM foi realizado, no entanto ndo se identificou estudo de validagao
para esses pacientes [17,35]. Além disso, o MMAS passou a exigir copyright,
dificultando seu emprego em pesquisas realizadas em paises em desenvolvimento.
O instrumento de Medida de Adesédo ao Tratamento (MAT) foi elaborado em
Portugal, validado no Brasil em pacientes com doencas crénicas nao transmissiveis
e é isento de copyright. [8, 25,28]. Até 0 momento ndo h& publicacdo de estudos de
adeséo a antineoplasicos orais empregando o MAT.

Diante da relevancia da adesdo aos antineoplasicos orais para o tratamento das
neoplasias hematolégicas, medidas de autorrelato que sejam validas, confiaveis, de
facil aplicacdo e eficientes sdo essenciais. [10,14,15,16]. Assim, pelo exposto, 0
objetivo desse trabalho foi validar o MAT em pacientes ambulatoriais com MM em

relacéo a validade de construto, confiabilidade e ao efeito teto (ceiling) e chéo (floor).
Delineamento, populacéo e local de estudo

Trata-se de um estudo metodoldgico, com delineamento transversal, realizado no
periodo de abril de 2019 a marco de 2020, em ambulatérios de atendimento onco-
hematolégico da rede publica e privada da terceira maior regido metropolitana do
sudeste do Brasil. Foram incluidos no estudo pacientes com diagndéstico de MM em
tratamento prévio com imunomodulador ha pelo menos um més, com 18 anos ou
mais e acompanhados nos ambulatorios investigados. Os pacientes que atendiam a
esses critérios de inclusdo e que aceitaram voluntariamente participar da pesquisa
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo
Comitt de FEtica em Pesquisa, CAAE 05400818.3.0000.5149 e
05400818.3.3004.5119.

Instrumento de Medida de Adesédo ao Tratamento (MAT)

O MAT foi elaborado e validado por Delgado et al., (2001), em Portugal e apresenta
boa consisténcia interna, sensibilidade e especificidade. Ele € composto por sete

itens de questionamento para medidas de adesao que englobam questdes de cunho
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comportamentais e econbmicos do paciente, além de caracteristicas da propria
prescricdo. A autorizacdo por escrito para a utilizagdo do MAT nessa pesquisa foi
obtida [18].

As respostas aos sete itens séo obtidas por meio de escala ordinal de seis pontos,
variando de um a seis, sendo 1=sempre, 2=quase sempre, 3=com frequéncia, 4=por
vezes, 5=raramente e 6=nunca. Apds obtencdo dessas respostas, a pontuacao dos
sete itens € somada e dividida pelo numero total de itens. Valores iguais a cinco e
seis sdo computados como aderentes e os demais (um a quatro), como né&o
aderentes, finalizando em uma escala dicotdbmica sim/ndo (aderente/ ndo aderente)
[18]. Para esse estudo, o MAT foi adaptado para 0s objetivos da pesquisa,
substituindo a expressdo “medicamentos para a sua doenca” por “imunomodulador

gue o paciente utilizava”.
Variaveis e Coleta de dados
Adesao

A adesdo aos imunomoduladores foi mensurada por meio do MAT [18]. Adeséo ao
tratamento medicamentoso € o processo no qual o paciente utiliza o medicamento
como prescrito. A fase da adesdo mensurada neste estudo foi a implementacéo, que
se refere a extensdo em que a dose realmente utilizada pelo paciente corresponde
ao esquema terapéutico prescrito, abrangendo desde a primeira dose até a ultima

dose do medicamento [16,19].
Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS)

A QVRS foi mensurada empregando os instrumentos multidimensionais Quality of
life questionnaire core (QLQ-C30) e Quality of life questionnaire multiple myeloma
module (QLQ-MY20) [20,21]. O QLQ-C30 foi desenvolvido para avaliar QVRS em
pacientes com cancer e abrange os dominios status global de saude e qualidade de
vida, escala funcional e escala de sintomas. O QLQ-MY20 é um instrumento
especifico para avaliacdo de QVRS em pacientes com MM e abrange as escalas
efeitos colaterais, sintomas da doenca, imagem corporal e perspectiva futura. Esses
instrumentos foram desenvolvidos pela European Organization Research Treatment

of Cancer (EORTC) [20,21].
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Os escores obtidos por meio dos instrumentos QLQ-C30 e QLQ-MY20 foram
calculados observando as diretrizes do EORTC a fim de garantir a fidedignidade e
reprodutibilidade dos resultados obtidos. Para interpretacdo dos escores, considera-
se os valores obtidos e os tipos de escala. Assim, para as escalas de sintomas,
como Disease Symptoms and Side effects of Treatment, quando valores do escore
sdo altos, interpreta-se como altos niveis de sintomatologia ou problemas. Enquanto
para Functional scales, como Body Image and Future Perspective, altos valores de
escore representam altos niveis de funcionalidade [20,21]. O uso dos instrumentos
foi autorizado pelo grupo EORTC e séo isentos de copyright para pesquisa em
ambito académico [20,21].

Variaveis sociodemograficas, clinicas, assistenciais e farmacoterapicas

As informacOes sobre as variaveis sociodemograficas (idade, sexo, cor da pele,
renda, escolaridade, ocupacdo) foram obtidas por meio de entrevistas face a face
com os pacientes no dia da consulta agendada no ambulatério. Demais variaveis
clinicas, assistenciais e farmacoterapicas foram coletadas por entrevista e
complementadas por meio de coleta de dados em prontuario médico. Polifarméacia
foi definida como o uso de cinco ou mais medicamentos pelo paciente e
multimorbidade, como a presenca simultdnea de duas ou mais doencas crénicas
[22,23].

Andalise dos dados

A analise descritiva foi realizada determinando as frequéncias para as variaveis
categoricas e medidas de tendéncia central e medidas de dispersdo para as
variaveis continuas. As variaveis foram avaliadas em relacdo a distribuicdo normal

por meio do teste de Kolmogorov-Sminorv.

A confiabilidade do instrumento avaliada pela consisténcia interna dos itens do MAT
foi verificada por meio do alfa de Cronbach. Considerou-se como valor padrao para
alta consisténcia interna quando a>0,70 e, como aceitavel para escalas com poucos
itens, a em torno de 0,50. A correlagao item-total, ou seja, a correlacdo entre o item
e a pontuacdo total do instrumento também foi calculada para verificar se os itens

discriminam os pacientes com relacdo a adeséo. Valores inferiores a 0,3 indicam
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gue o item nao contribui para essa discriminacdo [24]. Determinou-se, ainda, a

média e o desvio-padrao das respostas para o instrumento e para cada item.

Para a analise de validade de construto convergente, a hipétese investigada foi a
associacao positiva entre a adesdo mensurada pelo MAT e a QVRS mensurada
pelos dominios status global de salde e qualidade de vida do QLQ-C30, assim
como para escala funcional e imagem corporal e perspectiva futura do QLQ-MY20.
Para a andlise de validade de construto divergente, a hipotese foi de associacédo
negativa entre adesdo mensurada pelo MAT e QVRS mensurada pelos dominios
escala de sintomas do QLQ-C30 e efeitos colaterais e sintomas da doenca
mensurados pelo QLQ-MY20. A correlacdo foi avaliada por meio do teste de
correlagdo de Spearman. Os valores sédo classificados em pouca aplicabilidade
clinica (menor que 0,3), moderada magnitude (entre 0,3 e 0,5) e de forte magnitude
(acima de 0,5) [25]. Essa andlise de validade de construto foi baseada no estudo
desenvolvido por Gupta et al., 2018, o qual demonstrou associacdo entre maior

adesao e melhor qualidade de vida [17].

Para analise do efeito teto (ceiling) e chéo (floor), considerou-se efeito chdo quando
mais de 15% dos respondentes optaram pela resposta de valor um e teto quando

mais de 15% dos respondentes optaram pela resposta de valor seis [26].

A andlise estatistica foi realizada no software Statistical Package for Social
Sciences® (SPSS®), verséo 25.0.

RESULTADOS

Um total de 84 pacientes foi incluido no estudo. Desses, 50% eram do sexo
masculino, 59,5% se autodeclararam negros e a mediana de idade foi de 62,7 anos
(intervalo interquartil-IQR = 14,4). Mais da metade dos pacientes (58,3%) realizava o
tratamento no sistema publico de salude e metade deles apresentava duas ou mais
comorbidades. As demais caracteristicas desses pacientes estao listadas na Tabela
1.

<Entra Tabelal>

Aproximadamente 85% dos pacientes utilizavam a talidomida, seguidos de 13,1%

gue utilizavam a lenalidomida e 1,2%, a pomalidomida. Além disso, 97,6%
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apresentaram algum evento adverso registrado no prontuério (Tabela 1). Os
esquemas de tratamento mais frequentes entre os pacientes continham a talidomida,
um agente alquilante e/ou um corticosteréide, tais como CTD (ciclofosfamida,
talidomida, dexametasona), DT (dexametasona, talidomida) e MPT (melfalano,
prednisona, talidomida) (Tabela 1).

A maioria dos pacientes respondeu “nunca” ou “raramente” as perguntas do MAT, o
gue resultou em uma adeséo de 97,6%. A andlise descritiva dos itens do MAT esta
descrita na Tabela 2, que demonstra um valor médio de 5,7 para o escore da escala
e valores médios de 5,3 a 5,9 para os itens.

Na Tabela 3, esta listada a distribuicdo do percentual das respostas a cada item do
MAT. Nota-se um efeito maximo na amostra estudada uma vez que os valores para

a resposta “Nunca” estdo acima de 15% [25].
<Entra Tabela 2 e 3>

Com relacéo a confiabilidade do instrumento, o valor obtido do alfa de Cronbach foi
de 0,41. Esse valor sofre variagcdes para baixo quando se retira cada um dos itens,
variando de 0,2 a 0,4. As correlacbes de cada item com o total da escala foram

consideradas adequadas apenas para os itens um e dois (Tabela 2) [24].

Uma correlacdo negativa foi identificada entre a adesdo mensurada pelo MAT e o
dominio efeitos colaterais pelo QLQ-MY20 (rho = -0,048; p = 0,666), porém sem
significancia estatistica. Correlacdo positiva, estatisticamente significativa e de
magnitude moderada foi detectada entre adesdo mensurada pelo MAT e dominio
status global de saude do QLQ-C30 (rho = 0,254; p = 0,020). Correlacédo positiva
sem significancia estatistica foi verificada para os demais dominios investigados
(Tabela 4).

<Entra Tabela 4>
DISCUSSAO

O presente estudo € inovador ao investigar a validade um instrumento de autorrelato
para mensuracdo da adesdo em pacientes ambulatoriais com MM no Brasil. A

investigacdo da validade de um instrumento de autorrelato na medida da adesao
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medicamentosa para uso em pacientes com MM tem relevancia internacional.
Instrumentos validos e confiaveis contribuirdo para medidas mais acuradas e
ampliacdo do conhecimento sobre a magnitude do problema de ndo adeséo ao
tratamento com IMIDS na prética clinica. Além disso, proporcionam ainda evidéncias

sélidas para promover intervencdes direcionadas a otimizacdo da adesdo e a
efetividade do tratamento do MM [10,34].

