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RESUMO

A associacao de Cloroquina (CQ) e Primaquina (PQ) é utilizada como tratamento de
primeira linha para maléria causada por Plasmodium vivax no Brasil. A falha terapéutica
desta associacao é reconhecida e mundialmente relatada. De natureza multifatorial, envolve
variaveis relacionadas ao hospedeiro, ao vetor e ao agente etioldgico. Dentre estas, a adeséo
ao tratamento é fundamental para estabelecer a eficacia e efetividade dos antimalaricos, pois
o comportamento de ndo adeséo tende a aumenta as taxas de recorréncia parasitaria e
favorecer a emergéncia de cepas resistentes aos antimalaricos. Apesar da elevada
incidéncia de malaria por P. vivax na Amazobnia brasileira, poucos estudos avaliaram a
adesdo ao tratamento e fatores comportamentais e ambientais determinantes. Este estudo
objetivou estimar a taxa de ndo ades&o ao tratamento da maléria por P.vivax no municipio
de Anajas, PA. Efetuou-se o levantamento de dados sociodemogréficos (idade, procedéncia,
género) e estudos observacionais acerca da percepc¢ao da populagéo local sobre a doenca
e seu tratamento. A seguir, validou-se um instrumento de medida de ndo ades&o ao
tratamento em diferentes métricas, com base no estudo de Morisky et al. (1986), com a
adicdo de um item relativo a auto replicacdo das doses para aplicacdo nos pacientes com
malaria por P. vivax. Por fim, propds-se um modelo de avaliacdo da ndo adesdo, com base
no monitoramento terapéutico dos parametros farmacocinéticos da CQ, considerando
diferentes cenarios de ndo adesdo. Os resultados mostraram que a doenca ocorre em
ambos 0s sexos e a maioria dos casos sao provenientes de zona rural. Os fatores de risco
como género, procedéncia, parasitemia na admissdo ao tratamento e faixa etaria nao
exerceram impacto significativo sobre as taxas de ndo ades&o. Entretanto, o abandono do
tratamento ao se sentir melhor, pela necessidade de retorno as atividades laborais, ou pior,
pelas reacdes adversas da CQ, foram os comportamentos determinantes para ndo adesao
ao regime terapéutico pleno. O instrumento para medida da ndo adeséo, composto por cinco
itens apresentou parametros de validacao satisfatorios, em especial na escala de Likert em
sua forma dicotomizada, que estimou a ndo adeséo ao regime terapéutico em 33,3%. Apds
construcao e validagdo do modelo farmacocinético mono compartimental por regresséo nao
linear e avaliac&o de diversos cenarios para ndo adesao, verificou-se que a perda de duas
doses consecutivas, sem reposicao foi considerada o Unico cenario que pode alterar

significativamente os parametros farmacocinéticos da CQ e interferir na resposta terapéutica.

Palavras-chave: Malaria. Nao adesé&o. Escala de Likert. Monitoramento terapéutico.



ABSTRACT

The association of Chloroquine (CQ) and Primaquine (PQ) is used as first-line
treatment for malaria caused by Plasmodium vivax in Brazil. Treatment failure of this
association is recognized worldwide and frequently reported. Multifactorial, involving
related to the host, the vector and the etiological agent variables. Among these,
treatment adherence is critical to establish the efficacy and effectiveness of
antimalarial drugs, because the behavior of non-compliance tends to increase the rates
of parasite recurrence and foster the emergence of strains resistant to antimalarial
drugs. Despite the high incidence of P. vivax malaria in the Brazilian Amazon basin,
few studies have evaluated treatment adherence and behavioral factors and
environmental determinants. This study aimed to estimate the rate of non-adherence
to treatment of P. vivax malaria in the municipality of Anajas, PA. We conducted a
survey of demographic data (age, location, gender) and observational studies on the
perception of the local population about the disease and its treatment. Then become a
validated instrument to measure non-adherence to treatment in different metrics,
based on the study by Morisky et al. (1986), with the addition of an item on the self-
replication of doses for use in patients with P. vivax malaria. Finally, we proposed an
evaluation model of non-adherence based on therapeutic drug monitoring of
pharmacokinetic parameters of CQ, considering different scenarios of noncompliance.
The results showed that the disease occurs in both sexes and in most cases are from
rural areas. Risk factors such as gender, origin, parasitaemia at admission to treatment
and age had no significant impact on rates of nonadherence. However, the
abandonment of treatment to feel better, the need to return to work, or worse activities,
the adverse effects of CQ, were the key behaviors for non-compliance to full treatment
regimen. The instrument for measuring non-adherence, consisting of five items
presented satisfactory validation parameters, in particular in its Likert scale
dichotomized so that estimated non-adherence to the therapeutic regimen in 33.3%.
After construction and validation of the mono-compartmental pharmacokinetic model
by non-linear regression and evaluation of various scenarios for non-adherence, it is
found that the loss of two consecutive doses without replacement was regarded as the
only scenario that can significantly change the pharmacokinetic parameters and CK

interfere with the therapeutic response.

Keywords: Malaria. Nonadherence. Likert scale. Therapeutic monitoring.
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1 INTRODUCAO

A malaria € uma doenca infecciosa causada por protozoarios do género
Plasmodium, que é transmitida ao homem durante o repasto sanguineo das fémeas
infectadas do mosquito do género Anopheles (BRASIL, 2010). Constitui importante
questdo de saude publica mundial e a Organizagcao Mundial da Saude (OMS) estima que
mais de 40% (3,4 bilhdes de pessoas) da populacdo, distribuida em 104 paises,
apresenta risco de contrair a doenca, sobretudo aqueles situados nas regides tropicais e
subtropicais, como: Africa, Asia e América Latina. Em 2012, foram notificados 207
milhdes de casos e estimados 627.000 Obitos. Destes, cerca de 90% ocorreram na Africa.

No Continente Americano, aproximadamente 137 milhdes de pessoas vivem
em areas endémicas, e em 2010, foram registrados 673.000 casos nas Américas.
Destes, 89% nos paises do bioma amazbdnico, onde as condi¢ges socioeconémicas e
ambientais, como topografia hidrografia, tipo de solo e clima propiciam a formacéo de
criadouros dos anofelinos (ALECRIM, 2004; BARRETO et al., 2011; CASTRO, 2007,
CONFALONIERI et al., 2013; PYBUS et al., 2012).

O Plasmodium vivax predomina fora da Africa, e em 2012, foi responsavel por
cerca de 50% dos casos da doenca no mundo (WHO, 2013). No Brasil, foram
notificados em 2013 ao Sistema de Informacdo da Vigilancia Epidemiolégica de
Maléria (SIVEP — MALARIA, 2014), 181.643 casos da doenca. Destes, 177.745
(97,85%) na Amazonia legal, onde o P. vivax foi responsavel por cerca de 80,7% das
infecgbes, uma vez que as recomendacdes da OMS, como o uso de mosquiteiros
impregnados com inseticidas de elevado poder residual, e principalmente, dos
derivados da Artemisinina, impactaram de maneira significativa a carga de P.
falciparum na regido, contudo, sem mudanca significativa no P. vivax (BRASIL, 2010).

O controle da doenca no Brasil € fundamentado no diagnéstico correto e no
tratamento rapido e eficaz. O esquema terapéutico de primeira linha para cura radical
da maléria vivax consiste da associagao entre Cloroquina (CQ) + Primaquina (PQ), as
quais atuam nas fases eritrocitaria e hepatica do ciclo de vida do Plasmddio no
hospedeiro humano (HILL et al., 2006; WHO, 2010).

Os relatos de falha terapéutica (FT) durante o tratamento com esta associacao

sdo antigos, comuns e mundialmente distribuidos nas areas endémicas, inclusive na
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Amazoénia brasileira. De natureza multifatorial, a FT envolve variaveis associadas a
cepa infectante, ao hospedeiro humano e ao vetor. Nas areas endémicas, resulta da
reinfeccao, qualidade do antimalérico, relapso dos hipnozoitos, adesdo ao esquema
proposto, variaveis farmacocinéticas do antimalarico em determinado grupo
populacional e da resisténcia da cepa circulante (HILL et al., 2006).

Grupos de pesquisa instalados na AmazoOnia brasileira se detém na
compreensao dos aspectos relacionados a eficacia e efetividade dos farmacos usados
no tratamento da malaria vivax, considerando também fatores imunolégicos; genéticos;
e o0 equilibrio redox inerentes ao hospedeiro humano, enfatizando pacientes
assintomaticos e casos graves; as variacdes genéticas das cepas de P. vivax
circulantes; os vetores e a dinamica espacial da doenca. Entretanto, dada as dimensodes
continentais da regido, suas fronteiras internacionais e a distribuicdo heterogénea da
doenca, algumas lacunas precisam ser compreendidas acerca da dinamica da doenca,
e consequente controle e erradicacdo, como por exemplo, 0 conhecimento acerca da
adesdo ao tratamento da malaria vivax e seus determinantes nos paises do bioma
amazonico, quer sejam, fatores sociais, econdmicos, culturais e comportamentais.

A adesdo ao tratamento é fundamental para eficacia e efetividade dos
antimaléricos. No entanto, o grande numero de falhas terapéuticas em diferentes
areas endémicas pode estar associado ao problema da ndo adesdo. Rocha (2008)
reporta que a ndo adesdo ao tratamento, dentre outros fatores, aumenta as taxas de
recorréncia parasitaria e favorece a emergéncia de cepas resistentes. Neste sentido,
a OMS busca encurtar a duracao do tratamento, desde que, o aumento das doses em
tempo reduzido, ndo se traduza em maior incidéncia de efeitos adversos, a exemplo
dos esquemas curto (sete dias) e prolongado (quatorze dias) de PQ para cura radical
da maléria vivax (SILVA et al., 2003).

Esta nova proposta da OMS na qual a dose do farmaco é duplicada para uso
em sete dias tem o objetivo de aumentar a adeséo, com a recomendacao de estrita
observacdo para ocorréncia de hemolise aguda em pacientes com deficiéncia de
glicose-6-fostato-desidrogenase (G6PD). Outras estratégias adotadas consistem da
formacdo de profissionais, oficinas de capacitacdo, atividades em grupo, visitas
domiciliares, distribuicdo de panfletos, etc. (AFENYADU et al., 2005, AYI et al., 2010;
CROPLEY, 2004).
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A estimativa da adesao confirma o seguimento do regime terapéutico, assim
como pode revelar ocorréncia de niveis subterapéuticos do farmaco, bem como de
doses toxicas e por sua vez, inferir acerca de eventos adversos relacionados aos
antimalaricos. Entre 2000 a 2011, cerca de 27 estudos objetivaram exclusivamente
estimar taxas de adesao ao tratamento da malaria, a maioria realizados no continente
Africano, em criancas e seus cuidadores e em pacientes com malaria por P.
falciparum.

Apesar da elevada incidéncia da malaria por P. vivax na Amazénia brasileira,
apenas um estudo, realizado por Pereira et al. (2011) estimou taxas de ndo adesédo
ao tratamento na regido. Elevada variabilidade de prevaléncia de ades&o/ndo adeséo
foi observada nestes estudos comprometendo a comparacao entre areas endémicas,
0 que pode ser creditado as diversidades regionais, aos esquemas terapéuticos e aos
instrumentos aplicados para estimar a nao adesao.

De fato, desde as afirmacfes de Farmer (1999), ainda ndo ha um “padréo-ouro”
para estimar a adesdo (BROWN, 2011) e diferentes métodos tem sido propostos,
como a contagem de comprimidos durante o autorrelato (ANSAH et al., 2001,
PEREIRA et al., 2011; YEBOAH-ANTWI et al., 2003), dispositivos de monitoramento
eletrénico (BELL et al., 2009; TWAGIRUMUKIZA et al., 2010), entrevista do paciente
antes e apods o tratamento (AGYEPONG et al., 2002; DUARTE; GYORKOS, 2003;
GRIETENS et al., 2010; KHANTIKUL et al., 2009) e a estimativa dos niveis do farmaco
ou seus metabdlito em fluidos biol6gicos (CONGPUONG et al., 2010).