No Brasil, o imunomodulador talidomida estd disponivel gratuitamente para
pacientes do sistema publico e privado e é produzido, atualmente, por um Unico
laboratério publico. A dispensacdo aos pacientes somente € realizada em farmacias
do sistema publico de saude credenciadas para atendimento de pacientes em uso
de MM [33]. Essa facilidade de acesso ao medicamento explica a maior utilizagao
desse IMID pelos pacientes do estudo. Por outro lado, os IMIDs mais novos somente
estao disponiveis para pacientes que realizam o tratamento em servi¢os privados e

apresentam condic¢des financeiras para adquiri-los.

Como consequéncia do exposto anteriormente, a maioria dos esquemas de
tratamento em uso pelos pacientes abrange a talidomida, sendo que mais da
metade utiliza a talidomida associada a um corticosteroide e/ou alquilante. Isso
porque todos esses medicamentos sdo fornecidos pelo sistema publico de saude
brasileiro, ao contrario do bortezomibe, que também faz parte das linhas de
tratamento utilizadas no MM, mas nao € disponibilizado no sistema publico de saude
do pais. No estudo realizado por Hungria et al., 2019, o tratamento com esquemas
combinados com talidomida também foi o mais frequente no Brasil e em outros

paises da América Latina.

A adesdo aos IMIDS foi elevada nos pacientes dos ambulatérios investigados,
entretanto as propriedades avaliadas do MAT em pacientes com MM néo
confirmaram a validade e a confiabilidade do instrumento identificadas em pacientes
com diabetes, hipertensdo, saude mental e em tratamento com anticoagulantes orais
[27,28].

A confiabilidade do instrumento, considerando o alfa de Cronbach de 0,41, nédo foi
satisfatéria, uma vez que esta fora da faixa adequada de 0,70 e 0,90. Os valores do

alfa de Cronbach do estudo original foi 0,74 e dos estudos com doencas crénicas no
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Brasil variaram de 0,6 a 0,84 [18,25,28]. Vale ressaltar que levando em
consideracao que o alfa de Cronbach depende do niumero de itens e que escalas
com poucos itens, como o MAT, podem ter valores de alfa de Cronbach em torno de
0,5 considerados como aceitaveis [29,30]. Outros estudos que também utilizaram
qguestionarios com numero reduzido de itens e na forma dicotbmica relataram
valores entre 0,5 e 0,6 [25,28].

O alfa de Cronbach avalia a consisténcia interna do instrumento, a qual também
pode ser verificada pelo valor assumido pelo alfa de Cronbach apés a exclusao do
item. A elevacdo do valor significativo de um item € indicativa de que o item néo é
suficientemente consistente com os demais, 0 que nao ocorreu nesse estudo com
pacientes com MM [31]. Com relacdo a distingdo entre os pacientes com baixa e alta
adesédo, somente os itens um e dois do instrumento sdo possiveis de fazé-la, pois
apresentaram correlacdo item-total maior ou igual a 0,3. Os demais ndo contribuiram

muito para essa distingéo e sdo possiveis itens a serem excluidos [24].

A validade de constructo convergente foi demonstrada pela correlagdo positiva entre
adesao pelo MAT e dominio o status global de saude e qualidade de vida do QLQ-
C30, que apresentou magnitude moderada e estatisticamente significativa. Outros
autores avaliaram a validade convergente para adesdo com medida de QVRS para
os dominios saude mental e vitalidade do SF 36 em estudo com pacientes em uso
de anticoagulante [25]. De forma semelhante, associacdo positiva entre adeséo
mensurada por Morisky-Green 4 e a Medida do Estado de Saude do paciente e
gualidade de vida usando o Functional Assement of Cancer Therapy - Multiple
Myeloma foi observada em estudo nos Estados Unidos, no qual os autores
ressaltaram que alta adesdo contribui para melhores resultados em saude,
especialmente qualidade de vida [17]. Esses achados reforcam o resultado

encontrado para a hipotese de validade convergente.

A hip6tese de validade divergente foi confirmada, porém ndo apresentou
significancia estatistica. O resultado mostrou a direcao inversa esperada, ou seja, 0S
individuos com maior adesdo apresentaram menores escores para 0os dominios de
efeitos colaterais, sintomas da doenca, escalas de sintomas pelo QLQ-MY20 e QLQ-

C30. Vale destacar que Gupta et al.,, 2018, ressalta que a adeséo contribui para
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reduzir a carga da doenca em pacientes com MM, portanto é factivel a hipotese de
gue quanto maior a adesdo ao tratamento com antineoplasico oral, menor serd o

relato de sintomas.

A interpretabilidade de uma pontuacao de um instrumento ndo é uma propriedade de
medicdo, mas um requisito importante para o uso adequado de um instrumento de
medicdo e corresponde ao grau em que se pode atribuir significado qualitativo as
pontuacdes ou as alteracdes dessas. A distribuicdo das pontuaces na populacdo
estudada pode revelar agrupamento de escores, o que geralmente ocorre nos
extremos da escala e indica a falta de capacidade discriminativa dos pacientes
nessa faixa da escala, ocasionando os efeitos teto ou chdo. Esses efeitos, na
maioria das vezes, ocorrem quando o instrumento de medicdo € aplicado a outra
populacdo-alvo diferente daquela para a qual foi originalmente desenvolvido, o que
ocorreu nesse estudo e no estudo de Carvalho et al [24,25]. A presenca dos efeitos
teto ou chdo minimiza a sensibilidade do instrumento para detectar mudancas,
portanto, no caso dos pacientes com MM, o efeito teto detectado sugere que o MAT
nao permite detectar mudancas nos individuos em relacdo a adesdo aos IMIDs
[24,32].

A frequéncia de adesédo ao tratamento com IMIDs utilizando o MAT foi elevada. O
pegueno numero de ndo aderentes comprometeu a analise da comparagao entre 0s
grupos. Entretanto, apesar do tamanho amostral, os individuos incluidos no estudo
refletem o perfil epidemiolégico do MM descrito em estudos realizados no Brasil e
América Latina em relacdo as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e

assistenciais [8].

A alta adesdo ao tratamento com IMIDs estd em consonancia com estudos
realizados na Franca e Alemanha[10,9]. O estudo francés avaliou um instrumento
validado para pacientes com leucemia mieloide crénica na mensuracao da adeséo
de pacientes com MM e ndo encontrou resultados reprodutiveis na comparacao com
a medida por medication possesion ratio (MPR). Tal fato evidencia a demanda de
investigacBes para desenvolvimento e validacdo de novos instrumentos para

mensuracao de adesao em MM.
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E importante destacar como forca do nosso estudo a amostra heterogénea,
composta por pacientes do sistema de saude publico e privado do sudeste do Brasil
e em varios estagios do MM (inducdo, consolidacdo, manutencdo). Além disso o
estudo foi conduzido observando as diretrizes da ESPACOMP Medication
Adherence Reporting Guideline (EMERGE) [19].

Entretanto, como limitacdes desta pesquisa, estd a realizacdo em uma Unica regiao
metropolitana do pais, que impossibilita a generalizacdo dos resultados. E
necessario também considerar como limitacdo a possibilidade de superestimacao da
adeséo por viés de desejabilidade social, que reflete uma propensédo por parte das
pessoas a dar respostas consideradas como socialmente mais aceitaveis,
apresentando uma imagem distorcida da adesdo ao medicamento de forma
favoravelmente positiva. Por fim, a analise de confiabilidade foi restrita a
consisténcia interna por questdes operacionais relativas a dificuldade de conciliar a

aplicacao do reteste com o retorno programado do paciente ao ambulatorio.
CONCLUSAO

O instrumento MAT ndo apresentou validade e confiabilidade satisfatéria para
mensuracado de adesdo em MM para ser utilizado na pratica clinica. Os pacientes
com MM atendidos em ambulatérios onco-hematolégicos de uma regido

metropolitana do sudeste do Brasil apresentaram adesédo aos IMIDS elevada.
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Table 1. Sociodemographic, care, clinical and pharmacotherapeutic characteristics of patients with
Multiple Myeloma using immunomodulators (n=84)

Characteristics Values
Sociodemographic
Age in years [median (Interquartile Range — IQR)] 62.7 14.4
Older adult [n, (%)] 55 65.5
Gender
Male [n, (%)] 42 50.0
Skin color
Black [n, (%0)] 50 59.5
Income
Three minimum wages and over [n, (%)] 49 58.3
Schooling
Up to 11 years of study [n, (%)] 52 61.9
Occupation
Retired/not working [n, (%)] 65 77.4
Care
Place of Treatment
Public [n, (%)] 49 58.3
Hospitalization [n, (%0)] 36 42.9
Diagnosis time in months [median (Interquartile Range — IQR - months)] 15 31.8
Clinical
International Staging System - 1SS
| 24 28.6
I 20 23.8
I 27 321
Absent 13 15.5
Hematopoietic stem cell transplantation [n, (%0)]
Yes 28 33.3
No 35 41.7
Absent 21 25.0
Comorbidities
Acrterial Hypertension 52 61.9
Diabetes 11 13.1
Cancer 13 155
Chronic kidney disease 11 13.1
Cardiovascular 11 13.1
Multimorbidity [n, (%0)] 42 50.0
Pharmacotherapeutic
Polypharmacy [n, (%6)] 67 79.8
Current treatment regimens
Thalidomide 9 10.7
Thalidomide + corticosteroids /alkylators® 44 52.5
Thalidomide + Proteasome inhibitor + corticoid /alkylator? 19 22.6
Lenalidomide 6 7.1
Lenalidomide + corticoid® 3 3.6
Lenalidomide + Proteasome inhibitor + corticoid 2 2.4
Pomalidomide + corticoids/alkylators® 1 1.2
Adverse reactions reported in the medical record [n, (%)] 82 97.6
Constipation 39 46.4
Drowsiness 6 7.1
Thrombosis 4 4.8
Peripheral neuropathy 54 64.3

1. CTD (cyclophosphamide+thalidomide+dexamethasone), DT (dexamethasone + thalidomide), MPT (melphalan +
prednisone + thalidomide); 2. VTD (bortezomib + thalidomide + dexamethasone), VMPT (bortezomib + melphalan +
prednisone + thalidomide), KTD (carfilzomib + thalidomide + dexamethasone); 3. RD (lenalidomide + dexamethasone); 4.
KRD (carfilzomib + lenalidomide + dexamethasone); 5. CPD (cyclophosphamide + pomalidomide + dexamethasone)
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Tabela 2. Andlise descritiva do instrumento de medida de adesdo ao tratamento (MAT) em pacientes

em uso de imunomodulador (n=84)

Correlagéo Alfa de
Medida de Adeséo ao Tratamento - Média (dp) Mediana Minimo - item-total ~ Cronbach se
MAT (IQR) Maximo corrigida item for
excluido
Itens
1. Alguma vez vocé se esqueceu de
tomar os medicamentos para a sua 5,6(0,8) 6,0(0,0) 1,0-6,0 0,4 0,2
doenca?
2.Alguma vez foi descuidado com as
horas da toma dos medicamentos para 5,3(1,3) 6,0 (1,0) 1,0-6,0 0,3 0,3

a sua doenga?

3.Alguma vez deixou de tomar os
medicamentos para a sua doenca por se 5,9 (0,4) 6,0 (0,0) 2,0-6,0 0,1 0,4
ter sentido melhor?

4.Alguma vez vocé deixou de tomar o0s

medicamentos para a sua doenca, por 5,9(0,3) 6,0 (1,0) 4,0-6,0 0,2 0,4
usa iniciativa, apds se ter sentido pior?
5.Alguma vez tomou mais um ou
varios comprimidos para a sua doenca,
por sua iniciativa, apds se ter sentido
pior?

6.Alguma vez vocé interrompeu a
terapéutica para a sua doenca por ter 5,7(0,7) 6,0(0,0) 2,0-6,0 0,2 0,4
deixado acabar os medicamentos?
7.Alguma vez vocé deixou de tomar os
medicamentos para a sua doencga por
alguma outra razdo que ndo seja a
indicacdo do médico?

Total da escala

59(0,1) 60(00) 50-60 -0,0 0,4

59(03) 60(00) 4,0-60 0,2 0,4

57(03) | 58(03) | 46-60 | - | -
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Tabela 3. Distribuicdo do percentual das repostas as questdes do instrumento Medida de Adesdo ao
Tratamento (MAT) elaboradas pelos pacientes em uso de imunomodulador (n=84)

ITENS DO MAT - Medida de Quase Com Por
Sempre

~ N Raramente Nunca
Adesao ao Tratamento sempre  frequéncia vezes

1.Alguma vez vocé se esqueceu
de tomar os medicamentos paraa  1,2% - 1,2% 4,8% 16,7% 76,2%
sua doenca?

2.Alguma vez foi descuidado
com as horas da toma dos
medicamentos para a sua
doenca?

3,6% 3,6% - 10,7% 19,0% 63,1%

3.Alguma vez deixou de tomar
0s medicamentos para a sua - 1,2% - - 1,2% 97,6%
doenca por se ter sentido melhor?

4.Alguma vez vocé deixou de
tomar os medicamentos para a
sua doenca, por usa iniciativa,
apos se ter sentido pior?

5.Alguma vez tomou mais um ou
varios comprimidos para a sua
doenca, por sua iniciativa, apds
se ter sentido pior?

6Alguma vez vocé interrompeu a
terapéutica para a sua doenca por
ter deixado acabar 0S
medicamentos?

- - - 1,2% 2,4% 96,4%

- - - - 1,2% 98,8%

- 1,2% - 7,1% 13,1% 78,6%

7.Alguma vez vocé deixou de

tomar os medicamentos para a

sua doenga por alguma outra - - - 1,2% 6,0% 92,9%
razdo que ndo seja a indicacdo do

médico?
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Tabela 4. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os instrumentos Medida de Adesdo ao
Tratamento (MAT) e Qualidade de vida relacionada a satde (dominios do QLQ-MY?20 e do QLQ-

C30), conforme respostas dos pacientes em uso de imunomodulador (n=84)

Dominios do MY-20 Rho p
Sintomas da Doenca -0,113 0,308
Efeitos Colaterais -0,048 0,666
Imagem Corporal -0,035 0,752
Perspectiva Futura -0,034 0,762
Dominios do QLQ-C30

Status global de satde 0,254 0,020
Escala funcional 0,193 0,078
Escala de sintomas -0,188 0,087
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5. ARTIGO DE RESULTADOS 2

Situagdo: Artigo a ser submetido na revista Clinical Lymphoma, Myeloma &

Leukemia

ADESAO A TALIDOMIDA EM PACIENTES COM MIELOMA MULTIPLO: ESTUDO
TRANSVERSAL EM UMA METROPOLE DO BRASIL

Autores: Livia Pena Silveira® 2, Cristiane Aparecida Menezes de Padua?, Paula
Lana de Miranda Drummond?2, Jéssica Soares Malta?, Roberta Marcia Marques dos
Santos®, Naiane Lima Costa?, Taisa Lopes Machado?, Lucas Motta Hauck?!, Adriano

Max Moreira Reis?.

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais?, Belo Horizonte, MG

- Brasil

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais?, Belo Horizonte,
MG - Brasil

Fundacao Ezequiel Dias®, Belo Horizonte, MG — Brasil

Talidomida € um imunomodulador utilizado comumente no tratamento do mieloma
multiplo (MM) e esta disponivel gratuitamente no Brasil. Estudo transversal com 65
pacientes com MM demonstrou uma frequéncia de 60% de boa adeséao a talidomida.
Adesdo foi associada de forma positiva com renda e, de forma negativa, com
internacdo e escolaridade. Esse estudo contribui efetivamente para elaboracédo de

estratégias para aumentar adesdo e acesso ao tratamento no pais.

Introducéo: O tratamento do mieloma multiplo (MM) avancou com a introducéo dos
imunomoduladores (IMIDS). A talidomida € o IMID disponivel no Brasil com acesso
gratuito aos pacientes com MM. A adeséo ao tratamento com IMIDs € essencial para
0 sucesso da terapia. O estudo propds descrever a adesdo ao tratamento com
talidomida em pacientes com diagnosticos de MM em ambulatérios onco-

hematoldgicos.

Pacientes e Métodos: Estudo transversal, com pacientes maiores de 18 anos com
diagndstico de MM em tratamento com talidomida. A adesdo foi mensurada pelo

Proportion of Days Covered (PDC), que € um método indireto de mensuracdo da
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adesao que utiliza as informagbes de dispensacdo de medicamentos de base de
dados. Pacientes com PDC =90 foram classificados como aderentes. A associagcéo
entre a adesao e as variaveis independentes foi avaliada em analises univariada e

multivariada por meio de regressao logistica.

Resultados: Identificou-se um total de 65 pacientes com mediana de idade de 62,6
anos. A mediana de PDC foi 93,7%. A frequéncia de adesao a talidomida foi 56,9%.
Adesdao a talidomida apresentou associacdo negativa com interna¢do nos 12 ultimos
meses (OR=0,202; 1C95% 0,060-0,687) e com maior escolaridade (OR=0,161;
IC95% 0,039-,667) e associacdo positiva com maior renda (OR=5,115; 1C95%
1,363-19,190).

Conclusao: A maioria dos pacientes de ambulatérios onco-hematoldgicos de uma
regido metropolitana do sudeste do Brasil apresentou alta adesao a talidomida, que
se mostrou associada de forma independente com renda, internacéo e escolaridade.
Mais estudos precisam ser realizados para melhor entender os fatores

determinantes da adeséo a talidomida no pais.

Palavras-chave: Immunomodulatory drugs. Medication Adherence. Multiple

Myeloma. Oral antineoplastics. Outpatient.
INTRODUCAO

Mieloma Mudltiplo (MM) €é a segunda neoplasia hematolégica mais frequente,
representando cerca de 1% de todos os canceres do mundo e acomete mais 0s
idosos 2. Apesar de o MM ainda ser uma neoplasia incuravel, o seu tratamento
avancou nas duas Ultimas décadas apds a introducdo dos imunomoduladores

(IMIDs), com significativa melhoria na sobrevida global dos pacientes 12,

Os IMIDs sdo amplamente utilizados em diversas linhas do tratamento do MM?,
sendo a talidomida e a lenalidomida registradas no Brasil. A talidomida é produzida
por uma fundacdo publica vinculada ao Sistema Unico de Salde (SUS) e esta
disponivel somente em farméacias do sistema publico de salde credenciadas para

atendimento de pacientes com MM 6,

Apesar da eficacia clinicamente comprovada, o sucesso terapéutico dos IMIDs esta

intimamente relacionado a adesdo ao tratamento no MM®>’., O Medication
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Possession Ratio (MPR) e o Proportion of Days Covered (PDC) sdo medidas
indiretas utilizadas em estudos de adesdo ao tratamento de doencas cronicas,
sendo o PDC apontado pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
como método preferivel por dificimente proporcionar uma superestimacdo da
adesdo 24 Nos estudos de adesdo a IMID e outros antineoplasicos orais em

pacientes com MM ambos os instrumentos tém sido empregados 35915,

A mensuracdo da adesdo € necessdaria para orientar intervencfes mais efetivas
direcionadas ao paciente que visam alcancar os beneficios da farmacoterapia e
contribuir para a melhoria da sobrevida®>1416-18 No Brasil, até o presente momento,
ao melhor do nosso conhecimento, ndo ha estudo utilizando dados de dispensacéo

para avaliar a adeséao aos IMIDs em pacientes com MM.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi investigar a ades&o ao tratamento com
talidomida em pacientes com diagnéstico de MM e os fatores associados em

ambulatorios onco-hematologicos de uma regido metropolitana do sudeste do Brasil.
MATERIAIS E METODOS
Delineamento, populacéo e local do estudo

Estudo transversal, realizado em ambulatérios de atendimento onco-hematoldgico
da rede publica e privada de uma regido metropolitana do sudeste do Brasil, que
corresponde a terceira maior do pais. No estudo foram incluidos pacientes com
diagnostico de MM em tratamento com talidomida. Os pacientes deveriam estar em
uso de talidomida h&a pelo menos 30 dias antes do inicio do estudo ou 90 dias antes
do seu término, possuir dois ou mais registros de dispensacfes de talidomida no
periodo de janeiro a dezembro de 2019, ter 18 anos ou mais e estar em
acompanhamento nos servicos participantes. Os pacientes que atendiam a esses
critérios de inclusdo e que aceitaram voluntariamente participar da pesquisa
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo
Comitté de FEtica em Pesquisa, CAAE  05400818.3.0000.5149 e
05400818.3.3004.5119.
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Variaveis e coleta de dados
Adesao

Adesdo ao tratamento medicamentoso € 0 processo no qual o paciente toma o
medicamento conforme o prescrito. A fase da adesdo mensurada neste estudo foi a
implementagéo, que se refere a extensdo em que a dose realmente utilizada pelo
paciente corresponde ao esquema terapéutico prescrito, abrangendo desde a

primeira dose até a Ultima dose do medicamento 819,

A talidomida é o Unico imunomodulador cujo acesso é gratuito para pacientes com
MM tanto do sistema publico quanto do privado no Brasil e cujos dados de
dispensacdo estdo disponiveis para fins de pesquisa em bases de dados
administrativas com acesso publico. A base de dados de gestdo de medicamentos
do SUS utilizada na pesquisa foi o Sistema Integrado de Gerenciamento da
Assisténcia Farmacéutica (SIGAF). O SIGAF abrange informacbes sobre
dispensacdo de medicamentos fornecidos gratuitamente pelo SUS no estado de
Minas Gerais, incluindo pacientes atendidos pelo sistema publico e privado. Devido
ao exposto, mensurou-se somente a adesao a talidomida, empregando-se o método

PDC para medida da adeséo utilizando os dados do SIGAF.

O PDC foi calculado pela soma da quantidade de dias em que o paciente ficou em
posse da talidomida durante o periodo de estudo, sendo seguidas as seguintes

etapas:

1- Identificacdo do periodo de seguimento: para cada paciente identificou-se
o0 periodo compreendido entre a primeira e ultima dispensacdo durante o ano de
2019. Os periodos em que o paciente ficou internado ou que a talidomida havia sido
suspensa pelo médico ou que houve desabastecimento do medicamento foram

excluidos do célculo.

2- Célculo dos dias cobertos: dentro do periodo de seguimento de cada
paciente, calcularam-se os dias em que o paciente estava coberto pela talidomida
baseado na data da dispensacao, posologia prescrita, quantidade de medicamento
dispensada e periodo de seguimento de cada paciente. Nos casos em que nédo

havia a posologia na prescricdo e/ou no prontudrio, foi utilizada como referéncia a
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posologia preconizada no protocolo de tratamento do MM de 100 mg de talidomida
ao dia®®?'. Quando uma dispensacdo se sobrepunha a anterior, era realizado um
ajuste prospectivo, adequando a data de inicio dessa dispensac¢do para um dia apos

o término da anterior.