Considerando a incidéncia da malaria por P. vivax na Amazénia brasileira e a
auséncia de estudos acerca da adesao ao tratamento curto da maléria, cuja avaliacéo é
essencial para a eficacia da terapia e controle da doenca na regido, tornou-se necessario
estimar com precisao taxas de ndo adesao em pacientes com maléria por P. vivax em
uso de CQ e PQ durante sete dias. Para tanto, o levantamento de dados
sociodemograficos (idade, procedéncia, género) e estudos observacionais acerca da
percepcado da populacao local sobre a doenca e seu tratamento, assim como do uso de
antimalaricos foi importante, uma vez que a adesao a determinado regime terapéutico é

considerada um comportamento individual. O local da pesquisa foi 0 municipio de Anajas
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situado no arquipélago do Marajo, estado do Pard, que vem apresentando ao longo dos
Ultimos anos o maior indice Parasitario Anual (IPAY) no estado (BRASIL, 2013).

Um instrumento para medida de ndo adesdo ao tratamento em diferentes
métricas foi validado, com base no estudo de Morisky et al. (1986), com a adi¢do de
item referente a autorreplicagcdo das doses, conforme resultados dos estudos
observacionais na area. A validacdo do instrumento adaptado aos saberes da
populacao local foi necesséaria, dada a auséncia de métodos padronizados para
estimar a ndo adesdo aos antimalaricos em areas endémicas. A aplicacdo do
instrumento validado nos pacientes com malaria vivax permitiu estimar as taxas de
nao adesao e caracterizar seus determinantes.

Por fim, baseando-se nas recomendacdes da OMS para caracterizacdo da
resisténcia de cepas de P. vivax a CQ, por meio da recorréncia parasitaria na presenca
de concentracfes de CQ e de seu metabdlito, a desetilcloroquina (DECQ) no sangue
total, superiores a 100 ng/mL em vinte e oito dias ap0s inicio do tratamento, propés-
se um modelo de avaliacdo da ndo adesdo, com base na determinacdo dos
parametros farmacocinéticos da CQ, para determinacdo de falha terapéutica,
considerando diferentes cenarios de nao adesao e sua implicacdo na manutencao de

niveis efetivos do antimalarico e seu metabdlito no sangue total.

1De acordo com Brasil (2007b), os graus de risco sdo classificados, como em alto risco (IPA = 50/1.000
hab.), médio risco (IPA entre 10-49/1.000 hab.) e baixo risco (IPA < 10/1.000 hab.).
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Gerais

Estimar as taxas de ndo adesdo ao tratamento da malaria por P. vivax no

municipio de Anajas, ilha do Marajé, estado do Para (PA), Brasil.

1.1.2 Especificos

v' Descrever os aspectos epidemiologicos e socioambientais da malaria por P.
vivax na area de estudo;

v' Conhecer a percepcédo da comunidade local acerca da malaria e identificar
fatores de risco para ndo adesao ao tratamento da malaria;

v Validar instrumento para estimativa de ndo adesdo ao tratamento da malaria
na area de estudo;

v' Compreender o comportamento e fatores de risco responsaveis pela nao
adesado ao regime terapéutico, a partir dos dados gerados pelo instrumento
validado de medida de adeséo ao tratamento;

v' Desenvolver e validar um modelo de monitoramento biolégico das
concentracfes de antimalaricos por meio de métodos deterministas e
estocasticos a fim de avaliar o impacto de cenarios de ndo adesdo sobre

parametros farmacocinéticos da Cloroquina.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA MALARIA

A OMS indica que mais de 40% (3,4 bilhdes de pessoas) da populacdo mundial
residente em 104 paises estad sob risco de contrair malaria, sobretudo, aqueles
localizados nas regides tropicais e subtropicais, como: Africa, Asia e América Latina.
Em 2012, foram notificados 207 milhdes de casos da doenca e estimados 627.000
6bitos, dos quais 90% ocorreram na Africa. No mesmo ano, a estimativa para o
continente americano foi de 800.000 casos e 0,1% de o6bitos, principalmente nos
menores de 5 anos de idade, gestantes e primo infectados (WHO, 2013).

A maléria é uma questao de saude publica relevante no Brasil. Em 2013, a maioria
dos casos ocorreu na Amazonia legal (97,85%), onde a doenca se distribui de maneira
heterogénea e o P. vivax é responséavel pela maioria dos episédios (80,7%). Destes,
12% (17.265 casos) foram notificados no Para, que ocupa o terceiro lugar entre os
estados com maior incidéncia da doenca, sendo superado pelos estados do Acre e
Amazonas (SIVEP-MALARIA, 2014).

O perfil epidemiologico da doenca no estado do Para entre 1998 a 2006 foi
descrito por Oliveira Filho e Martinelli (2009) em estudo com 5.454.700 amostras
sanguineas. Os autores relataram 22,4% de P. falciparum, 76,1% de P. vivax, 0,3% de
P. malariae e 1,2% de infeccbes mistas. Houve reducéo gradativa das notificacdes a
partir de 2001 e sete municipios apresentaram IPA, que o permitiram classificar como
area de alto risco de transmissdo. Outros 31 apresentaram IPA < 50, considerados de
média transmissdo. Foi observada tendéncia de aumento de municipios com IPA de
médio ou baixo risco de transmissdo. No mesmo periodo, houve reducgéo significativa
dos casos notificados, refletindo acées governamentais de controle e prevencao da
doenca. Nos ultimos anos, apenas 17 municipios paraenses concentraram mais de 70
% dos casos, com destaque para Afud, Anajas, Alenquer, ltaituba, Jacareacanga, Novo
Progresso e Sao Félix do Xingu. Entre janeiro a agosto de 2014 foram notificados cerca

de sete mil casos no estado.
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2.2 AGENTE ETIOLOGICO

A malaria é uma doenca infecciosa causada por protozoarios pertencentes ao filo
Apicomplexa, familia Plasmodiae e género Plasmodium (Haemosporidia), os quais sao
transmitidos por vetores invertebrados do género Anopheles (SOUZA et al., 1997).
Atualmente sdo conhecidas cinco espécies de plasmdédios causadores da doenca em
humanos: P. falciparum, P. vivax, P. malariae P. ovale e P. knowlesi. Os dois tltimos ndo
séo considerados autoctones no Brasil, apenas no continente africano (WHO, 2011).

O P. vivax e o P. falciparum séo as espécies de maior prevaléncia mundial. O
P. malariae se distribui na Africa subsaariana, na maior parte do sudeste da Asia,
Indonésia e nas ilhas do Pacifico Ocidental. Porém, ja foi relatado em areas da bacia
amazobnica. O P. ovale é restrito ao continente africano, no entanto foram relatadas
infeccdes no Oriente Médio, Papua Nova Guiné e sudeste da Asia e o P. knowlesi, no
Sul e Sudeste da Asia (WHO, 2013).

A maléria por P. vivax é responsavel atualmente por cerca de 50% dos casos
fora do continente africano (Africa Subsaariana), sendo relevante no sudeste da Asia,
india e nas Américas Central e do Sul (WHO, 2013). E menos letal que o P. falciparum,
ndo alcanca alta densidade parasitaria e as hemacias parasitadas ndo sofrem
sequestro nos capilares e vénulas (PUKRITTAYAKAMEE et al., 2000), embora seu
roseteamento ja tenha sido relatado (CHOTIVANICH et al., 1998). Os achados clinicos
comuns indicam predominio das formas menos grave, entretanto, pela elevada

morbidade, acarreta perdas socioecondmicas significativas (MENDIS et al., 2001).

2.3 TRATAMENTO DA MALARIA

No Brasil, os antimalaricos (AM) séo distribuidos gratuitamente nas unidades
do Sistema Unico de Saude (SUS), através da Programa Nacional de Controle da
Malaria (PNCM), estabelecido pelo Ministério da Saude (MS) no Brasil (BRASIL,
2004). O tratamento possui trés objetivos: (1) interrupcdo da esquizogonia sanguinea,
responsavel pela patogenia e manifestacdes clinicas da infeccéo; (2) erradicacédo das
formas latentes do ciclo tecidual (hipnozoitos) do P. vivax, evitando assim as recaidas
tardias; (3) interrupcdo da transmissao atraves da eliminacdo de formas sanguineas
sexuadas (BRASIL, 2010).
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Tabela 1. Esquema recomendado para tratamento das infecgdes por Plasmodium

vivax ou Plasmodium ovale com CQ em 3 dias e PQ em 7 dias (esquema curto).
NUumero de comprimidos por medicamento por dia

Idade/Peso 1° dia 2°dia 3°dia 4° ao 7° dia
PQ PQ PQ PQ
cQ Infantil cQ Infantil cQ Infantil Infantil
6all
meses b7 1 Ya 1 Ya 1 b7
1(5-3‘:9 kg)
a 3 anos
(10-14 kg) 1 2 ) 1 Yo 1 1
4 a 8 anos
(15-24 kg) 1 2 1 2 1 2 2
PQ PQ PQ PQ
ldade/Peso  CQ Adulto cQ Adulto cQ Adulto  Adulto
9allanos
(25-34 kg) 2 1 2 1 2 1 1
12a14
anos 3 2 2 2 2 2 1
(35-49 kg)
> 15 anos
(2 50 kg) 4 2 3 2 3 2 2

Fonte: Brasil, 2010. Cloroquina: comprimidos de 150 mg, Primaquina infantil: comprimidos de 5
mg e Primaquina adulto: comprimidos de 15 mg.

Tabela 2. Esquema recomendado para tratamento das infec¢des por Plasmodium
vivax ou Plasmodium ovale com CQ em 3 dias e PQ em 14 dias (esquema longo).
Numero de comprimidos por medicamento por dia

. . . 4° ao 14°
Idade/Peso 1°dia 2°dia 3°dia dia
PQ PQ PQ PQ
cQ Infantil cQ Infantil cQ Infantil Infantil
6all
meses %) ) YVa Y, Ya %) Ya
(5-9 kg)
1l a3anos 1 1 1 1 1
(10-14 kg) 1 1 Lo Lo Lo Z) Lo
4 a 8 anos
(15-24 kg) 1 1 1 1 1 1 1
PQ PQ PQ PQ
ldade/Peso  CQ Adulto cQ Adulto cQ Adulto  Adulto
9 a 11 anos 1 1 1 1
(25-34 kg) 2 Lo 2 Lo 2 Z) Lo
12a14
anos 3 1 2 1 2 1 )
(35-49 kg)
2> 15 anos
(2 50 kg) 4 1 3 1 3 1 1

Fonte: Brasil, 2010. Cloroquina: comprimidos de 150 mg, Primaquina infantil: comprimidos de 5
mg e Primaquina adulto: comprimidos de 15 mg.

O MS recomenda a associagédo da CQ + PQ para cura radical da infecgdo pelo

P. vivax. SAo empregados dois esquemas de tratamento, o curto com CQ em 3 dias
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e PQ 7 dias (Tabela 1), ou o prolongado, com CQ 3 dias e PQ em 14 dias (Tabela 2),
ajustados em func¢éo da idade e do peso do paciente (Tabela 3).

Tabela 3. Ajuste da dose de administracao da PQ para pacientes com peso igual ou
superior a 70 kg.

Tempo de administracao (dias)
Esquema longo Esquema curto (30

Faixa de peso (kg) Dose total de PQ

(mg) (15 mg/dia) mg/dia)
70— 90 240 16 8
80 — 89 272 18 9
90 — 99 304 20 10
100 — 109 336 22 11
110 — 120 368 24 12

Fonte: Brasil, 2010.

2.3.1 Classificacao dos antimalaricos quanto a acdo no ciclo bioldgico do plasmadio.

Os esporozoitos sdo inoculados através da pele pela picada da fémea do
anofelino, e atingem a corrente sanguinea, os quais irdo invadir os hepatécitos. Os
medicamentos que atuam nesta fase do ciclo sdo os esporonticidas, que impedem a
infeccdo pelos esporozoitos (Figura 1A). Nenhum farmaco deste grupo esta
disponivel, até o momento, para uso em humanos.