3- Célculo do PDC: Dividiu-se o numero de dias em que o paciente foi coberto

por talidomida (etapa 2) pelo periodo do seguimento (etapa 1).

Os pacientes com PDC = 90 foram classificados como aderentes. O valor de PDC =
90 foi adotado em estudos que utilizaram dados da dispensacgédo para avaliar a
adesao em pacientes com MM e outras doencgas cronicas, como leucemia mieloide

cronica e artrite reumatoide %1622,
Variaveis sociodemograficas, clinicas, assistenciais e farmacoterapicas

Os dados sobre idade e sexo foram obtidos através do SIGAF. As informacoes
sobre as seguintes variaveis sociodemograficas: cor da pele, renda, escolaridade,
ocupacéo foram obtidas por meio de entrevistas face a face com os pacientes no dia
da consulta médica no ambulatério. As variaveis clinicas, assistenciais e
farmacoterapicas foram coletadas na entrevista e complementadas ou confirmadas
por meio de coleta de dados no prontuario médico. O periodo de coleta das

informacdes dos prontuarios foi de 12 meses anteriores a data da entrevista.

Para o estudo, foi utilizada a definicdo de idoso como pessoas com idade igual ou
superior a 60 anos, conforme estabelecido pela Organizacdo das Nacbes Unidas
para paises em desenvolvimento 23, Polifarméacia foi considerada quando ha o uso
continuo de cinco ou mais medicamentos pelo paciente e multimorbidade, como a
presenca simultinea de duas ou mais doencas cronicas 242°. Renda igual a trés
salarios minimos e escolaridade igual a ensino médio completo foram definidos
como a categoria referéncia para as variaveis. Para reacdes adversas relatados em
prontuarios considerou-se 0os mais comuns descritos na literatura dentre aqueles

relacionados a talidomida 26.
Andlise dos dados

A andlise descritiva dos dados da populacdo do estudo foi realizada a partir do

célculo das frequéncias para as varidveis categoricas e medidas de tendéncia
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central e medidas de dispersdo para as varidveis continuas. As variaveis foram
avaliadas em relacdo a distribuicdo normal por meio do teste de Kolmogorov-

Sminorv.

A regressédo logistica univariada foi utilizada para identificar a associacdo entre a
adesédo (PDC=90) e as variaveis independentes. A forca da associagao foi expressa
pelo Odds Ratio (OR), assumindo um intervalo de confianca de 95%. As variaveis
com p<0,20 na andlise univariada foram incluidos no modelo final de regressao
logistica multipla, permanecendo no modelo final aquelas com p<0,05. A adequacgéao
do modelo final foi avaliada empregando-se o teste de Hosmer-Lemeshow
(adequado se p>0,05).

A analise estatistica foi realizada no software Statistical Package for Social
Sciences® (SPSS®), versao 25.0.

RESULTADOS

No estudo, foram incluidos 65 pacientes com MM que apresentavam informacodes
disponiveis no SIGAF. Desses, 64,6% eram idosos, com mediana de idade de 62,6
anos (amplitude interquartil, IQrR = 13,5), 53,8% do sexo feminino, 69,2% se
autodeclararam negros e a maioria (83,1%) era aposentado ou nao trabalhava
(Tabela 1).

A maioria dos pacientes (69,2%) recebia o atendimento médico para o0 MM no
sistema publico de saude com mediana de tempo de diagnostico de 13 meses
(amplitude interquartil, IQR = 30,5). Todos o0s pacientes recebiam a talidomida pelo
sistema publico de saude, sendo que cerca de 54% estavam em uso de talidomida
associada a corticosteroide e/ou agente alquilante, como CTD (ciclofosfamida +
talidomida + dexametasona), DT (dexametasona + talidomida) e MPT (melfalano +
prednisona + talidomida). Além disso, 50,8% utilizavam trés antineoplasicos orais

referentes ao tratamento da doenca.

Aproximadamente 37% dos pacientes apresentam duas ou mais comorbidades,
sendo a hipertenséo arterial a mais frequente entre eles (55,4%). Mais de 70% dos
pacientes utilizavam cinco ou mais medicamentos. Somado a isso, quase a

totalidade dos pacientes (93,8%) apresentou ao menos um evento adverso durante
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0 uso de talidomida relatado no prontuario, sendo o mais frequente deles a
neuropatia periférica (64,6%).

<Entra tabela 1>

A mediana do PDC foi de 93,7% (amplitude interquartil, IQR = 18,5), com 19
pacientes apresentando adesdao maxima (100%). A propor¢cdo de pacientes
aderentes (PDC 290) ao tratamento com talidomida foi de 56,9% (n=37). Verificou-se
associacdo negativa e estatisticamente significativa entre adesdo e internagao
(OR=0,202; 1C95%= 0,060-0,687; p=0,010) e entre adesédo e maior escolaridade
(OR=0,161; 1C95%= 0,039-,667; p=0,012). A associagcado entre adeséo e renda foi
positiva (OR=5,115; 1C95% 1,363-19,190; p=0,016; Tabela 2).

<Entra tabela 2>
DISCUSSAO

A mediana do PDC de 93,7% encontrada em nosso estudo sugere uma adesao
proxima a ideal entre os pacientes ambulatoriais com MM de uma regido
metropolitana do sudeste do Brasil (PDC 290), porém apenas cerca de 60%
apresentaram adesdo ao tratamento utilizando o ponto de corte de 90%. Esse
resultado estd em consonancia com outros estudos que também utilizaram a analise
dos dados de dispensacdo para avaliar a adesao a talidomida e outros IMIDs em
pacientes com MM. Na Franca, por exemplo, o MPR médio para talidomida foi de
100,1% e, nos Estados Unidos (EUA), de 83,0%. Ainda nos EUA, Mian et al.,

encontraram um MPR de 89,5% para a lenalidomida >°1°,

A frequéncia da adesdo encontrada nesse estudo esta de acordo com os achados
de uma revisdo sistematica sobre adesdo a antineoplasicos orais que descreveu
uma estimativa de adesdo de 46% a 100% ‘. A mediana de PDC elevada pode ser
explicada pela gravidade dos sintomas do MM e pela significativa melhoria na

qualidade de vida proporcionada pelos imunomoduladores °.

A associacdo negativa e estatisticamente significativa entre adeséo a talidomida e
internacdo observada estd em consonancia com o estudo que detectou que
pacientes em uso de lenalidomida que foram hospitalizados apresentaram menor

adesdo ao tratamento com esse medicamento 2830, Apesar de ndo terem sido
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identificados estudos demonstrando essa associagdo com talidomida, é plausivel
considerar que tanto a gravidade do MM e dos seus sintomas, como a presenca de
comorbidades e reacdes adversas da talidomida aumentam o risco de internacao e

sdo fatores capazes de interferirem no seguimento do tratamento 3.

Escolaridade elevada é descrita em estudos como um fator associado a ndo adeséo
a terapia medicamentosa em pacientes adultos atendidos em ambulatérios onco-
hematoldgicos®?. Nos pacientes do ambulatério investigado também se detectou
associagcao negativa entre adesao a talidomida e escolaridade. Esse achado pode
ser explicado pelo fato de que os pacientes com baixa escolaridade s&o mais fiéis ao
tratamento prescrito pelos profissionais de sadde, enquanto os mais instruidos
geralmente preferem tomar decisdes independentes sobre sua doenga e
tratamento®?33, Partindo desse pressuposto, embora também ndo tenham sido
encontrados estudos que identificaram essa associagcédo com a talidomida, € possivel
gue os pacientes com maior escolaridade tenham um melhor conhecimento das
reacdes adversas da talidomida e de quais estratégias para preveni-las ou trata-las,

como a interrupcéo do tratamento até a resolucéo dos sintomas?©.

A associacao positiva entre adesdo e renda pode ser explicada pela facilidade de
acesso ao servico de saude. Sweiss e colaboradores, analisando barreiras para a
adesao ao tratamento do MM e estratégias para aprimorar a adesdo, demonstraram
gue questdes financeiras e acesso limitado aos servicos de saude sdo fortes
determinantes da ndo adesdo aos medicamentos em pacientes norte-americanos °.
No Brasil, um estudo também demonstrou que 0 maior acesso aos servicos de

salde estava associado com a melhora da renda da populagéo®®.

A reducdo dos custos diretos de IMIDs foi descrita com uma estratégia para
melhorar o0 acesso a terapia oral por pacientes com mieloma do Medicare (sistema
de seguros de salde dos EUA) que ndo recebem low-income subsidy34. Os
pesquisadores alertam que a dificuldade financeira pode dificultar o acesso aos
antineoplasicos orais e ser um fator importante para a interrupcéo do tratamento do
cancer 2. Apesar da talidomida no Brasil ser de acesso gratuito, o fator econdmico
seria um determinante importante para 0 acesso ao servico de saude, para consulta

meédica e retorno mensal a farmacia para receber a talidomida.
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Ao melhor do nosso conhecimento, até o momento ndo ha estudos que utilizaram o
método PDC para mensurar adesdo ao tratamento com talidomida em pacientes
com MM. Além disso, ha poucas informacdes disponiveis sobre a adesdo ao
tratamento a esse IMID nesses pacientes e seus fatores associados. Assim, analise
dos dados do PDC pode trazer um retorno importante sobre adesédo durante o
processo da dispensacdo. Esse método de mensuracdo da adesdo permite que o
farmacéutico monitore a adeséo do paciente em tempo real e proponha intervengdes
especificas para cada paciente com intuito de aprimora-la quando niveis baixos de
adesdao forem identificados 4.

E importante destacar como limitagdes desse estudo a realizagio da andlise de
dados de dispensacado de apenas uma Unidade Dispensadora de Talidomida, que,
somado ao pequeno tamanho da amostra, impossibilita a extrapolacdo dos dados.
Além disso, apesar de ser uma das principais medidas indiretas de adeséo, a
dispensacdo nao implica em uso do medicamento pelo paciente. Em contrapartida,
como pontos fortes dessa pesquisa pode-se destacar a localizacdo central da
unidade de onde os dados foram coletados por atender pacientes de diferentes
perfis socioeconémicos, da rede publica e privada; disponibilidade de base de dados
administrativa que permitiu a conducéao dessa analise de forma relativamente rapida
e sem custos; o calculo do PDC, método que permite considerar os periodos de
interrupcdo do tratamento por recomendacdo médica, de desabastecimento da
talidomida no estoque da unidade dispensadora e de internacéo, propiciando maior

exatiddo na mensuracao da adeséo.

Investigar adesao a talidomida no Brasil € importante, pois este medicamento é
exclusivo do sistema publico de saude do Brasil, desde sua producdo até a
dispensacédo ao paciente. Dados oriundos de estudo que demonstrem a realidade da
adesao a talidomida sdo uma contribuicdo efetiva para elaboracdo de estratégias

gue visem o aumento da adesédo e do acesso ao tratamento.
CONCLUSAO

A maioria dos pacientes de ambulatérios onco-hematolégicos de uma regido
metropolitana do sudeste do Brasil apresentou alta adesdo a talidomida, associada

de forma independente com renda, internacdo e escolaridade. Mais estudos
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precisam ser realizados para melhor entender os fatores determinantes da adeséo a

talidomida no pais.

PONTOS DE PRATICA CLINICA

Mieloma Mdltiplo (MM) é uma neoplasia incuravel, que representa o segundo

cancer hematolégico mais frequente e acomete mais idosos.