Sem acdo de um AM efetivo, 0os esporozoitos invadem hepatécitos podendo
posteriormente se dividir em esquizontes ou originar hipnozoitos que mais tarde
voltaréo a se dividir em esquizontes tecidual. Os AM que agem nesta fase do ciclo sao
0s esquizonticidas teciduais ou hipnozoiticidas, como a PQ, responsavel pela cura
radical da infeccéo pelo P. vivax e P. ovale (Figura 1B). Como hipnozoiticida, a PQ &
eficaz na dose total de 3,0 a 3,5 mg/kg de peso, que deve ser atingida em periodo longo
de tempo (geralmente superior a uma semana). Para tanto, calcula-se uma dose diaria
de 0,25 mg de base/kg de peso, diariamente por 14 dias (esquema longo, Tabela 2) ou,
alternativamente, a dose de 0,50 mg de base/kg de peso durante sete dias (Tabela 1).
O esquema curto, em 7 dias com a dose dobrada, foi proposto para minimizar a baixa
adesao ao tratamento, geralmente ocorrendo com o tempo mais prolongado de uso da
PQ. Em pacientes com mais de 70 kg de peso, a dose pode ser ajustada, calculando-
se a dose total de 3,2 mg/kg de peso, que pode ser atingida em maior periodo de dias
(Tabela 3).
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Figura 1. Atividade dos antimalaricos nas diferentes fases do ciclo de vida do Plasmodium vivax.
Fonte: adaptada de BAIRD, (2009).

Na fase sanguinea do ciclo, os merozoitos formados rompem a hemacia e séo
liberados na corrente sanguinea, os quais invadem novos eritrocitos, dando inicio a
ciclos repetitivos de multiplicacdo eritrocitaria. Os AM utilizados nesta fase sdo os
esquizonticidas sanguineos, que promovem a cura clinica, a exemplo da CQ, quinina e
artemisinina (Figura 1C). Alguns merozoitos ao invadir os eritrécitos se diferenciam em
microgametdcitos e macrogametocitos, 0s quais sao capazes de infectar os mosquitos,
e representam um elo fundamental na transmisséo da malaria humana. Estes sao alvos
dos farmacos gametocitocidas, que bloqueiam a transmisséo da infeccédo, como a PQ,

CQ e quinina (Figura 1D).
2.3.2 Antimalaricos de primeira linha utilizados no tratamento da malaria por P. vivax
2.3.2.1 Cloroquina

A CQ é um derivado da 4-amionoquinolina denominada de 7-cloro-4-(4-

(dietilamino-1-metilbutilamino) quinolina, com peso molecular de 319,88 e formula

molecular C1sH12CINs (Figura 2). E pouco sollvel na dgua, porém sollvel em &cidos
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diluidos, cloroférmio e éter. Como base livre, apresenta-se como po cristalino amarelo
ou branco, inodoro e de sabor amargo. Também €& encontrada como fosfato ou
cloridrato (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1977).

N\/

m
/
Cl N

Figura 2. Estrutura quimica da Cloroquina. Fonte: STAINES; KRISHNA (2012).

Os derivados 4-aminoquinolinicos, como a CQ, foram os farmaco de escolha
para o controle e erradicacdo da maléria por varias décadas. O sucesso desta classe
foi baseado na excelente eficacia clinica, baixa toxicidade, facilidade de uso, sintese
simples e baixo custo. Apesar da ampla disponibilidade nas areas endémicas, seu
valor terapéutico tem sido reavaliado recentemente, dado o surgimento de cepas de
P. falciparum e P. vivax resistentes ao farmaco.

A CQ é ativa contra 0s estagios eritrocitarios do plasmaédio, mas nao contra
formas evolutivas pré-eritrocitarias, hipnozoitos (PETERS, 1970) e gametdécitos
maduro. As cinco espécies de plasmadios causadores da malaria em humanos sao
sensiveis a sua agao esquizonticida sanguinea. Atualmente ndo é empregada na
infeccdo pelo P. falciparum, em razéo da resisténcia (ALECRIM; ALECRIM, 2005).
Também apresenta apresenta acdo antipirética e anti-inflamatéria (BRASIL, 2001;
SMITH; SCHWARTZ, 2005).

O mecanismo de acdo da CQ ainda nao foi completamente elucidado e varias
hipéteses tem sido propostas para sua acao antimalarica e de compostos associados
(TILLEY et al.,, 2001), as quais sdo relacionadas a inibicdo da sintese protéica
(SUROLIA; PADMANABAN, 2001), das fosfolipases do vacuolo alimentar (GINSBURG,;
GEARY, 1987) e da protease aspartica (VANDER et al., 1986), além das acdes sobre
0 DNA e sintese de RNA (COHEN; YIELDING, 1965; MESHNICK, 1990).

Krishna e White (1996) relataram a ligacdo da CQ a ferroprotoporfirina IX

(subproduto do grupo heme livre da hemoglobina), formando complexos que, por sua
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vez, se ligariam aos fosfolipidios da membrana do vacuolo alimentar do parasita,
impedindo a formacdo de hemozoina. Outra possibilidade envolveria a inibicdo da
ornitina descarboxilase na biossintese das poliaminas (FOLEY; TILLEY, 1997).

Dada a acéo da CQ contra formas ertitrociticas do ciclo do plasmaodio, onde ha
degradacao da hemoglobina, pode-se inferir que a CQ interfere com a alimentacéo do
parasita, pois o plasmoédio tem capacidade limitada de sintese de aminoé&cidos
essenciais a sua sobrevivéncia. A digestdo da hemoglobina no vacuolo digestivo libera
tanto aminoacidos essenciais a nutricdo, quanto o grupo heme livre, com o ferro no
estado reduzido, que é oxidado a forma férrica, Fe (lll), que é tdxica ao plasmaodio, pois
inibe véarias enzimas como as proteases, oxida liga¢cdes quimicas fundamentais a
integridade da membrana eritrocitaria e aumenta a producédo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio. Para se proteger, o plasmaodio polimeriza o grupo heme livre
oxidado em um agregado insoltvel de varias moléculas ligadas de forma néo covalente
(B-dimeros de hematina), através de ligacdes coordenadas entre os ions de Fe(lll) e

terminais carboxilados, denominado de hemozoina, ou pigmento malarico (Figura 3).
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Figura 3. Processo digestivo no eritrdcito infectado com Plasmodium. Fonte: FOLEY; TILLEY, 1997.
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2.3.2.1.1 Farmacocinética da Cloroquina

A CQ é rapidamente absorvida a partir do trato gastrointestinal, mas as
concentracbes plasmaticas de pico ap0s administracdo oral podem variar
consideravelmente (HELLGREN et al., 1993). No entanto, a concentracdo plasmatica
méaxima de 76 ng/mL foi obtida em adultos saudaveis, cerca de 3,6 horas apos
administracdo de 300 mg de CQ base em comprimidos (GUSTAFFSON et al., 1983).
Criancas com malaria ndo complicada que receberam o equivalente a 10 mg/kg
alcancaram concentrac¢des plasmaticas maximas de 250 ng/mL apos 2 horas (ADELUSI
etal., 1982); Ja a concentracdo maxima de 134 ng/mL foi obtida apds 5 horas em criancas
saudaveis que receberam dose semelhante (WHITE, 1988).

A biodisponibilidade oral aumenta se a CQ € ingerida com alimentos
(KRISHNASWAMY, 1983; TULPULE; LAGRAVE et al., 1985) e alguns liquidos
(MAHMOUD et al., 1994). Pode também ser alterada pelo estado de saude do paciente,
com valores médios variando de cerca de 70% em pacientes adultos com maléria
(WHITE et al., 1987) e 78 a 89% em individuos saudaveis (GUSTAFFSON et al., 1983).
Embora a biodisponibilidade oral parece ser inalterada em adultos moderadamente
desnutridos (TULPULE; KRISHNASWAMY, 1983), relatos apontam que pode ser
significativamente reduzida em criangcas com “kwashiorkor”, uma forma de desnutricéo
causada por deficiéncia de proteina na dieta, que afeta normalmente menores nas
regides tropicais (WALKER et al., 1987).

Estudos preliminares com supositorios de CQ indicaram que, apesar da
biodisponibilidade retal ser inferior a metade da via oral, podem ser alcancadas
concentracOes terapéuticas efetivas por esta via (WHO, 1990). A absorcdo € também
rapida apos injeccdo subcutanea ou intramuscular, com concentragbes maximas no
plasma obtidas em cerca de 30 minutos (WHITE et al., 1987; 1988; PHILLIPS et al., 1986).

A CQ tem grande volume de distribuicdo aparente. Um modelo
multicompartimental utilizado para descrever a cinética de distribuicdo se mostrou
adequado (GUSTAFFSON et al., 1983; FRISK-HOLMBERG et al.,, 1984). Apo0s
administracdo intravenosa, ha declinio multi-exponencial das concentracdes
plasmaticas da CQ, a qual se distribui a partir de um compartimento central (WHITE
et al., 1988; LOOAREESUWAN et al., 1986).
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A CQ se liga as proteinas plasmaticas, assim como, as plaquetas e granulécitos,
de modo que a concentracdo no plasma é cerca de 10 a 15% inferior ao sangue total
(GUSTAFFSON et al.,, 1983). Concentragbes plasmaticas elevadas poderdo ser
estimadas erroneamente se estas células ndo forem removidas por centrifugacéo
adequada. Além disso, as concentracdes de CQ no soro, geralmente sdo mais elevadas
do que no plasma, provavelmente devido sua liberacdo das plaguetas durante a
coagulacdo. Portanto, para interpretacdo dos niveis de CQ em meio biolégico é
fundamental indicar se a analise foi realizada em sangue total, soro ou plasma
devidamente separados (BASCO et al., 2011).

Cerca de 50% de uma dose de CQ é metabolizada no figado, principalmente
em metabdlitos N-desalquilados, como a monodesetilcloroquina (DECQ).
Quantidades menores de bisdesetilcloroquina (BDECQ), 7-cloro-4-aminoquinolina, e
0s produtos N-oxidacdo também sao formados. Alguns destes metabdlitos podem
contribuir para a cardiotoxicidade associada ao uso de CQ. Em estudo realizado por
ETTE et al. (1989), as concentracbes plasmaticas méaximas de 7-cloro-4-
aminoquinolina foram duas vezes superiores aquelas de CQ.

No trabalho de Gustaffson et al. (1983) foi possivel observar que 42 a 47% de
uma dose pode ser excretada na urina como CQ inalterada e 7 a 12% como MDECQ.
Em outro estudo foram demonstradas varias estimativas da meia-vida de eliminagcéo
terminal de CQ, variando de alguns dias a até dois meses, no entanto, sua liberacéo
lenta dos tecidos garante que pequena quantidade ainda pode ser detectada ap6s um
ano (ETTE et al., 1989; GUSTAFFSON et al., 1987).

2.3.2.1.2 Efeitos adversos e contra indicacfes

Os principais efeitos adversos associados ao uso de doses terapéuticas de CQ
séo: cefaleia, prurido, erupcdes pleomoérficas da pele, anorexia, nduseas, vomito, dores
gastricas e colicas abdominais, convulsbes, alopecia, branqueamento do cabelo,
hipertensao e alteracoes eletrocardiograficas. A CQ ndo deve ser associada a
farmacos que causam dermatite, pois podem ocorrer reacdes graves na pele. E
contraindicada nos pacientes com psoriase e porfiria, devido a precipitacao de crises
agudas e naqueles com anormalidades na retina ou do campo visual (KRISHNA,;
WHITE, 1996; SMITH; SCHWARTZ, 2005).