Nosso estudo utilizou o método Proportion of Days Covered (PDC) para
avaliar a adesédo (PDC = 90) baseado nas informacdes de uma base de dados
de gestdo de medicamentos do sistema publico de salude do pais de 65

pacientes.

Os resultados demonstram frequéncia aproximada de cerca de 60% de
adesao a talidomida (PDC = 90). Maior escolaridade e internacdo foram

fatores associados a baixa adesao.

O PDC é um método factivel como forma de monitoramento da adesao pela
facilidade da analise e disponibilidade das bases de dados de consulta
publica, além de contribuir para nortear acbes que visam alcancar 0s

beneficios da farmacoterapia.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, assistenciais, clinicas e farmacoterapicas dos
pacientes com Mieloma Multiplo em uso de talidomida (n=65)

Caracteristicas Frequéncia
N %
Sociodemograficas

Idade em anos [mediana (amplitude interquartil — IQR)] 62,6 13,5
Idade 2 60 anos [n, (%)] 42 (64,6)
Sexo

Feminino [n, (%)] 35 53,8
Cor da pele

Negro [n, (%)] 45 (69,2)
Renda

Até trés salarios minimos [n, (%)] 38 (58,5)
Escolaridade

Até 11 anos de estudo [n, (%)] 44 (67,7)
Ocupacéo [n, (%)]

Aposentado/ndo trabalha [n, (%)] 54 (83,1)

Assistenciais
Local de tratamento

Publico [n, (%)] 45 (69,2)
Internacéo [n,(%)] 32 (49,2)
Tempo diagnéstico em meses [mediana (amplitude interquartil — 13,0 30,5
IQR-meses)]

Clinicas
International Staging System - ISS

I 21 (32,3)

I 18 (27,7)

1 18 (27,7)

Ausente 8 (12,3)
Comorbidades

Hipertensao arterial 36 (55,4)

Diabetes 8 (12,3)

Cancer 11 (16,9)

Doenca renal crénica 7 (10,8)

Cardiovascular 7 (10,8)
Multimorbidade [n, (%0)] 24 (36,9)

Farmacoterdpicas
Polifarmacia [n, (%)] 48 (73,8)
Esquemas de tratamento em uso

Talidomida 15 (23,1)

Talidomida + corticoides/alquilantes? 35 (53,8)

Talidomida + Inibidor proteassoma + corticoide? 15 (23,1)
NUumero de antineoplasicos oral

1 15 (23,1)

2 17 (26,2)

3 33 (50,8)
Reac8es adversas relatados no prontuario [n, (%)] 61 (93,8)

Constipagéo 21 (32,3)

Sonoléncia 3 (4,6)

Trombose 3 (4,6)

Neuropatia periférica 42 (64,6)

1. CTD (ciclofosfamida + talidomida + dexametasona), DT (dexametasona + talidomida), MPT (melfalano +
prednisona + talidomida)

2. VTD (bortezomibe + talidomida + dexametasona), KTD (carfilzomibe + talidomida + dexametasona).
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Tabela 2. Andlise univariada utilizando regressao logistica binaria da comparacdo da adesdo e as varidveis sociodemograficas,

assistenciais, clinicas e farmacoterapicas (n=65)

TOTAL ADESAO PDC
SIM NAO A_nall_se Anallse
univariada multivariada
Valor de Valor de
N (%) N (%) N (%) OR (IC95%) 0 OR (1C95%) p
SEXO FEMININO 35 (53,8) 19 (51,4) 16 (57,1) 0,79 (0,30-2,13) 0,64
MASCULINO 30 (46,2) 18 (48,6) 12 (42,9) 1,00
Ensino Médio Completo
21 (32,3) 243 12029 i3 0.151.24) 0,16 (0,04-0,67)
ESCOLARIDADE . - ' ' ’ 0,12 0,01
Ensino Médio Incompleto 28 (75,7) 16 (57,1) 1,00 1,00
44 (67,7) ' '
= 3 salarios minimos 20 (54.1) 7 (25.0)
27 (41,5) ' ' 3,53 (1,21-10,31) 5,12 (1,36-19,19)
RENDA L , . 0,02 0,02
< 3 salarios minimos 17 (45,9) 21 (75.0) 1,00 1,00
38 (58,5) ' '
Trabalha 11 4(10,8) 7 (25.0)
~ (16,9) 0,36 (0,10-1,40)
OCUPACAO ~ 0,14 - -
Aposentado/nao trabalha 33 (89.2) 21 (75.0) 1,00
54 (83,1) ' '
Sim 42 (64,6 25 (67,6 17 (60,7 -
IDOSO I (64,6) (67,6) (60,7) 1,35 (0,48-3,75) 0,57 ] ]
Nao 23 (35,4) 12 (32,4) 11 (39,3) 1,00



SUS

INTERNACAO

MULTIMORBIDA
DE

POLIFARMACIA

REACOES
ADVERSAS
RELATADOS
PRONTUARIO

Sim 45 (69,2)
No 20 (30,8)

Sim 32 (49,2)
No 33 (50,8)

Sim 24 (36,9)
N&o 41 (63,1)

Sim 48 (73,8)
N&o 17 (26,2)

Sim 61 (93,8)

N&o 4 (6,2)

24 (64,9)
13 (35,1)

13 (35,1)
24 (64,9)

14 (37,8)
23 (62,2)

30 (81,1)
7 (18,9)

35 (94,6)

2(54)

21 (75,0)
7 (25,0)

19 (67,9)
9 (32,1)

10 (35,7)
18 (64,3)

18 (64,3)
10 (35,7)

26 (92,9)

2(7,1)

0,62 (0,21-1,84)
1,00

0,25 (0,09-0,73)
1,00

1,09 (0,40-3,04)
1,00

2,38 (,77-7,36)
1,00

1,35 (0,18-10,19)
1,00

0,38

0,01

0,86

0,13

0,77

0,20 (0,06-0,69)
1,00

0,01

Teste de Hosmer e Lemeshow: Qui-quadrado= 4,038; Graus de Liberdade = 6; p= 0,671
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo permitiu identificar o perfil dos pacientes com diagnostico de MM
atendidos em ambulatérios da rede publica e privada de uma regido
metropolitana do sudeste do Brasil. Além disso, também foi possivel conhecer
a taxa de adesao ao tratamento com IMIDs por meio de duas medidas indiretas
de ades&o bem como os fatores associados.

No panorama atual, tendo como base que ha poucas informagcBes sobre
adesdo a IMIDs pelos pacientes com MM, que se trata de uma doenca
incuravel que acomete predominantemente idosos e que ha um aumento da
expectativa de vida da populacéo, pesquisas nessa area tornam-se relevantes,
principalmente em paises da América Latina, como o Brasil, no qual ha
escassez de recursos econdmicos. Além disso, considerando o perfil de
seguranca dos IMIDs, a efetividade no tratamento e o impacto na sobrevida,
compreender os determinantes da adesdo ao IMIDs no MM contribui para

resolutividade do tratamento e para reducao dos custos assistenciais.

A presente pesquisa apresenta relevancia clinica, uma vez que, até o
momento, ao melhor do nosso conhecimento, ndo ha nenhum estudo brasileiro
gue avaliou a adesédo aos IMIDs em pacientes com MM, ao contrario de outros

paises, como Franca e EUA, com estudos disponiveis sobre essa tematica.

Outro objetivo dessa pesquisa relacionado a adesado foi a validacdo de uma
medida de autorrelato rapida, de facil aplicacdo, baixo custo e ndo invasiva
para ser utilizada em pesquisas e na prética clinica. Os instrumentos de
autorrelato sdo simples, de facil aplicacdo, propiciam mensurar a adesao e

ainda permitem a identificacdo dos motivos do comportamento ndo aderente.

O estudo identificou a adesdo ao tratamento por meio de duas medidas
utilizadas. O PDC é um método factivel para medida de adesao a talidomida no
sistema de saude de Minas Gerais, pois 0s registros de dispensacdo estdo
disponiveis em uma base de dados de consulta publica e o acesso ao

7

medicamento é exclusivamente pelo SUS. A mesma metodologia pode ser
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empregada em outros estados do Brasil que adotem o Hérus, Sistema Nacional
de Gestéo da Assisténcia Farmacéutica utilizado para gestdo de medicamentos
e insumos dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica, ou sistemas
proprios. O MAT apresenta a vantagem de fornecer informacdes adicionais
sobre as razdes da ndo adesao, como dificuldade de acesso e reacdes
adversas. Entretanto, as medidas de autorrelato podem superestimar a adeséo
devido ao viés de desejabilidade social, uma vez que os pacientes tendem a
dar respostas consideradas como socialmente mais aceitaveis. Além da
limitacdo da propria medida, a utilizacdo de amostras diferentes para a
avaliacdo da adesao pelos dois métodos pode ter contribuido ainda mais para
diferenca entre as taxas de adesdo encontradas pelo MAT e as mensuradas
pelo PDC.

Em nosso estudo, os resultados obtidos pelos dois métodos ndo podem ser
diretamente comparados, mas podem ser complementares. Por isso, pesquisas
futuras sdo necessarias para melhor compreender a maior adeséao obtida pelo
MAT e avaliar o impacto do viés da desejabilidade social na adesdo, uma vez
gue os pacientes que se declararam aderentes pela medida de autorrelato

podem néo ter o medicamento disponivel.

Além disso, no nosso estudo, o MAT néo apresentou validade e confiabilidade
satisfatorias para mensuracdo da adesdo em pacientes com MM. Tal fato
também torna necessaria a ampliacdo de pesquisas nessa area, ja que ha
escassez de medidas de adesdo que apresentem confiabilidade e validade
adequadas para deteccdo de pacientes com MM né&o aderentes, além da falta

de um método padréao ouro para medida de adesao.

Os avancos ocorridos nos tratamentos do MM com a inclusdo dos IMIDs estao
associados a alguns possiveis problemas, como as reacdes adversas dos
medicamentos e a reducdo da adeséo devido a complexidade dos esquemas
de tratamento. Esquemas terapéuticos complexos, reacbes adversas a
medicamentos e problemas de adeséo séo fatores que, no mundo real, podem

comprometer os avancos no tratamento do MM identificados nos estudos
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clinicos. Resultados clinicos ruins e aumento dos gastos com salde estdo

relacionados a ndo adesao ao tratamento medicamentos.

Assim, a utilizacdo de medidas para avaliar a adesédo a IMIDs em pacientes
com MM torna possivel a elaboracdo de estratégias e intervencbes mais
efetivas por parte da equipe multiprofissional direcionadas ao paciente, visando
alcancar os beneficios da farmacoterapia. Nesse contexto, ressalta-se a
importancia da insercdo do farmacéutico na equipe para promocao da
educacdo em salude aos pacientes, monitoramento das reacdes adversas dos
medicamentos e avaliacdo da adesdo ao tratamento, assegurando uma
farmacoterapia mais adequada, efetiva, segura e conveniente para cada

paciente individualmente.

7. CONCLUSOES

Os pacientes com MM dos ambulatorios publicos e privados investigados
apresentaram altas taxas de adesdo ao tratamento com IMIDs quando
mensurada pela medida de autorrelato MAT. A medida de autorrelato MAT ndo
apresentou validade e confiabilidade satisfatéria, necessitando novos estudos
gue utilizem medidas mais acuradas para ampliacdo do conhecimento sobre a

magnitude do problema da ndo adeséo aos IMIDs na préatica clinica.