32

2.3.2.2 Primaquina

As 8-aminoquinolinas constituem importante classe de AM por serem eficazes
contra estagios hepaticos da infeccéo pelo plasmédio. A PQ foi desenvolvida em 1946
a partir da Pamaquina e aprovada pelo FDA em 1952, para cura radical da malaria
por P. vivax e P. ovale, devido sua acéao hipnozoiticida, associada a um esquizonticida
sanguineo. Também apresenta agdo gametocitocida contra P. falciparum. A principal
desvantagem desta classe de farmacos € a toxicidade ao sistema hematopoiético, em
especial, nos individuos com deficiencia de G6PD, nos quais pode causar hemolise
severa (BRASIL, 2001; VALE et al., 2005; DEEN et al., 2008; VALE, 2009).

A PQ (Figura 4) € um derivado da 8-aminoquinolina, denominada 6-metoxi-8-
(4-amino-1-metilbutil) aminoquinolina. A féormula quimica é CisHi12N3O, e peso
molecular de 259. Consiste em uma mistura racémica composta por D- e L-
enantidmeros, devido & presenca de um centro quiral assimétrico. E sollvel em agua
e estavel em solugBes aquosas, quando protegida da luz. O farmaco € usado na forma
de comprimidos de sal de difosfato contendo 13,2 mg (7,5 mg de base) ou 26,3 mg
(15 mg de base).

\

NH
HzN/\/\.I/

Figura 4. Estrutura quimica da Primaquina. Fonte: STAINES e KRISHNA (2012).

O mecanismo de ac¢do da PQ ainda ndo foi completamente esclarecido. O
farmaco parece se intercalar entre os pares de bases do DNA do plasmaddio,
impedindo que as enzimas DNA e RNA polimerase repliguem o material genético.
Alguns autores sugeriram que a mitocondria seria 0 alvo biolégico e a agdo por
mecanismos de oxirreducdo, tanto atraves da producdo de espécies reativas de
oxigénio, quanto pela interferéncia no transporte de elétrons da cadeia respiratoria,
comprometendo a respiracdo mitocondrial (ANTUNANO, 1999; BEAUDOIN; AIKAWA,
1968; BOULARD et al., 1983; BRASIL, 2001; HOWELLS et al., 1970; KRUNGKRAI et
al., 1999; LANNERS, 1991; PETERS et al., 1984; ROTMAN, 1975; VALE et al., 2009).

De fato, a biotransformacéo da PQ pelo sistema do citocromo P-450 origina varios
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produtos oxidado, os quais através de reacfes de oxirreducao seriam responsaveis
pela acdo antimaléarica e pelos efeitos adversos. (FLETCHER et al., 1988; IDOWU et
al., 1995; VALE, 2009). Tal hip6tese é corrobrada pela reduzida atividade antimalérica
da PQ in vitro (GREENBERG et al., 1951).

2.3.2.2.1 Farmacocinética da Primaquina

A PQ é rapidamente absorvida pela via oral, com biodisponibilidade média de 96%
(MIHALY et al., 1985). Exibe cinética linear de primeira ordem no intervalo de doses de
15-45 mg. A concentragdo maxima e o tempo para alcanga-la no plasma, apés dose Unica
de 15 mg em individuos saudaveis é de 53 ng/mL em 2 h, respectivamente (FLETCHER
et al., 1988). Distribui-se amplamente pelo organismo humano e o volume aparente de
distribuicdo varia de 200-300 L. A meia-vida de eliminacdo é cerca de 6h (MIHALY et al.,
1985; WARD et al., 1985). Estudo de excrecéo usando PQ marcada com **C demonstrou
que 64% da PQ-1“C foi encontrada na urina em até 143 h apds administracéo oral de 45
mg (MIHALY et al., 1984).

A PQ é biotransformada pelo sistema do citocromo P450 (CYP2C19, 3A4 e
2D6) originando varios produtos oxidados como: 6-desmetil primaquina; 5-
hidroxiprimaquina; 5,6-dihidroxi-8-aminoquinolina e 6-metoxi-8-aminoquinolina.
Entretanto, a oxidacdo pela monoamino oxidase A é responsavel pela formacdo de
carboxiprimaquina que € o metabdlito formado em maior concentracédo, contudo,
desprovido de atividade antimalarica (GREAVES et al., 1980; MIHALY et al., 1984).

2.3.2.2.2 Efeitos adversos e contra indicacfes

Os efeitos toxicos da PQ e outras 8-aminoquinolinas ao sistema hematopoiético
sdo conhecidos (BRUECKNER et al., 2001). Anemia hemolitica é a condicdo mais
grave em individuos com deficiencia de G6PD (CAPPELLINI; FIORELLI, 2008;
BEUTLER; DUPARC, 2008). Os eritrocitos, especialmente os infectados, séo
propensos ao estresse oxidativo. A glutationa reduzida (GSH) desempenha papel
essencial no ciclo redox eritrocitario ao inativar radicais livres. A GSH é oxidada a
disulfeto (GSSG) e seus niveis restabelecidos pela enzima glutationa redutase, cujo

cofator € o Fosfato de dinucle6tido de nicotinamida e adenina (NADPH). Nos
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eritrocitos, a via das pentoses fosfato € a Unica fonte de NADPH e nos individuos com
deficiencia de G6PD o nivel de NADPH ¢é insuficiente para atuar como cofator da
glutationa redutase, resultando no comprometimento da defesa antioxidante.

Outro efeito toxico dose-dependente da PQ ao sistema hematopoiético é o
aumento das taxas de metemoglobina, isto é, da oxidacdo do ferro da hemoglobina ao
estado férrico, o que impede o transporte de oxigénio aos tecidos. Os niveis hormais de
MetHb variam entre 1- 2%, e em pacientes com malaria por P. vivax e expressao normal
da G6PD em tratamento com PQ podem ser alcancados valores entre 9-12%
(SRIVASTAVA et al., 2000). Outra reacdo adversa dose dependente € o desconforto
gastrintestinal (CLAYMAN et al., 1952; CLYDE, 1981; TAYLOR; WHITE, 2004), no qual
os sintomas incluem colicas, nauseas, diarreia e vomitos. Porém, a maioria sdo leves e
evitaveis se o farmaco for administrado com alimentos (CLAYMAN et al., 1952).

A PQ nédo deve ser associada a mepacrina, mielossupressores e agentes
hemoliticos, os quais podem potencializar as reaces adversas. E contraindicada
nas gravidas, pelo risco de hemolise nos fetos; na deficiéncia de G6PD; nos
menores de seis anos, pois pode causar hipoplasia e aplasia medular; e nos
pacientes com granulocitopenia, artrite reumatoide e lUpus eritematoso (BRASIL,
2001; HILL et al., 2006).

2.4 FALHA TERAPEUTICA NO TRATAMENTO DA MALARIA POR P. Vivax

Em estudo recente, Gongalves et al. (2014) apresentaram uma visao global
sobre a emergéncia de falhas terapéuticas e da resisténcia do P. vivax a CQ, desde
0 surgimento das primeiras cepas resistentes a CQ, documentadas em Papua Nova
Guiné em 1989 (Rieckmann et al.,, 1989). Os autores também destacaram as
dificuldades atuais para o controle e eliminacdo da malaria. A resisténcia a CQ in vivo
é formalmente definida como a persisténcia de P. vivax em estagios sanguineos no
ciclo assexual, apesar de niveis adequados em sangue total ou plasma de CQ e seu
principal metabdlito ativo, a DECQ (BAIRD et al., 1997).

Ha relatos da resisténcia do P. vivax a CQ em areas endémicas espalhadas pelo
mundo, com destaque para Indonésia e Papua Nova Guiné (BAIRD 2009, BAIRD et al.
2012). Os primeiros estudos acerca de resisténcia a CQ na malaria vivax na América
Latina foram realizados na Colombia (ARIAS; CORREDOR 1989) e Brasil
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(GARAVELLI; CORTI 1992). No entanto, o tratamento antimalarico ndo tinham sido
supervisionados e os niveis da CQ nado foram mensurados.

A resisténcia a CQ foi formalizada em cepa de P. vivax nesta regido somente em
1996, quando um paciente canadense retornando da Guiana, que tinha sido tratado
com CQ (25 mg/kg, durante 3 dias) e PQ (15 mg base/dia durante 14 dias), apresentou
recrudescéncia da parasitemia no 11° dia do tratamento. Os niveis CQ no sangue total
encontravam-se no intervalo terapéutico (> 100 ng / ml) no momento da falha
terapéutica. Um segundo paciente, também retornando da Guiana, apresentou
recorréncia tardia (seis semanas apos o tratamento inicial CQ+PQ), na presenca de
niveis sanguineos efetivos de CQ (PHILLIPS et al., 1996).

Os relatos subsequentes de resisténcia do P. vivax a CQ, foram originados da
Colémbia, apresentando 3 recorréncias parasitarias entre 27 pacientes (11,1%) nos
trabalhos de Soto et al. (2001) e no Peru, com 4 recorréncias entre os 212 pacientes
(1,9%) por Ruebush et al. (2003). Os pacientes incluidos nestes estudos, foram
tratados com 25 mg/kg de CQ durante trés dias, sem co-administracdo de PQ, mas a
resisténcia a CQ foi confirmada em apenas dois deles (ambos do Peru) por estimativas
dos niveis do farmaco e do tempo de recorréncia parasitaria.

No Brasil, dois relatos de resisténcia do P. vivax a CQ in vivo foram
provenientes de Manaus. No primeiro estudo, 11 dos 109 (10,1%) dos pacientes
tratados apenas com CQ (25 mg/kg durante 3 dias) apresentaram recrudescéncia da
parasitemia na presenca de niveis plasmaticos adequados de CQ (FILHO et al., 2007).
Posteriormente, em 2013 outro ensaio clinico relatou a recorréncias de P. vivax em
sete dos 135 (5,2%) pacientes tratados com CQ (25 mg/kg durante 3 dias) e PQ (30
mg base/dia durante 7 dias). Todos 0s pacientes apresentaram niveis de CQ acima
de 100 ng/ml de sangue total, no periodo de recorréncia (MARQUES et al. de 2013).
Por outro lado, estudo comparando dois regimes CQ+PQ em 73 individuos brasileiros
nao mostrou recidivas de P. vivax em até 30 dias ap6s o tratamento (VILLALOBOS-
SALCEDO et al., 2000).

De maneira conjunta, esses estudos demonstram que a resisténcia do P. vivax
a CQ ocorreu em pelo menos trés paises latino-americanos (Guiana, Peru e Brasil),
em pacientes tratados somente com CQ ou em combinacdo com a PQ. No entanto,

estudos clinicos anteriores ndao confirmaram resisténcia na Guiana (BAIRD et al.,
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2002), Bolivia (ANEZ et al. 2012) e Colémbia (CASTILLO et al., 2002, ALVAREZ et
al., 2006, CARMONA FONSECA; MAESTRE, 2009).

Os pacientes tratados somente com CQ que apresentaram falha terapéutica
em Guayaramerin (8 de 79 individuos acompanhados por mais de 28 dias) e Riberalta
(5 de 81 individuos acompanhados mais de 28 dias), na Bolivia, apresentavam niveis
sanguineos de CQ e DCQ < 70 ng/ml no tempo previsto de recorréncia do parasita.
Em consequéncia, a resisténcia & CQ nao pode ser confirmada (ANEZ et al., 2012).
Além disso, uma falha tardia do tratamento (em D28 para CQ e tratamento Unico) foi
observada recentemente em um pequeno estudo (20 pacientes) em Tarapacd, na
Colbmbia, no entanto, a concentragdo de CQ né&o foi estimada no momento da
recrudescéncia do parasita (OSORIO et al., 2007).

2.5 TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA DA MALARIA POR P. vivax

Dado o aumento das falhas terapéuticas creditadas a CQ na Oceania,
Sudoeste da Asia, no subcontinente indiano e nas Américas, diversas alternativas
terapéuticas tém sido propostas. a exemplo da combinagdo de Artesunato + PQ,
indicada para reduzir a febre e o tempo de clareamento da parasitemia
(PUKRITTAYAKAMEE et al., 2004). A artemisinina e seus derivados ndo sao ativos
contra as formas latentes hepdticas, entretanto a acdo rapida sobre os estagios
sanguineos do P. vivax é benéfico para o paciente (BAIRD et al., 2001; DAO et al.,
2007; SILACHAMROON et al., 2003).

Terapias combinadas a base de artemisinina (ACTSs, na sigla em ingles) tém
sido adotadas como tratamento de primeira linha para o P. falciparum, mas podem
oferecer beneficios em areas de baixa e média endemicidade, onde predomina
também o P. Vivax (WHITE, 2008). Conforme Douglas et al. (2010), ainda que as
ACTs tenham sido adotadas para o tratamento da malaria falciparum e/ou em areas
onde P. vivax é conhecido por ser resistentes a CQ, a ACT associada a PQ é
considerada uma alternativa adequada. Constitui excecao a associacao artesunato +
sulfadoxina-pirimetamina, que é considerada ineficaz contra P. vivax na maioria
destas areas.

Bassat (2011) aponta a combinacédo de Artemeter-lumefantrina (AL), como uma

das ACTs mais utilizada, pois mostra rapido clareamento da parasitemia por P. vivax.
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Soma-se a meia-vida relativamente curta de lumefantrina, que é benéfica, pois reduz
0 risco de resisténcia, quando comparados a outras ACTs. No entanto, esta
associacado tem menor capacidade para suprimir as recaidas por P. vivax ou prevenir
recorrencias. Assumindo que os diferentes derivados da artemisinina tém eficacia
equivalente contra P. vivax, a diferenca entre os componentes das associacfes pode
ser limitada & duracéo dos niveis terapéuticos plasmaticos do farmaco associado, uma
variavel de relevancia clinica limitada, principalmente em regiées com baixas taxas de
transmissdo de P.vivax ou em casos em que a PQ é adicionada para prevenir

recaidas.

2.6 USO DE ANTIMALARICOS

Dada as caracteristicas epidemiolégicas da doenca, o auto tratamento € a
forma mais comum de uso dos AM, especialmente em areas rurais da Africa, que
concentra a maioria dos casos da doenca (FOSTER, 1995). Estudo avaliando o
tratamento domiciliar de criancas febris no Togo, indicou que 83% das criancas foram
tratadas com antimalarico em casa. A CQ foi o medicamento de escolha para 94% e
sua aquisicdo foi em mercado de rua ou de vendedor (DEMING et al., 1989 ).
Corroborando estes dados, McCombie (1996) constatou que o atendimento inicial da
maioria dos episédios de malaria comeca com o auto tratamento, e que prevalece na
maioria dos casos.

O uso indevido ou inadequado de AM é multifatorial e se associa ao
analfabetismo (MBURU; 1987; SPENCER; KASEJE, 1987), a interacdo ineficiente
entre pacientes e profissionais de saude, a falta de informacéo dos profissionais de
saude, dentre outros (DJIMDE et al., 1998). Os quatro principais responsaveis pela
distribuicdo de AM na maioria dos paises sao o0 setor publico, o privado sem fins
lucrativos, o comercial privado e o informal. Em varios paises, os medicamentos sdo
adquiridos no setor privado, que inclui tanto os estabelecimentos farmacéuticos
oficiais, quanto aqueles nao-oficiais, como armazéns gerais e vendedores ambulantes
(FOSTER, 1991). No Brasil, os medicamentos sao distribuidos gratuitamente pelo MS
nas unidades notificadoras da doenga (BRASIL, 2004).

Para Menon et al. (1988), a automedicacao é perigosa, pois a subdosagem

pode levar a emergéncia de cepas de plasmddio resistente e retardar a ida do
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pacientes com a forma grave da doenca aos centros de saude. Por exemplo, na costa
do Quénia, as maes estavam tratando seus filhos com AM em até 24 horas apos o
inicio dos sinais e sintomas, entretanto o tempo médio decorrido entre o inicio da
sintomatologia e a busca de tratamento adequado em unidades de saude foi de trés
dias (MWENESI, 1994).

McCombie (1996) afirmou que a falha do tratamento € comum se o0s
medicamentos sdo comprados em estabelecimento ndo oficial, sem as devidas
orientacdes. Ruebush et al. (1995) evidenciaram que os AM sao frequentemente
compartilhados entre membros da familia, de forma que o tratamento completo
geralmente ndo é concluido, e geralmente os comprimidos ficam guardados para o
préoximo episédio da doenca. Na Etidpia, maes com mais de dois filhos foram mais
propensas a interromper o tratamento apés o término dos sintomas, em vez de
completar o regime proposto, a fim de presevar os comprimidos restantes para sua
prole (YENENEH et al., 1993). Por outro lado, Foster (1995) considera a
automedicacao importante, como um recurso indispensavel em paises nos quais as

unidades de saude séo insuficientes para atender a demanda elevada de casos.

2.7 PERCEPCOES ACERCA DA MALARIA

Compreender a percepcdo dos individuos acerca da malaria e o0s
determinantes para sua construcdo tem sido fundamental para as interven¢des bem
sucedidas adotadas pela OMS para controle da doenca em algumas areas endémicas
espalhadas pelo mundo (AHORLU et al., 1997; BRADLEY et al., 1991; LIPOWSKY;
KROEGER; VAZQUEZ, 1992). Segundo Espino et al. (1997), € comum o individuo
aceitar explicacbes médicas acerca da causalidade de doencas e acrescentar
simultaneamente percepcdes derivadas do senso comum. Ha varias crencas sobre a
causa e a transmissdo da malaria nas diferentes sociedades, resultante de influéncias
culturais, educacionais e econdémicas, e que se refletem sobre o comportamento
preventivo e curativo, e consequentemente para o controle da doenca.

O conhecimento acerca de determinada doenca ndo implica em mudancas
significativa de comportamento do individuo. Portanto, n&o & apenas fornecer
"conhecimento correto”, como Espino et al. (1997) observaram. "Melhorar ou

aumentar o conhecimento nédo significa necessariamente resultar em mudancgas nas
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percepcbes ou comportamento”. Na verdade, o comportamento resulta do
conhecimento e crengas associados a experiéncia vivida diariamente pelo individuo.
Alcoolismo, divisdes politicas e sociais da comunidade, falta de controle do
orcamentos familiar, por exemplo, também sao fatores determinantes significativos na
construcdo da percepgao acerca das doencas (AGYEPONG; MANDERSON, 1999;
WINCH et al., 1997).

A compreensédo destes fatores € fundamental para acdes de saude publica
destinadas ao controle e erradicacdo da maléria, pois as crencas que diferem da
explicacdo cientifica sobre a causa e a transmissdo da doenca podem retardar o
diagndstico e tratamento, assim como, comprometer medidas preventivas eficazes, a
exemplo, a destinacdo para outros fins dos mosquiteiros impregnados com
praguicidas. Soma-se que os individuos costumam apresentar varios pontos de vistas,
simultdneos e aparentemente contraditorios acerca do conhecimento cientifico da
doenca (ESPINO et al., 1997).

A preocupacao de determinada pessoa em dado momento, pode ser Unica e
em desacordo com o conhecimento coletivo tradicional, a exemplo, Agyepong
observou em Gana que a percep¢do comum € "o que é bom para uma pessoa nao é
necessariamente bom para outra". Fatores como estacdo do ano, perfil especifico de
cada individuo e o contexto social, também podem influenciar o tratamento da doenca.
Por fim, a febre e os demais sinais e sintomas em escala viaravel de gravidade como
convulsdes, frequentemente ndo sdo associados a malaria, e via de regra, o paciente
nao procura pelo diagndstico precoce e correto (AGYEPONG, 1992).

A percepcdo equivocada acerca da malaria também pode inibir acdes
preventivas e de tratamento adequadas e tem sido relatada em varias areas
endémicas. Em Malawi, varias pacientes afirmaram ter sido orientadas pelos
profissionais de saude a ndo consumirem substancias amargas durante a gravidez.
No entanto, estas mesmas pacientes relataram ter recebido CQ no pré-natal
(SCHULTZ et al., 1994). Na Tanzania e Gana foi relatado que a malaria resulta do
excesso de calor e de trabalho (AHORLU et al., 1997; GESSLER et al.,, 1995;
GUINCHO et al., 1994).

Em Gana, a malaria € percebida como uma doenca relacionada ao ambiente,
causada pelo contato excessivo com o calor que perturba o equilibrio do sangue"

(AGYEPONG, 1992). Em areas da Guatemala acredita-se que a doenca é causada por
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tomar banho com frequéncia ou por ingerir agua fervida (RUEBUSH; WELLER; KLEIN,
1992). Em outras regides do mesmo pais, os individuos acreditavam que a doenca
resultava da exposicdo ao frio ou umidade, fraqueza, ma higiene e maus habitos
alimentares, como a ingestao elevada de alimentos inadequados (KLEIN et al., 1995).

Estudo nas Filipinas relatou a descrenca de grupos no mosquito como vetor da
malaria, e, consequentemente, duvidas sobre a eficacia dos mosquiteiros" (ESPINO
et al., 1997). Achado semelhante foi relatado na Tanzania, onde se evidenciou a falta
de precepcédo da associacao entre os mosquitos e a malaria (GESSLER et al., 1995;
VAN GELDERMALSEN; MUNOCHIVEYI, 1995). Na Etiopia, Yeneneh et al. (1993)
constataram que 77% das pessoas acreditavam que a doenc¢a nao podia ser evitada.
Outro estudo em Hainan, China, relatou que os individuos nem sempre entendiam que
0 mosquito é o vetor da malaria (TANG et al., 1995).

Conjuntamente, estes estudos demonstraram a percepc¢éo equivocada acerca da
transmissao da doenca, o que pode comprometer a eficacia do tratamento e medidas de
controle. Entretanto, € consenso que as teorias ndo cientificas e tradicionais da
causalidade da doenca sdo importantes para seu controle e ndo devem ser
subestimadas, pois representam a percepcdo das comunidades a respeito da
epidemiologia e do risco inerente a infeccao (OAKS et al., 1991). Estas teorias devem ser
acrescidas de novas ideias de forma tdo harmoniosa quanto possivel, considerando
realidades locais, permitindo que velhas percepcdes possam ser modificadas, mediate a
guebra gradativa de paradigmas. A exemplo, considerar individuos que residem no meio
rural como incapazes de reconhecer os determinantes e gravidade da doenca. Portanto,
o reconhecimento formal das diferencas e a negociacdo de solucdes aceitaveis devem

ser empregadas para o sucesso das acfes de controle e erradicacdo da malaria.

2.8 ADESAO AO TRATAMENTO DA MALARIA POR P. vivax

Segundo Brawley e Culos-Reed (2000), os termos adherence e compliance tém
significados diferentes: compliance, pode ser traduzido como obediéncia,
cumprimento de regras, pressupondo papel passivo do paciente. Adherence,
traduzido como aderéncia ou adesdo, caracteriza a escolha livre das pessoas em
adotar ou ndo certa recomendacdo, isto €, a concordancia autbnoma. Ambas

terminologias, sdo muito comuns em trabalhos desta natureza, considerando a
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adesao como uma situacdo na qual o paciente compreende sua condicdo, 0s aspectos
bésicos da doenca e a importancia da adeséo para melhoria do quadro clinico.

Urquhart (1998), referindo-se a ndo adeséo para indicar a extensdo dos seus
componentes, a classificou em trés fases distintas: (1) Climatizacéo: na qual o paciente
concorda com o tratamento, aceita e executa o regime prescrito. Entretanto, o paciente
tem autoridade para rejeita-lo e entdo mudar sua decisdo e ndo iniciar as tomadas das
doses prescritas. Alguns pacientes podem até abrir o recipiente (envelope, blister,
frasco) algumas vezes na primeira semana apenas e rejeita-los. (2) Cumprimento da
decisado, na qual o paciente, aceita e inicia a terapia, implementando o regime prescrito
de maneira pontual. O aceite do tratamento € experimentado como um processo
continuo e com a oportunidade para identificacdo de erros de posologia (horario e
doses). (3) Descontinuidade: considerado o fim abrupto de uma das fases anteriores.
Ocorre quando o paciente interrompe o tratamento por conta prépria ou por intervengao
médica. E comum, e ndo deve ser confundida com interrupcées de curto periodo como
nos feriados prolongados.