A avaliacdo pelo método do PDC resultou em uma frequéncia de adesao de
60%. A talidomida foi o IMID mais prescrito. A adesao apresentou associacao
negativa com internacdo nos ultimos 12 meses e escolaridade e associacdo

positiva com renda.

Importante ressaltar a importancia da realizacdo de novas pesquisas para
comparar os resultados obtidos pelos dois métodos e avaliar o impacto do viés

da desejabilidade social na alta adeséo obtida pela medida de autorrelato.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
Saude e Qualidade de Vida na Melhor Idade

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo sobre os medicamentos que vocé utiliza ou vai
utilizar durante o seu tratamento nessa unidade/clinica. Este estudo tem como objetivo identificar e
avaliar efeitos colaterias e as mudancas na qualidade de vida de pessoas que usam talidomida e os outros
medicamentos para o seu problema de sadde. Neste estudo desejamos também conhecer os motivos que
levam as pessoas a ndo utilizar a talidomida e os demais medicamentos da forma como os profissionais de
salde orientaram.

Vocé esta sendo convidado a participar desse estudo por ser paciente em um dos estebelecimentos que
disponibilizam talidomida ou outros medicamentos que possuem as mesmas indicaces. Vocé sera
entrevistado durante seu tratamento para obtermos informacdes sobre seu estado de salde e seu
tratamento. Também iremos consultar seu prontuario médico para obter informacfes complementares

sobre seu tratamento.

A participacdo na pesquisa ndo trara beneficio direto para vocé, mas os dados coletados nessa pesquisa
ajudardo a melhorar o conhecimento sobre a seguranca dos medicamentos que VOCé e outras pessoas
utilizam, contribuindo para seu uso adequado. Dessa forma, a pesquisa sera benéfica indiretamente a
todos os usuérios do medicamento, profissionais de satde e para o Sistema Unico de Satde (SUS) como
um todo.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO OU COMPENSACAO
Sua participacao neste estudo ndo terd nenhum custo para vocé e nem serd remunerada.
RISCOS E DESCONFORTOS

Esse estudo ndo vai modificar seu tratamento. A entrevista ndo sera gravada, nem filmada. Assim os
riscos de procedimentos dessa pesquisa sdo minimos e podem estar relacionados a algum incémodo
durante a realizacdo da entrevista. Vocé tem a liberdade de néo responder alguma pergunta da entrevista.
Um inconveniente para vocé serd o tempo a mais no hospital/clinica para responder & entrevista. Para
minimizar quaisquer desconfortos, propde-se realizar a entrevista em momento oportuno, de forma breve
e objetiva, buscando gerar minimo incbmodo e evitando constrangimentos. Além disso, todos 0s seus

dados serdo mantidos em sigilo conforme explicado no item a seguir.
CONFIDENCIALIDADE

A garantia de sigilo e privacidade dos seus dados, de acordo com as normas brasileiras, sera
assegurada.Toda informacéao obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos, dados pessoais e
da pesquisa séo confidenciais. Todo documento obtido durante a pesquisa onde haja informagdes de sua
identidade pessoal, tais como seu nome, endereco e outros dados, permanecerdo sob sigilo no Centro de
Estudos de Medicamentos — CEMED, vinculado ao departamento de Farmdcia Social da Faculdade de

Farmacia da UFMG, por um periodo de cinco anos ap6s o térmno da pesquisa, conforme Resolugdo N°



95

466, de 12 de dezembro de 2012. Caso seja de seu interesse, vocé tem o direito de acessar seus dados

junto ao investigador do estudo e pedir corre¢Bes, em situacBes que estes estejam errados ou incompletos.
PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacao neste estudo é totalmente voluntaria, vocé ndo é obrigado a participar. Caso vocé recuse
participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de nenhuma forma, nem deixara de receber o devido
tratamento médico. Os dados coletados serao avaliados por estudantes do Programa de Pés-Graduagdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica, da Faculdade de Farméacia da UFMG. Em qualquer fase do

estudo, vocé tera acesso ao investigador e sua equipe para esclarecer dividas ou pedir informagdes

adicionais.
OUTRAS INFORMAGCOES IMPORTANTES

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — COEP da UFMG, que pode ser encontrado

no seguinte enderego: Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005,

Campus Pam Rubrica do Pesquisador Telefone: (31)3409-459: Rubrica do Participante

O Investigador Principal deste estudo é a Dra. Cristiane Aparecida Menezes de Padua, que pode ser
contatada no seguinte endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627 - Campus Pampulha - Belo Horizonte/MG —
Brasil, Faculdade de Farmacia/UFMG, Sala 1056, Bloco 2 e Telefone: (31)3409-6859 ou (31)3409-6854
(CEMED). Email: cmenezespadua@gmail.com.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e esta de acordo com
as normas nacionais e internacionais para sua realizacdo. Se vocé tiver alguma duvida ou quiser alguma
informag&o adicional sobre seus direitos como participante de pesquisa ou sobre 0s aspectos éticos do
estudo, entre em contato com o Comité Etica em Pesquisa — COEP/UFMG.

CONSENTIMENTO

Declaro que li ou leram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudo. Recebi
todas as explicacOes sobre a natureza, objetivo, duracéo, efeitos e riscos previsiveis do estudo. As minhas

perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

Concordo em participar desse estudo e entendo que minha participacdo é voluntaria e que posso me
recusar a participar ou posso sair do estudo a qualquer momento. Caso eu recuse participar deste estudo,
ndo serei penalizado de nenhuma forma e minha decisdo ndo prejudicara qualquer cuidado médico ao

qual tenho direito. Receberei uma via assinada deste consentimento.

Identificacdo do paciente ou responséavel

Nome:

Documento de identidade n°:

Data de nascimento:


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:cmenezespadua@gmail.com
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Assinatura:

Local e Data:

Identificacdo do investigador/pessoa que conduziu o esclarecimento sobre o TCLE

Nome:

Assinatura:

Data:
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APENDICE B - Formulario para Entrevista dos Pacientes com Mieloma

Multiplo
Avaliacdo Socioeconbmica

Iniciais do paciente: Prontuério:

Data da 12 entrevista:_/ __/ Data do inicio do tratamento: _ /  /

Local de tratamento:

Sexo: ( )F ( )M Data de nascimento: _ /__/

- Qual é sua cor de pele: () branca( ) negra( )amarela ( ) parda ( ) ndo quis responder

- Qual é sua Renda Familiar:

Escolaridade

- Até que série o Sr (a Sra) estudou?:

Ocupacéo

- O Sr (a Sra) trabalha?: ( ) Sim () Nao

Se sim, com o que?

Se nao, por que nao?

Estilo de vida
- O Sr(aSra) fuma? ( )Sim ( ) Né&o
- O Sr (a Sra) faz uso de bebidas alcodlicas? ( )Sim ( ) Nao

- O Sr (a Sra) pratica alguma atividade fisica? ( )Sim ( ) N&o Qual?

Avaliacédo clinica

- Por que o Sr (a Sra) vai fazer ou esta fazendo esse tratamento?

- O Sr (a Sra) tem algum problema de satde? ( )Sim ( ) Nao

Se sim, qual(is)?

Doenca relatada

pelo paciente Baseline
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-- O Sr (a Sra) usa algum medicamento? ( )Sim ( ) Nao

Se sim, qual(is)? (preencher na 12 coluna e marcar com x na data relatada)

Medicamento I I/ I/ /I

relatado pelo

paciente Baseline Ciclo: Ciclo: Ciclo:

Escore do MAT 1:

Escore do MAT 2:

Escore do MAT 3:

Escore do MAT 4:

Escore do MAT 5:

Escore do MAT 6:

Escore do MAT 7:

Escore total do MAT :

Adesao a Talidomida pelo MAT : () Sim () Ndo

Paciente possui cuidador?
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Registros de Dispensacdo da Talidomida (Proporcdo de Dias Cobertos

%

Més 1 Data de dispensacao
Més 2 Data de dispensacao
MES 3 Data de dispensacéo
Més 4 Data de dispensacao
Més 5 Data de dispensacao
Més 6 Data de dispensacao
Més 7 Data de dispensacao
Més 8 Data de dispensacao

Més 9 Data de dispensacao

guantidade
guantidade
quantidade
guantidade
guantidade
guantidade
guantidade
guantidade

guantidade

Més 10 Data de dispensacdo quantidade

Més 11 Data de dispensacdo quantidade

Més 12 Data de dispensacao quantidade

Escore do QLO-C30:

Escore do QOLOQ-MT20:
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APENDICE C - Formulario para Coleta de Dados de Prontuarios Médicos de Pacientes com Mieloma Mdltiplo
Avaliacdo clinica

ID Prontuério Data do Diagnéstico: _ /  /

- Ao diagndstico do Mieloma Mdltiplo:

Hb g/dl GB mm3 Plasmacitos % Plaquetas mm3 Ca mg/dl Ca++ mEq AU mg/dl DHL ul
U mg/dl Crt mg/dl Alb g/dl g g/dl b g/dl Ig mg/dl b2 microglobulina mg/I
116 PCR Proteindria 24h Cadeia leve

ESCALA LESOES OSSEAS (RX): 0( )1()2()3()

- Estadiamento clinico

ESTADIAMENTO CLINICO DE DURIE & SALMON: ( )l ( )II( I ( )a( )b
ISS (Sistema de Estadiamento Internacional): ( )1 ( )II( )HI

- Performance status: ( )0( )1( )2( )3( )4( )5

- Elegivel para transplante autélogo? ( )Sim ( )N&o

- Comorbidades:

- Medicamentos de uso preévio:




- Medicamentos

de

uso concomitante:
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Acompanhamento de Reacdes Adversas: (marcar X)

~ . ) ) ) . ) . ] ) ) Ciclo Ciclo Ciclo Pés-
Reacoes Baseline | Ciclol | Ciclo2 | Ciclo3 | Ciclo4 | Ciclo5 | Ciclo6 | Ciclo7 | Ciclo8 | Ciclo9
10 11 12 TTO
Adversas
[ A R A A Y SN A Y A A Y A A Y S A SN S S R S S R S S R A S R SN AN R S AN R A S R A A
Sonoléncia

Constipacgéo

Trombose

Neuropatia
periférica

Parestesias e
distesias*

Dorméncia*
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Fraqueza*

Formigamento*

*sintomas de neuropatia periférica
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ANEXO A — Medida de Adeséo aos Tratamentos (MAT) (DELGADO, LIMA;

2001)
Pergunta
1. Alguma vez se esqueceu de 1() 2() 3()Com 4 () Por 5(0) 6()
tomar os medicamentos para a sempre Quase frequéncia vezes raramente nunca
sua doenga? sempre
2. Alguma vez foi descuidado 1() 2() 3()Com 4 () Por 5(0) 6()
com as horas da toma dos sempre Quase frequéncia vezes raramente nunca
medicamentos para a sua sempre
doenca?
3. Alguma vez deixou de tomar os 1() 2() 3()Com 4 () Por 5() 6()
medicamentos para a sua doenca | sempre Quase frequéncia vezes raramente nunca
por se ter sentido melhor? sempre
4. Alguma vez deixou de tomar 1() 2() 3 () Com 4 () Por 5() 6()
0s medicamentos para a sua sempre Quase frequéncia vezes raramente nunca
doenca, por sua iniciativa, apos sempre
se ter sentido pior?