A nédo adeséo ao regime terapéutico pode ser definida como o ndo cumprimento
as instrugbes fisicas concernentes ao tratamento farmacoldgico prescrito. E
considerada questdo relevante de salude publica, pois compromete a eficacia
terapéutica, a exemplo, a adesao insatisfatéria as terapias combinadas com base na
artemisininas (ACTs) é frequentemente relatada e constitue importante desafio para
maximizar o impacto das acBes de controle da malaria. Neste sentido, diversas
intervencdes tem sido proposta pela OMS para melhorar a adeséo ao tratamento da
malaria, como a reducao do periodo de tratamento com PQ de 14 para sete dias, com
concomitante aumento das doses (PUKRITTAYAKAMEE et al., 2010).

No Brasil, apesar da alta taxa de morbidade de P. vivax em &reas rurais da bacia
amazonica, poucos estudos avaliaram o comportamento de adesao a terapia com AM
(DUARTE et al., 2003; PEREIRA et al., 2011; RAINERS et al., 2010; ROCHA, 2008).
Os padrbes mais frequentes de ndo adesdo sdo a omissao de uma dose ocasional ou
varias doses consecutivas (perdas de doses), falhas na tomada das doses nos horarios
adequados (descuido do horario), superdosagens (reposicdo de doses), em especial
com regimes de administragéo de uma dose diaria, como no caso de varios AM. Outras
formas menos convencionais de ndo adesdo € a descontinuidade do tratamento,

completamente ou por curtos periodos (de poucos dias a uma semana), algumas vezes
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chamados de “drug holiday” ou feriado do farmaco.

2.8.1 Perspectivas na avaliacdo da adesédo

A literatura disponibiliza cinco perspectivas para compreenséo das interacoes
entre paciente, doenca e tratamento. Cada uma apresenta vantagens e desvantagens,

cabendo a equipe profissional avaliar as circunstancias para seu emprego. Sao eles:

2.8.1.1 Perspectiva biomédica

Predomina nos servicos de saude e organizacdes, e se baseia na crenca que
0S pacientes sdo razoavelmente obedientes em seguir as ordens médicas
(LEVENTHAL, 1987). A ndo-adeséo é atribuida as caracteristicas individuais (tragos
de personalidade, condi¢cdes sociodemograficos). A culpa do paciente € quase
automatica, pois dado o fracasso do tratamento, é responsabilizado e punido pela
desobediéncia, sem levar em consideracdo a relagdo com o profissional e o servico

de saude.

2.8.1.2 Perspectiva comportamental

Tem como base o behaviorismo skinneriano (radical) que enfatiza a importancia
dos reforgos positivos e negativos, com base nos antecedentes e consequéncias,
como mecanismo de influéncia no comportamento (SKINNER, 1938). Como forma de
modelar o comportamento do paciente, os servicos de saude teriam mecanismos para

controlar um comportamento especifico.

2.8.1.3 Perspectiva da Comunicagéo

Surgiu nos anos 70, enfatizando a melhoria da habilidade de comunicagao
entre profissionais de saude e pacientes, em relacdes mais horizontais, baseadas na
empatia e na criagéo de vinculo, os quais teriam efeitos positivos na adeséo. Embora
seja considerada condi¢cdo necesséria, ndo € suficiente para promover mudancgas

significativas no comportamento.
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2.8.1.4 Perspectiva da Cognicéo

Inclui varios modelos cognitivos, como a teoria sécio cognitiva (BANDURA,
1977), da protecdo-motivacao (ROGERS, 1997), dentre outras. Se baseia na atencao
direta ao conceito de saude do paciente, a partir do qual se avaliam fatores que
representam barreiras ou facilitadores para adesdo que néo estdo traduzidas em

habilidades comportamentais.

2.8.1.5 Autorregulacéo

Esta perspectiva tenta integrar variaveis ambientais e respostas cognitivas dos
pacientes no cuidado com sua saude em um modelo de autorregulacéo, cuja esséncia
€ 0 conceito cognitivo que o paciente tem do tratamento e da doenca. Os pacientes
criam representacdes pessoais da doenca e do tratamento, o que 0s orienta a tomada

de decisoes.

2.8.2 Métodos para medida da adesédo/nao adeséo

Os métodos para medida da adeséo ao tratamento (MAT) sé&o classificados em
diretos e indiretos. Os primeiros fornecem evidéncias que o medicamento foi ingerido.
Sédo exemplos: (1) deteccdo do farmaco ou seus metabdlitos nos fluidos biolégicos;
(2) deteccdo de um marcador biolégico juntamente com o farmaco (ou placebo); e (3)
observacéo direta do paciente na tomada do medicamento. Os métodos indiretos sdo
mais utilizados, contudo, ndo ha comprovacao que o paciente ingeriu 0 medicamento.
S&do categorizados em: autorrelato pelo paciente, contagem de comprimidos ou
capsulas, uso de dispositivos eletrénicos de monitoracao e revisao dos registros de
prescricdo (FARMER, 1999).

Os estudos de MATs podem ser de intervencdo ou observacionais. Segundo
Haynes, et al., (1996), nenhuma intervencdo no processo de adesao é util quando
realizada de forma isolada. A exigéncia de multiplas intervencbes para aumentar a
adeséo, tanto na fase aguda, quanto na crénica da doenca, é fundamental para melhor
compreensdo do fendmeno. Na avaliagcdo da adesdo aos AM, a maioria dos estudos

hY

apresentaram extensiva variacdo das MATs, levando a elevada amplitude de
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resultados, os quais variaram de 5% a 90%, refletindo fatores relacionados as
caracteristicas individuais (condi¢édo socioecondmica, conhecimento acerca da doenca
e do tratamento, satisfacdo com o atendimento pela equipe de saude, dentre outros) e
variacdes metodoldgicas, como a MATs empregada e a interacdo entre o paciente e a
equipe de pesquisa no decorrer do tratamento (BROXVOORT et al., 2014).

No caso dos AM, foram identificados diferentes MATS, utilizadas para avaliagao
da adesado/ndo adesao, tais como: contagem de comprimidos durante o autorrelato
(ANSAH et al., 2001; PEREIRA et al., 2011; WINCH et al., 2003; YEBOAH-ANTWI et
al., 2001), uso de dispositivos de monitoramento eletrénico dos dias e frequéncia de
uso (BELL et al., 2009; TWAGIRUMUKIZA et al., 2010), entrevista com 0 paciente
antes e apos o tratamento (AGYEPONG et al., 2002; CHIBUA et al., 2006; GRIETENS
et al., 2010; KHANTIKUL et al., 2009; REILLEY et al., 2002) e medidas dos niveis do
farmaco ou metabdlito em fluido biolégico (CONGPUONG et al., 2010; QINGJUN et
al., 1998; NA-BANGCHANG et al., 1997). No entanto, nenhuma destas medidas
isoladamente pode ser considerada padréo-ouro para estimar a adeséao (DIMATTEO,
1982; BUSSELL et al., 2011).

2.8.2.1 Estudos indiretos observacionais

Embora a adesdo seja descrita de forma unidimensional em termos
psicométricos, varios comportamentos para ndo adeséo, os quais divergem do regime
terapéutico prescrito podem coexistir. O esquecimento da tomada do medicamento e a
descontinuidade prematura com posterior retomada das doses sdo 0s mais comuns.
Portanto, caracterizar niveis de ndo adesdo, unicamente pela porcentagem de
comprimidos ingeridos em determinado periodo de tempo, pode conduzir a erros de
omissao na dosagem, no tempo ou na intengéo de uso (WRIGHT, 1993). Neste sentido,
dimensionar a adesdo no individuo, como sujeito ativo, que participa e assume
responsabilidade sobre seu tratamento é defendida por diferentes autores, como
MILSTEIN-MOSCATI et al., (2000); CONRAD (1985); e DOWELL e HUDSON (1997).

A supervisao do recebimento dos medicamentos pelos pacientes em estudos
clinicos monitorados, em ambiente institucional controlado, como clinicas e unidades

de saude ou mesmo durante visita domiciliar, nem sempre é pratica, além de nao
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fornecer evidéncias suficientes acerca da adesao plena, uma vez que pacientes nao
aderentes, podem fingir a tomada do medicamento (FARMER, 1999).

O autorrelato inclui questionarios e/ou entrevistas e 0 uso de diarios, e tem sido
considerado bom instrumento de coleta de dados. A contagem de unidades de formas
sélidas (comprimidos ou capsulas) € um método habitual para estimar o uso do
medicamento, ndo sendo aplicado, porém, para outras formas farmacéuticas.
Dispositivos eletrdnicos de monitoracdo que registram quando o frasco do
medicamento prescrito € aberto, comprimidos séo retirados do envelope ou blister ou
quando um inalador é usado ou uma gota de colirio € dispensada, sdo aplicativos
tecnologicos recentes. Por fim, os registros nas farméacias evoluiram da revisdo
manual das prescri¢cdes individuais ou coletiva para eletrénica das solicitacdes de

prescricdo nos bancos de dados computadorizados (FARMER, 1999).

2.8.2.1.1 Autorrelato ou Auto informacéo

A psicometria segundo Pasquali (2003) é uma area da psicologia com uma
concepcgao estatistica, que explica os comportamentos e aptiddes por meio de testes,
cuja mensuracao é feita através de respostas que os individuos fornecem aos itens de
um questionario (autorrelato). Neste sentido, para Sartes et al. (2013), existem duas
teorias para tal fim: a Teoria Classica dos Testes (TCT), que tem por objetivo a
interpretacdo da resposta final, ou seja, 0 que a soma dos itens (respostas das questfes)
diz sobre os sujeitos. Entretanto, nas Ultimas décadas, este conceito tem sido
desafiado por uma corrente tedrica conhecida como Teoria de Resposta ao Item?
(TRI). Esta corrente propbs o uso de escalas mais curtas que seriam tado confiaveis
guanto as longas. Esta era, que se iniciou a partir da década de 1980, é conhecida
como a era da Psicometria moderna, centrada na TRI. Esta, por sua vez tem o propdsito
de mediar a habilidade do sujeito de acordo com as respostas dadas a cada item. Ou
seja, a TCT analisa o resultado final e TRI analisa partes e probabilidades que geram o
resultado final (QUADROS, 2010).

2 Teoria de Resposta ao Item (TRI) para respostas politbmicas: consiste em um conjunto de modelos
probabilisticos destinados a representar parametros importantes para a mensuracdo incluindo as
caracteristicas dos itens e as medidas dos sujeitos. A principal diferenca em relacao ao modelo classico
€ que a unidade basica de anélise passa a ser o item e ndo o escore total composto pela soma de itens,
como a Teoria do Escore Verdadeiro trata (SANCINETO, et al., 2008).
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Neste contexto, o autorrelato pode ser considerado um método mais simples
para estimar a adesdo ao tratamento. Porém, a entrevista quando elaborada de
maneira incorreta pode reduzir a precisdo por admitir multiplas variaveis que
dificultam a interpretacdo, ocorrendo situacées nas quais pacientes que relataram
pouca adesdo podem estar corretos, enquanto aqueles que a negaram podem nao
estar aderindo a terapia conforme prescrito. Desta forma, é importante definir
parametros precisos para caracterizacdo da adesédo no auto relato, assim como, as
avaliacdes e comparacdes entre niveis de adesdo devem considerar os parametros
de validacéo.