5. Alguma vez tomou mais um ou 1() 2() 3()Com 4 () Por 5() 6()
varios comprimidos para a sua sempre Quase frequéncia vezes raramente nunca
doenca, por sua iniciativa, apos sempre

se ter sentido pior?
6. Alguma vez interrompeu a 1() 2() 3()Com 4 () Por 5() 6()
terapéutica para a sua doenca sempre Quase frequéncia vezes raramente nunca
por ter deixado acabar os sempre
medicamentos?

7. Alguma vez deixou de tomar os 1() 2() 3()Com 4 () Por 5() 6()

medicamentos para a sua doenca | sempre Quase frequéncia vezes raramente nunca
por alguma outra razdo que ndo sempre

seja a indicagcdo do médico?
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ANEXO B - Autorizacao para Utilizagao da Escala MAT

Maria Luisa Lima <luisa.lima@iscte-iul pt= 21 de agosto de 2018 21:14
Para: livia pena silveira <pena silveira@gmail.com:

Cara Livia,

Muito obrigada pelo seu contacto e pelo seu interesse no nosso trabalho.

Autorizo & utilizacio da MAT, desde que a referencie correctamente em publicagdes futuras desta investigacéo:

Delgado, A.B., & Lima, M.L. (2001). Contributo para a validagdo concorrente de uma medida de adeszo aos tratamentos. Psicologia: Saude e Doengas, 1, 81-100.

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

Luisa Lima
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Ndo Pouco Moderadamente Muito

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz 1 2 3 4

grandes esforgos, por exemplo carregar uma

bolsa de compras pesada ou uma mala?
2. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma 1 2 3 4

longa caminhada?
3. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma 1 2 3 4

curta caminhada fora de casa?
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira 1 2 3 4

durante o dia?
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se 1 2 3 4

vestir, se lavar ou usar o banheiro?
Durante a Ultima semana: Ndo Pouco Moderadamente Muito
6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas 1 2 3 4

atividades diarias?

1 2 3 4

7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou

participar de atividades de lazer?

1 2 3 4

8.  Vocé teve falta de ar?
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 4
17. Vocé tem tido diarreia? 1 2 3 4
18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3 4
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19. A dor interferiu em suas atividades diarias? 4

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar em 4
coisas como ler jornal ou ver televisdo?

21. Vocé se sentiu nervoso/a? 4

22. Vocé esteve preocupado/a? 4

23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 4

24. Vocé se sentiu deprimido(a)? 4

25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das 4
coisas?

26. A sua condicdo fisica ou tratamento médico tem 4
interferido em sua vida familiar?

27. A sua condicdo fisica ou tratamento médico tem 4
interferido em suas atividades sociais?

28. A sua condicdo fisica ou tratamento médico tem 4

lhe trazido dificuldades financeiras?

Para as seguintes perguntas, vocé, por favor, faca um circulo em volta do nimero entre 1 e 7 que

melhor se aplica a vocé.

29. Como vocé classificaria a sua saude em geral, durante a Ultima semana?

1 2 3 4 7
Péssima
Otima
30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a Gltima semana?
1 2 3 4 7
Péssima

Otima
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Durante a semana que passou, Vocé: Ndo Pouco Moderadamente  Muito
31. Teve dor nos 0ss0s? 1 2 3 4
32. Teve dor nas costas? 1 2 3 4
33. Teve dor nos quadris? 1 2 3 4
34. Teve dor no brago ou no ombro? 1 2 3 4
35. Teve dor no peito? 1 2 3 4
36. Em caso afirmativo: a dor aumentou com a 1 2 3 4
atividade?
37. Sentiu-se sonolento? 1 2 3 4
38. Sentiu sede? 1 2 3 4
39. Sentiu-se mal? 1 2 3 4
40. Teve boca seca? 1 2 3 4
41. Teve queda de cabelo? 1 2 3 4
42. Em caso afirmativo: vocé se aborreceu com a 1 2 3 4
gueda de cabelo?
43. Teve dorméncia (formigamento) nas maos ou 1 2 3 4
pés?
44. Sentiu-se inquieto ou agitado? 1 2 3 4
45. Teve acidez ou azia? 1 2 3 4
46. Teve ardéncia ou irritacéo nos olhos? 1 2 3 4
47. Vocé se sentiu fisicamente menos atraente como 1 2 3 4
resultado de sua doenca ou de seu tratamento?
48. Tem pensado na sua doenca? 1 2 3 4
49. Tem se preocupado com morrer? 1 2 3 4
50. Tem se preocupado com a sua saude no futuro? 1 2 3 4




ANEXO E - Parecer Consubstanciado do CEP-UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DD PROJETD DE PESOLISA

Thuly da Pesquisa: EVENTOS ADVERSCS, HDEEF-!II AD TRATAMENTO E QUALIDADE DE WD DE
PACIENTES COM MIELOMA MULTIPLO

Pesquisador: Cristane Aparecida Menezes de Padua

HArea Tematica:

Versao: 1

CAAE: 05400515.3.0000.5149

Instiicao Proponente: UNINVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: Financiaments Prapio

DADDE DD PARECER

Mumero do Parecer: 3.1846.543

Apresentacao do Projeto:
2 misioma midtplo @ um cancer Incuravel das celulas monosionals do plasma localzadas na medula Os5E3.
Comesponde a cenca de 1% dos fwmares malignos & 10% 3 15% das neoplasias hematoltglcas, embara
E&|am e5Ca56a5 a6 eslMmativas de diagnostico desse cancer. O fralamento para misloma mitiplo vem &8
desenvolvendo recentamente. Mo Inlclo dos anos 20040, com 3 Infroducdo dos Imunomoduladores | como
talldomida & lenalidomida) e Inlbidores de protease (como o bortezomibe), 3 expectativa de vida dos
pacientss aumentou entre cinco 3 dez anos aprodmadaments. Apssar 0as malores taxas de soorevivanca,
o migloma maltplo maniém-s2 Incuravel &, na malora dos paclentes, a doenga tende a progredir apds o
tratamenta. Mo Srasll, ndo ha protocols de tratamento bem definido, ficando a citéno medico 0 BEQUEME
terap&utico mals adequado para cada paclente. Alem disso, 08 8ventos adversos apresantados pelos
pacientas cOEIMAM s=r 0 Tator Imitante 8o ratamento, comprometendo a adesdo 2 3 qualidade de vida. A
falta de Diretrizes bem estabelecidas & 02 sstudos olinlcos que comparem dirstamanta os diferentas
esquemas de tratamento, oz a necessldade de se compraender melor quals sariam as mehones escolhias
terapfuticas para esies paclentes. Meste contexio, o esiudo tem como objetlvo avallar a seguranga de
esquUEMas terapauticos contendo talldomida para o tratamento de pacienies com migioma muriplo. Aspectoe
Imporiantes relacionados 30 ratEmento, como 3 adesdo a0 tratemento, 3 presenta g2 comorbidades, o USD
de mitiplos de madicamentos & a qualdats de vida dos paclentss serdo tamibem avalados. Trata-se de
estudo chservacional, que consiste no

Emdaragn: M. Presidents Snidnio Carios, 5537 29 Ad E] 2DE

Bairro:  Unidsde Acimini st 1 CEP: 31_7mp-acd
UF: MG Bunicipin: BELO HORIIOMTE
Takfome: (31734054552 E-smail: oospdormag.mg br

Fagina £ de 2
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

acompanhamento de paclentes (estudn de coore), recém-dlagnosticados, 30 10ngo da terapia de nduglo e
analise sacclonal de paclentes em qualquer tempo de tratamanio para migoma matiplo, em sendgos de
galde de Belp Horlzonte. Serfo avallados eventos adversos graves (desfecho) e falores
soclodemograficos/socioecondmicos, dinlcos e reladonados 3o tratamento, como adesdo 2 polfarmacia,
akim de avallagdo da qualldads de vida dos paclentzs. Este estudo s2rd Imponiante na tomada de declsdn
cliniza e no planejameanto ge sa0de no Ambibo do Sistema Onlco de Saode - SUS.

Continumciic do Farecer: 2188 547

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese:

Paclentes em fratamento para migioma makipio, que contznha talidomida apresentam qualidade de vida,
adesdp ao iratamento & perll de sequranga diferentss de pacientss cujos tratamentos ndo Incuam ssie
medicamenio.

Onjetivo Primario:
AWalar 3 seguranca de esquemas terapeuticos contendo t@idomida para o tratamento de pacientes com
migloma matiplo.

Cojetivo Sacundano:
- Descrever a5 caracteristicas soclodemograficas/socioeconomicas, cinlcas, relacionadas ao uso de
medicamenios & qualldade de vida em pacientes com diagnastico de misloma mtiplo;

- Estimar a Incidencia [iempo abé ocomencia) de evenins adversos QRaves enire pacientes em iraamenta de
misioma mitipio utlizando esguemas terapéuticos com @ s2m talldomida, e verficar potenclals fatores
3550C1a00s.

Avallagio dos RIScos e Beneficios:

Riscos:

2= rscos pars of paclentss serdo agqueles Inerentes 3 propda patologla & Inerenies ao ratamenta, como
reagies adversas. Panicioar da pesguisa em questio ndo Tard nseos adicionals 30 passnis, WNa VeT Que o
tratamenie definido pelos médicos e a condula madica ndo s=rdo alterados em nenhuma hipitese pelo
grugo de pesqulsa, pols se frata de estudo pbservacional. Algum consrangimenio poderd OCOMmer Ao
momenip da entrevista durante o refato de informacdes como renda, rzlighdo, escolandade. O paclente serd
Informado de gue a recusa em responder qualsquer perguntas nao trard prejulzo em relagdo 3 sua
participagdo no estwdo ouw 3o s2u atendimento no servigo de sadde. O anonimato dos paclentes serd
preservado com banco de dados codificatos 2

Ermdarapn: M. Presigenks Amddnio Carios, 5537 29 &0 Bl 20E

Barmo:  Lnidade Aominisiratia 1 CEF: 31 270-804
UF: MG Wunicipio: BELD HORIZOMNTE
Talaform: (31340545820 E-mail: cospprpg.mgLbr
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

acess0 restiio ans envolvidos na pesquisa. A enirevisia ndo ser3 gravada, nem flmada. Um Inconvenianis
para 05 paclenies envolvidos serd o tempo @ mals no hospltaliclinica para responder & entrevisia. Para
minimizar qualsquer desconfonos, propde-se realizar 3 enfrevisia em momento apariuna, de forma bieve &
oin|ethva, buscando gerar minime ncAmodo & evitando constrangimentos. O nome do paclenie ndo constars
&M nenhiema puslicacao o estudo, pols 06 dadios s2rdo analsados agrupados, o2 modo que nao permia a
idertifcagio de partopantes.

Continusciic dc Farscer: 1 1BE543

EBanaficios:

0% beneficios para o6 particlpanies serdo Indirztos, conslderando-62 Que 05 conhedimenios obtidos a paniir
do estudo poderdo promover melhofa na qualldade, seguranca & assisidncla para os pacienies. Alem mss0,
0 BstLdD podera s2r um dirsclonador para tomada de seclsdo de profissionals de sade atuanias no cudado
dos pacientes com mikloma moitiplo, contribuingo para 0 estabelecimento de protocoios dinicos e dretrizes
tarapauticss.