Morisky et al. (1986) relataram em estudo de metanalise de 700 trabalhos, o
uso de 200 variaveis para estimativa da adesdo. Os autores destacaram a
variabilidade das abordagens para entrevista e coleta de informacdes, sugerindo
uniformizar os seguintes aspectos: (1) manutencdo de um diario do paciente; (2)
entrevistas com perguntas especificas relativas a precisdo da adesao ao tratamento;
e (3) padronizacéao, validacdo e uso de questionarios especificos de adesdo. Como
resultado, os autores sugeriram um método de estimativa da adesdo com quatro itens
de resposta dicotdmicas conhecido como “Morisky Medication Adherence Scale”
(MMAS-4). A escala de Morisky tem sido amplamente utilizada por sua simplicidade,
veracidade, velocidade e validacdo de pouca complexidade e satisfatoria, quando
comparada a contagem de comprimidos e frente ao desfecho clinico em vérias
doencas cronicas (AL-QAZAZ et al., 2010; BHARMAL et al., 2009; KRIPALANI, et al.,
2009; KROUSEL-WOOD et al., MORISKY et al., 2008; TZENG et al., 2009).

Na andlise psicométrica de Morisky a avaliacdo da unidimensionalidade® e da
confianca foram realizadas juntamente com a validacao simultdnea ou concorrente do
instrumento. O parametro avaliado foi o controle da pressao arterial. Pacientes com
altos escores de adesédo ao tratamento apresentaram controle da pressao arterial
significativamente superior agueles com baixos escores de adesdo. A precisdo do
instrumento foi avaliada por sua habilidade em estimar o controle da pressao
sanguinea em funcao do nivel de adesédo. A sensibilidade foi 81% e especificidade de
44%. O valor preditivo para altos escores de adeséo foi 0,75; porém, somente 0,47

para os baixos escores, fornecendo precisao total de 69%. Desta forma, o instrumento

8 A unidimensionalidade em testes psicoldgicos é um dos pressupostos da maioria dos modelos da
Teoria de Resposta ao Item. Significa que apenas uma habilidade latente pode ser medida pelo
conjunto de itens que comp&em o teste. (FERNANDEZ, 1990).
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foi considerado pouco eficiente para avaliar a baixa adeséo, o que pode ser creditado
ao fato desta ser considerada um comportamento individual especifico e néo
caracteristica da personalidade. Por exemplo, um paciente pode aderir ao tratamento
com antibiéticos e uma dieta prescrita, mas ndo ao tratamento com anti-hipertensivo.

Segundo Myers e Branthwait (1992) e Davis (1969), varios fatores interferem
na precisdo e eficacia do autorrelato, como a habilidade do entrevistador e a
construcdo das perguntas. A relacdo e a maneira de comunicacdo entre o
profissional de saude e o paciente afetam significativamente as respostas. Pacientes
que interagem de maneira positiva apresentam taxas mais elevadas de adesao.
Ross (1991) afirma que o conteudo das perguntas nas entrevistas interfere na
maneira como 0S pacientes responderdo. Perguntas negativas que culpam
subjetivamente o paciente influenciardo de forma negativa as respostas. Stewart
(1987) avaliou a aplicacéo de duas perguntas referentes a adesdo durante entrevistas
para estimar o comportamento de tomada do medicamento. Apds varios
guestionamentos secundarios, o entrevistador perguntava especificamente: “vocé nao
tem tomado seus medicamentos, diariamente, ou vocé teria perdido algumas doses
durante o dia? "quantas doses vocé poderia ter perdido em 10 dias?” Os resultados
foram comparados a contagem de comprimidos e apresentaram especificidade de
69,8% e sensibilidade de 80%, com precisdo global de 74,5%. Por fim, deve-se
considerar também o intervalo de tempo solicitado pelos investigadores para o

paciente lembrar aspectos referentes a adesao (SHERBOURNE et al., 1992).

2.8.2.1.2 Contagem manual de formas soélidas (comprimidos ou capsulas)

Spilker (1991) considera a contagem manual de formas soélidas um dos
métodos mais comuns para estimar adeséo ao tratamento. Refere-se a contagem
das unidades de comprimidos ou capsulas nao ingeridas durante o regime
prescrito, a qual € comparada ao numero de unidades recebidas, considerando o
intervalo de tempo de dispensacao. Para Hamilton (2003), o método de contagem
manual de comprimidos é uma alternativa de facil aplicacdo e pouco onerosa, pois
nao consome tempo do profissional de saude e ndo requer o uso de tecnologias
sofisticadas, tornando-se também uma alternativa para os sistemas de salude que

possuem recursos financeiros escassos. Destaca-se que nos tratamentos crénicos,
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todas as prescrigcbes devem ser incluidas no célculo, e devem ser registradas as
datas exatas das reposicdes (DIAS et al., 2011).

A adesdo ao tratamento é calculada subtraindo o numero de unidades
contadas daquelas prescritas (Lee et al., 1996). O célculo utilizado é dado pela

formula:

NCA — NCR

Onde o0 %AD ¢€ o grau de concordancia entre niumero de comprimidos utilizados
e prescritos; NCA é o numero de comprimidos adquiridos pelo paciente no ultimo
atendimento; NCR é o nimero de comprimidos que restaram na embalagem e NCP =
namero de comprimidos que deveriam ter sido consumidos, segundo a prescri¢céo, no
intervalo entre aquisi¢cdo e contagem dos comprimidos.

O método da contagem também apresenta algumas limitacdes, pois nao
identifica quando o individuo utilizou a quantidade correta de comprimidos em
intervalos inadequados (exemplo: ao invés de utilizar um comprimido a cada 8 horas
conforme estabelecido na prescri¢cao, o paciente consome trés comprimidos uma vez
ao dia); ou seja, este método avalia a quantidade utilizada, mas ndo como esta
qguantidade foi utilizada pelo paciente. Outra desvantagem reside no fato de alguns
pacientes nao apresentarem os comprimidos remanescentes para contagem. Para
tanto, recomenda-se que as visitas domiciliares sejam feitas sem programacao prévia
(MARSH et al., 2004).

2.8.2.1.3 Monitoramento terapéutico de farmacos nos fluidos bioldgicos (MTF)

A determinacdo da concentracdo do farmaco e seus metabdlitos em fluidos
bioldgicos é de grande importancia para avaliacao da eficacia do tratamento, asssim
como, permite avaliar o hisérico de exposicdo do individuo aos xenobidticos em
diferentes meios biol6gicos como sangue total, plasma ou soro (MALI et al., 2011).

A saliva constitui o Unico fluido que pode ser usado com sucesso como substituto
do sangue na monitorizacao terapéutica de farmacos (MTF). No entanto, concentracdes
detectadas nas fezes podem caracterizar excrecdo de farmacos e metabdlitos que néo

utiizam a via renal. Além disso, € importante que certas matrizes (lagrimas, fluido

cerebrospinal, secrecdes brénquicas, fluido peritoneal e fluido intersticial) sejam
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analisadas, uma vez que podem revelar a presenca do farmaco no local de agédo. Outros
matrizes como sangue fetal, liquido amnidtico e leite materno séo Uteis para caracterizar
exposicao fetal e perinatal aos farmacos (PICHINI et al., 1996).

A MTF é importante para avaliar se a concentracdo do farmaco no fluido
biolégicos € efetiva, fornecendo informacdes adicionais para guiar e avaliar a
farmacoterapéutica, principalmente quando h& concentracdo alvo a ser alcancada,
como para alguns AM. Em contraste com muitas substancias endogenas, cujas
concentracfes permanecem constantes nos fluidos biologicos, as concentracdes do
farmaco variam em funcdo do tempo. Soma-se a diversidade das caracteristicas
intrinsecas ao composto ativo e sua interagdo com o organismo, refletida na
variabilidade dos parametros farmacocinéticos. Portanto, o tempo de amostragem e 0
emprego de modelo cinético apropriado sdo essenciais para interpretacdo das
concentracbes dos farmacos ou seus metabdlitos nos fluidos biolégicos (BASCO,
2011).

Entretanto, a MTF ndo especifica se frequéncia e duracao do tratamento estao
de acordo com a prescricdo, a menos que amostras consecutivas sejam coletadas, a
exemplo, os pacientes podem apresentar niveis séricos semelhantes do farmaco,
entretanto, cada um pode ter utilizado o medicamento de modo diferente (FARMER,
1999). Outra desvantagem da MTF refere-se aos farmacos de meia-vida curta como
a PQ (FEINSTEIN, 1990; CRAMER et al. 1990). Variacdes farmacocinéticas
intraespecificas, como na biotransformacdo e no volume de distribuicdo também
alteram as concentra¢cfes do farmaco nos fluidos bioldgicos, independente da adeséo
ao tratamento, assim como o estado clinico do paciente, comorbidades, fatores

genéticos, idade, peso, dentre outros.

2.8.2.1.4 Modelos farmacocinéticos aplicados para avaliar a ndo-adesao

A analise das concentracdes dos farmacos em multiplas doses com modelo
determinista comum, é geralmente baseada na suposicdo da adesdo completa do
paciente, considerando que as tomadas das doses foram realizadas como prescrito,
pois a curva de concentracdo em fluidos biologicos x tempo € significativamente

influenciada pela administracdo de farmacos em tempo aleatério, comuns no
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comportamento de baixa adesdo, induzindo resultados imprevisiveis acerca da
eficicia terapéutica, (WANG, 1996; WANG; OUYANG, 1998).

Li e Nekka (2007) em um estudo farmacocinético abordaram o emprego dos
modelos estatisticos deterministicos e estocasticos como um formalismo para explicar
a ndo adesao do paciente. O primeiro considera a média ou o padrdo esperado na
auséncia de aleatoriedade ou erro de medicao (estocasticidade). Kenna et al. (2005)
consideram que os modelos podem ser fenomenoldgico (ou seja, baseado nos padroes
observados nos dados gerados), mecanicista (i.e, relacdo baseada na teoria ambiental),
ou mesmo um modelo complexo de simulagédo baseado no individuo ou na populagéo
(GUPTA et al., 2008; MU; LUDDEN, 2002).

Na administracédo de doses repetidas, frequentemente ha acumulo de farmaco
no organismo, e dependendo do clearance (neste caso, avaliado pela meia-vida de
eliminacdo e através de simulacdes de posologias), pode se estimar a concentracdo
no estado de equilibrio. Para isto, € possivel variar a dose e o intervalo de dosagem e
verificar seu efeito na concentracdo, bem como avaliar situacbes de falhas
posologicas resultantes da ndo adesao ao tratamento (HUGHES, 2007; VRIJENS;
GOETGHEBEUR, 1999).

2.8.3 Comparacao dos métodos de medidas de adesao (precisao)

Segundo Ransohoff et al. (1978) a precisdo dos MATs pode ser determinada
através de sua sensibilidade e especificidade em relacdo ao padrao de referéncia.
Ambas demonstram, a propor¢cdo entre pacientes aderentes e nao-aderentes
corretamente identificados. Algumas MATSs s&o mais efetivas, a exemplo, Haynes et al.
(1980) e Craig (1985) compararam as concentracfes séricas do farmaco, um indicador
clinico (presséo sanguinea), o autorrelato e a contagem de comprimidos ou capsulas
em pacientes hipertensos em uso de hidroclorotiazida. Ambos os estudos concluiram
gue o autorrelato foi a MAT mais precisa para estimar a adeséo. De acordo com Haynes
et al., (1980) as entrevistas mostraram sensibilidade de 96%, especificidade de 50%, e
precisdo de 75%. Por outro lado, Craig (1985) demonstrou que as entrevistas tiveram
sensibilidade de 100%, especificidade de 40% e precisao de 85%. Ressalta-se que uma
diferenga importante entre os dois estudos foi o padréo de referéncia usados para

calculos de validacdo. Haynes et al., (1980) usaram a contagem de comprimidos ou
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capsulas como referéncia, enquanto que Craig (1985) utilizou a determinacao das
concentragdes de hidroclorotiazida na urina

A validacdo das MATs através dos estudos de precisdo ou eficacia requer
padrao de referéncia para comparacédo. A contagem de comprimidos como padrao de
referéncia, apresentou precisao inferior a outras MATs em varios estudos. Além disso,
o tempo de tratamento considerado para definir niveis de adesdo foram,
frequentemente, arbitrarios nos diferentes estudos. Variacbes nos prazos finais
afetam significativamente a sensibilidade e especificidade das MATSs. Prazos finais
elevados aumentam a sensibilidade, mas diminuem a especificidade, enquanto que
os reduzidos aumentam a especificidade, mas diminuem a sensibilidade da MATs
(GREGOIRE et al., 1998 apud FARMER, 1999).