Comentarios & Conskderacoes sobre a Pesquisa:

Pesgulsa relevante para a Farmacologla, Medicina (Hematologla, Oncologla, Sadde Pablica). Térming
preyisto para 3001 1/2021. O eshudo iera comD Ceniros Copanicipanies: ASSDCIACAD MARIO PEMNA,
Hospltal das Clinleas - Universidade Federal de Minas Gerals, HEMATOLOGICA - CLINICA DE
HEMATOLOGIA SiA. O projeto de pesquisa fol aprovado pelo Departamento Farmacla Soclal da Facuidade
de Farmacla da UFMGC e pelos responsavals Nos centros co-paricipantss.

Em relagdo ap TCLE, recomenda-g& NWMErar 35 paginas, acTescentar o comelo elstninico da Pesquisadora
responsdvel & acrescentar Informagfes sobre o armazenamento o materal oblido na pesquisa jonde, por
quanio tempo s2rd0 arguivados).

Consideractes sobre 0s Termos o8 apresentacao obrigatora:
Eszse parecer fol elaborado com base nos segquinies documentos anexados:
- Informagdes Basicas do Projeto;

- Foiha de Rosio;

- Projeto Detalhado | Brochura Investigaor;

- CTcamenio;

- Parecer Hemainiogla do HC-UFMEG;

- Parecer Farmacia o HC-UFMG;

- Emall de acelte do Instituo Maro Penna;

- Parecer aprovado pelo Departamenio Fanmacia Social;

Erdaregn: M. Presidenie Anidnio Carios, 5527 2° Ad E1 ZDE

Bairro:  Unidade Aciministradiva I CEF: =4.2mn-s01
UF: MG Eunicipio: EELO HORIZONTE
Tekfom: (31733094552 E-mail: ooepSinemg. rmgL
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Contimumciic dc Farscer: 1188543

- Parecer de aprovacio © acelts do projeio pela Hematlagiea;

- Parecar GEP - HC-UFMG;

- Cronograma de exscugdo da pesquisa;

- TCLE.

Recomendagoes:

Recomenda-s& que o projeto de pesquisa "EVENTOS ADVERIDS, ADESAD AD TRATAMENTOD E
QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM MIELOMA MULTIPLO™ da Pesquisadora Responsavel Profa
Ora Cristiane Aparecida Menszes de Padua s2)a aorovado, solicitando gentlieza de reallzar peguenos
ajustes no TCLE numerar 35 paginas, acrescentar o comelo eletrdnico da Pesquisadora responsavel &
acresceniar Informagies sobre o armazenamenio do materal obtido na pesgqulsa).

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacies:

Frojeto aprovado, com recomendagdo de que sejam reallzados pequenos ajusies no TCLE [numerar as
paginas, acresceniar o comely eletrdnico da Pesquisadora responsdvel & acrescentar Infomaghes soore o
amazrenamento do materal cotido na pesquisa).

Consideragoes Finals a critério do CEP-

Tendo em wista a leglslacdo vigente [Resolugdo CNS 4E66/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar inda e qualguer alteragdo do projeto & do termao de consentimento via emenda na
Fiataforma Brasll, informar Imedliatamenie gualquer evento adversa ocomdo duranie o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na fonma de notficacdo relabirios pardals do
andamento do mesmo 3 cada 06 (s2ls) meses @ a0 tarming da pesquisa encaminhar a esie Comitd wm
sumario Bos resulados do projeto (relaitno final).

Este parecer fol elaborade baseado nos decumentos abalxo relacionados:

111

1122809 |Miranda Drumimaond

Tipo DocumerTio Arquivo Postagem Alror Shuagso
informagies Basicas |[PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 20122018 Aneito
do Projetn ROJETO 1258338 pdf 11:30:32
Folha de Rosto FoihadeRosnAssinada POF 20122015 [Paula Lana de ACeito

1122851 |Mianda Drummond
Projeio Detaihado /| Projeiokdbpdf HN22018 |Paula Lana de Aceito
Brochura 112832 |Mianda Drummond
N sliganr _
Qrgamento ORCAMENTO. pal HIN 22018 |Paula Lana de Aceito

Emdaragn: M. Presidente Anidnio Carios, 5537 29 Ad Bl Z2DIE

Bairro:  Unidade Acministratia i CEF: 31.270-301
UF: MG Municipio: BELD HORIZONTE
Telalorme: 31133054550 E-mail:  cospore. rmg e
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Contimuscic & Farscer: 5 1BS54T
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Qrad ™

Oubros Farecel_Hemalolga_HC_UFPMGpdr | 18/122015 |Faua Lana de Acein
16:46:37 |Miranda Drumimand

Duros Parecer_FAS_UFMG pdf 181272015 |Paula Lanade Acefta
1623837  |Miranda Drumimond

Dutros Acaite Hematologica, pol 18122018 |Paula Lana de Aceito
163753  |Miranda Drummond

Oubros Emall_Acelte_Insiiuto_Mano_Pernapdl 18/122015 |FauaLanade Acein
1623729 |Miranda Drumimand

Duros Parecer_farmacla_HC_UFMG. pdf 181272015 |Paula Lanade Acefta
163354  |Miranda Drummond

Dutnos Parecar GEP_HC_LUFMG.pdf 18122018 |Paula Lana de Acelto
16:33:28  |Miranda Drumimand

Cronagrama CROMNOGRAMA DT 18122018 |Paula Lana de Aceito
1623232 |Miranda Drumimand

TCLE /! Tesmos g2 |TCLE.pdf 181272018 |Paua Lanade Apeha

Assemtimento 16221:01 Miranda Drummand

Jusificativa de

AEancia

Siuacao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreclacan da CONEP:

Mo

EELD HORIZONTE, 08 e Marco da 2019
Assinado por:
Ellane Cristina de Freltas Rocha
(Coordenadon a)
Endersco: . Fresident= Anhinio Carios, 5527 20 Ad B ZIE

Bairmo:  Unidace Sdmini strath 1l
Bunicipio: BELD HORIIONTE
(313404552

UF: MG
Talklore:

CEF: 31 770-901

E-mail: coepSormyrmgr

Fiaging B de




113

ANEXO F - Parecer Consubstanciado do CEP-FHEMIG

FHEMIG runpacio HosPITALAR DO
st ESTADO DE MINAS GERAIS - W
FHEMIG

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
Elaborado pela Insticao Coparticipante
DADOS DD PROJETO DE PESOUISA
Tiuky da Pesquisa: EVENTOS ADVERSOS, P.EIEE.F.!II AQ TRATAMENTO E QUALIDADE DE VIDA DE
PACIENTES COM MIELOMA MULTIPLO
Pesquisador: Cristiane Aparscida Menszes oe Padua
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 05200818.3.3004.5119
Instinzao Proponente: FL.nl:Ial;:én Hospitalar do Esfado de Minas Gerals - FHEMIG
Patrocinador Principal: Financiamento Propro

DADOS DD PARECER
Numero do Parecer: 3.652.685

Apresentacao do Projeto:
Estuto [& apraciado @ aprovado por este CEP, sando que nesta notfcapdo os autores solicham EMEMNDA
para Inglesdo de novos centros de coleta e allerapdo na metodologla.

Objetivo da Pesquisa:

Oojetives da Emenda;

1. Incluir o Micieo de Hematniogla & Oneologla como coparticlpanis;

2. Ampllar a coiets de dados refrospectivos, Incluindo pacientes que foram a tblo.

Avallacao 005 RIscos e Beneflchos:

RISCOS: Nip ha geracdo de novos riscos pols 3 metodoiogla serd alterada com base e devidamenis
fundamentada na likeratura.

BEMEFICIOS: Melhora da arangencla estalistica & poder de conclusdo do eshudo,

Comentarios e Conskderacoes sobre a Pesquisa:
- Emenda devidamenie soliciada e justificada.

Consideragoes sobre 05 Temmos de apresentacao obrigatoria:

- Foram agresentados 10008 05 18MN0s NeCsssarios.

REComendacoes:

- Enviar semesTalmenie ao CEP-FHEMIG o5 relaitrios parcials efou final da pesquisa via

Barro: Baro Santy Eigbnia CEF: 30 1s0-250
UF: MG Bunicipio: EBELO HORIZOMTE
Teklore: (3122338550 Faxz: (3)33-9c50 E-mail: oepdfhemiguguipoybr
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Continusclic do Farecer: T B8

Platafomma Brasil.
Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacoes:

Emenda aulnnzada com Dase na metodiiogla & nos documenios apresentados.

Consideracoes Finals a critério do CEP-

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abatxo relacionados:

FUNDACAQ HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS -
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Qo ™

Tipo Documerio Arquivo Postagem ALfor Siuacan

Qubros TCLUD. pdf 412019 |Paula Lana de Apeito
1704:3 |Miranda Drumimeand

Dios Carta_para_cep.pdt D8 12019 |Faua Lana de ACEio
1702:57 |Miranda Drumimsand

e Acale_pesquisa_MM_nuceo. pdf 1702019 |Pauia Lana de Apeito
18:22:27  |Miranda Drumimeand

Qubros Carta_Emenda_170%201 9. pdf 17/05/2019 |Paula Lana de Apeito
150504 |Miranda Drumimand

Qubros Acafte_Cnco HAC pdf 1504/2019 |Paula Lana de Apeito
13:04:41  |Miranda Drumimeand

Projedo Detalnado /| Projetold b pdf 20122018 |Paula Lana de Apeito

Bnochura 1122532 |Miranda Drumimeand

investigagor

s Farecer_Hematolga_HC_UFMG.pdt | 181152018 |Faua Lana de ACEio
16:46:37 |Miranda Drumimeand

Qubros Parecar FAS UFMG. pdf 131122018 |Paula Lana de Apeito
16:35:37 |Miranda Drumimeand

Qubros Acafte_Hemabolgica. pal 131122018 |Paula Lana de Apeito
16:37:53 |Miranda Drumimend

Dios Emall_Acelte_|nsHiic_Mano_Pernapd] 18152018 |Faua Lana de ACEio
1623729 |Miranda Drumimeand

Qubros Parecer_farmacla_HC_LUFMG pafl 131122018 |Paula Lana de Apeito
16:33:534  |Miranda Drumimend

Qubros Parecar GEP_HC_UFMG. paf 131122018 |Paula Lana de Apeito
16:33:28  |Miranda

Enderepn: Aameds Versador Avarm Ceiso, 100

Bairro: Bairn Sl Efgdnia
UF: MG Bunicipio: BELO HORIZOMTE
Telklfone: [312238552 Fax: (3)323-sc

CEF:  30150-250

E-mail:

oepdyMhemig gy e
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FUNDACAQ HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS -

115

e

FHEMIG
Contirumcic dc Parscer: 7817 858
Do Parecer GEP HC_UFMG. pdf 13122015 | Drummond Aceita
16:33:23
TCLE f Teimps de | TCLE pif 18122018 |Paula Lanade Apedio
Agsemtimemo § 1622101 |Mianda Drumimand
Justificativa de
Alssnca
Shuagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacan da COMEP:

Mo

BELO HORIZONTE, D8 de Movembrn de 2019

AssInato por:

Vanderson Assls Romualdo
(Coordenadon al)

Enderago:  Aameds Verssdor Alvam Cefso, 100

Barro: Bairn Santy Egénia

UF: MG Bunicipio: BELO HORIZONTE

Tolafore: 3122328552

Fax: [(3]330-9252

CEF: 30150250

E-mall: oepllhemigomg.poy.or

Piging £ 12h