2.8.4 Selecédo do método para estimativa da adeséo

Farmer (1999) indica que a selecdo de MATs deve ser baseada em seus
atributos, nos objetivos e nos recursos disponiveis para o estudo. Sabe-se, no entanto,
que nenhuma das MATs correntemente usadas retne todos os requisitos para ser
considerada padrdo ouro. A MAT ideal deveria reunir os seguintes requisitos: (1) evitar
dicotomias simplistas; (2) baixo custo; (3) seguro e objetivo; (4) estimar o registro
continuo da historia de adeséo; (5) evitar a influéncia do comportamento do paciente;
e (6) facil aplicabilidade, analise e interpretacao dos resultados.

O mesmo autor sugere a avaliacao dos atributos positivos e negativos de cada
MAT, com base nas exigéncias especificas e objetivos do estudo, a fim de responder
aos seguintes questionamentos: “o propésito do estudo € monitorar a adesdo em
ensaio clinico ou identificar os pacientes ndo aderentes para estratégias de
intervencao?” A adesao € importante para um regime posoldégico rigido (administracao
a cada oito horas)? E objetivo do estudo identificar pacientes que deixaram de tomar
0 medicamento?

Nos ensaios clinicos (principalmente nos estudos de fase lla e llb), a
determinacao da eficacia da adesao pode ser extremamente valiosa. Uma medida
precisa de adesao também € importante para a fase de triagem, durante a qual seréo
excluidos os pacientes ndao-aderentes do estudo. A extensdo do estudo, o nimero de

pacientes, e os locais podem levar a escolha do método, porém, o pesquisador nao
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deve se restringir a um Unico modelo, pois a combinacdo de métodos € muito mais
efetiva e deveria ser usada o quanto possivel. No caso de um ensaio clinico, as
entrevistas, o0 monitoramento eletrénico, assim como o monitoramento da terapia,
podem prover informacdes adicionais. Além dos dados convencionais sobre adesao,
eventos adversos também podem ser relatados naqueles pacientes que usam o
medicamento corretamente.

Se a adeséo ao tratamento for avaliada em estudos de Fase IV ou estudos
epidemioldgicos, métodos longitudinais como a revisao eletronica dos registros de
prescricdo podem prover informagdo sobre taxas de ades&o individual ou da
populacdo, bem como da interrupcao do tratamento. Logo, a combinac&o da reviséo
da prescricdo associada ao autorrelato poderia levar a resultados com confiabilidade
superior (FARMER, 1999).

De fato, conforme Kirchner & Marinho-Casanova, a escolha de uma MAT néo
€ simples, uma vez que todos os instrumentos apresentados na literatura séo
guestionaveis, quanto a possibilidade de avaliar a adesédo do individuo a todos os
componentes do tratamento e todas as suas dimensdes. Ao observar as limitacées
quanto a abrangéncia de um instrumento, outros cuidados devem ser tomados na
avaliacdo, como escolher apenas alguns componentes para avaliar ou envolver menor
quantidade de participantes (GONZALEZ; SCHNEIDER, 2011). A busca dos
pesquisadores pelo padrao-ouro para medir a adesao tem sido, desta forma, relatada
por Rudd (1979) desde a década de 70. No entanto, ap0s quase 34 anos, apesar do
avanco tecnolégico e muitos estudos empiricos desenvolvidos, Gonzalez & Schneider
(2011) apontam que a questdo sobre qual o melhor método para avaliar a adeséo

continua em aberto.
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3 METODOLOGIAS

3.1 AREA DE ESTUDO

O estudo foi realizado no municipio de Anajas, Para, Brasil, pertencente a
mesorregido da Ilha do Maraj6 e a microrregiao do furo de Breves, distante 167 km da
capital do estado. A area territorial € de 6.921,71 km2. A sede municipal apresenta as
seguintes coordenadas geograficas: 00°59’21” Sul e 49° 56’ 24” Oeste de Greenwich
(Figura 5). Seus limites sdo: ao Norte com os municipios de Chaves e Afug; ao Sul
com S&o Sebastido da Boa Vista e Breves; a Leste com Ponta de Pedras e Muana, e
a Oeste com Breves e Afua (PARA, 2008).
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Figura 5. Area limitrofe do municipio de Anajas, no arquipélago da llha do Maraj6, estado do Para,
Brasil. Fonte: Google Earth Pro 7.0.3. ©Google Inc., 2013. Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

O solo do municipio € predominante do tipo latossolo amarelo, de textura variada,
pouca drenagem e baixa fertilidade. A vegetacdo dominante é a floresta densa de
planicie aluvial com areas de campos naturais a leste e norte do municipio. E servido,
principalmente, pelos rios Anajas, Mocodes, Guajara e Cururu. Sua sede se encontra
na margem esquerda do Rio Anajas, 0 mais importante da regido, que nasce em Ponta
de Pedras e atravessa 0 municipio. A hidrografia regional tem importancia vital,

destacando-se seu aproveitamento econdmico como Unico meio de transporte e



54

comunicacéao entre as cidades e vilas; como potencial pesqueiro; e como enriquecedor
sedimentar das varzeas, através da acgdo dos rios de agua barrenta. (PARA, 2008). A
topografia € baixa, registrando 10 metros acima do nivel do mar na sede do municipio.
O clima é equatorial umido, e temperatura média em torno de 27° C, umidade elevada
e alta pluviosidade nos seis primeiros meses do ano (PARA, 2008).

A populacdo do municipio de Anajas no ano de 2010 foi de 24.759 habitantes,
dos quais, 38,3% residentes na zona urbana. O IDH municipal € de 0,484, ocupando o
quinto menor valor dentre os 144 municipios do Estado do Para. Aproximadamente 70%
da populacéo encontra-se abaixo da linha da pobreza, com rendimento nominal médio
mensal per capita dos domicilios particulares permanentes de R$ 245,66 e PIB per
capita de R$ 3.039,09 em 2011 (BRASIL, 2014).

A economia local se baseia na extracdo de madeira e no aproveitamento do
acaizeiro. O Municipio de Anajas, juntamente com Breves, Portel e Bagre, sao
responsaveis por 90% da extracdo de toras de madeira do arquipélago do Maraj6. O
acaizeiro € o recurso tipico da regido do Maraj6. Fornece o fruto para producédo do
vinho de acai e matéria prima para as industrias de palmito. Atualmente grande parte
da populacéo ribeirinha se ocupa com a extracdo do palmito que € considerada uma
das atividades mais rentaveis. Os municipios de Anajas, Bagre, Breves e Muan& séo
responsaveis por 86% da produgédo de palmito do arquipélago (BRASIL, 2007a).

Em agosto de 2014, constava no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude (CNES/DATASUS/MS): uma unidade de vigilancia em saude, um hospital
municipal, uma unidade de atendimento 24 horas, um centro de apoio psicossocial e
qguatro postos da Estratégia Saude da Familia (ESF), um na zona urbana e trés na
zona rural.

Anajas € um dos municipios paraense que tem apresentado maior risco para
transmisséo da maléria na regido, estimado pelo indice parasitario anual (IPA). Em
2012 foram registrados 746.8 casos por cada 1000 habitantes.

3.2 ASPECTOS ETICOS
Este estudo esta de acordo com os preceitos da Declaragéo de Helsinque e do

Cddigo de Nuremberg, obedecendo as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos, conforme estabelecida na Resolucdo CNS 196/96 do Conselho Nacional
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de Saude. O plano da pesquisa esta vinculado ao projeto “Malaria por Plasmodium
vivax: analise da possivel influéncia da composicéo corporal na resposta terapéutica
a Primaquina”, que foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa com Seres
Humanos do Instituto Evandro Chagas (CEP/IEC/SVS/MS) sob o n.° 0028/2010.

Os sujeitos da pesquisa, voluntarios e participantes em todas as fases do
estudo assinaram as duas vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), com explicacbes sobre a pesquisa, explicitacdo da autorizacdo para o
entrevistador gravar a entrevista (com garantia de anonimato) e permissao formal ao
entrevistado interromper a entrevista a qualguer momento, sem qualquer justificativa
ou prejuizo pessoal. Uma copia do TCLE ficard com cada entrevistado, e outra sob

guarda do pesquisador, juntamente com o material original gravado.

3.3 BANCO DE DADOS GERAL

Foi criado um banco de dados (BD) para registro digital, utilizando o Software
Microsoft Office Excel 2010®, bem como cépia digitalizada de documentos de
interesse para a pesquisa, resguardando o direito de acesso ao entrevistador e
pesquisadores. Este BD foi armazenado em CD-ROM ou DVD-ROM contendo os
seguintes dados:

v Integra das transcricdes de todas as entrevistas realizadas com profissionais
de saude e pacientes, resguardados todos os dados de anonimato;

v Planilhas de dados de caracterizacdo das populacdes escolhidas, devidamente
codificadas;

v’ Estruturacdo basica da analise de conteldo: trechos de todos os entrevistados,
segundo categorias de andlise e segundo categoria de entrevistado;

v Termos de consentimento livre e esclarecido originais dos pacientes e dos
profissionais de saude;

v" Questionarios semiestruturados aplicados aos entrevistadores.

3.3 DESCRICAO E FASES DO ESTUDO

O trabalho abordou o fendmeno da n&o adesdo em multiplos estudos,
conduzidos por 54 meses, entre julho de 2009 e margo de 2014. As informagdes foram



coletadas por métodos diretos e indiretos em quatro fases: uma fase piloto e trés fases
integradas de avaliacdo: (1) Epidemiologia e contexto ou Fase I; (2) Métrica da Nao
Adeséo e Vulnerabilidades ou Fase Il e (3) Monitoramento Terapéutico ou Fase llI,
onde foi realizada a simulacdo do monitoramento terapéutico da CQ. Foram utilizadas
diferentes fontes de dados, com aplicacdo de instrumentos especificos em diferentes
estudos, como apresentado na Figura 6 e descritos a seguir:
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Figura 6. Esquema descritivo das fases de avaliagdo do estudo de adeséo.

3.2.1 Fase Piloto

3.3.1.1 Padronizacao dos instrumentos, selecédo e capacitacdo dos entrevistadores

Nesta fase, foram escolhidos dois profissionais graduados para realizagéo das
entrevistas. Estes foram capacitados, por meio de simulagbes para execucdo dos
procedimentos e observacdes. Os dados foram registrados em diario de campo e as
gravacoes realizadas com gravadores portateis. Os resultados das entrevistas foram
discutidos com o pesquisador principal, a0 mesmo tempo em que se procedia as
transcricdes da gravacao para o registro impresso.

A capacitagao objetivou o treinamento da linguagem, avaliagdo do tempo da

entrevista (prevista e efetivamente realizada) e a elaboracdo de instrumento
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padronizado para avaliacdo de autorrelato, conforme modelo adaptado de Leite et al.
(2002). As reducdes dos conteludos das entrevistas exploratérias individuais foram
realizadas, em separado, pelo pesquisador principal e o orientador da pesquisa, por
meio de escuta e avaliacdo das entrevistas gravadas.

A padronizagéo objetivou subsidiar, de forma sistemética, a compreenséo dos
conhecimentos, crencas e contradicdes dos pacientes e dos profissionais de saude
em relacdo a doenca, avaliando a rotina no servi¢co, o grau de conhecimento e
atualizacao técnico-cientifica, os recursos de atualizacéo disponiveis e as formas de
obtencdo de informacbes no cotidiano. Ao final desta fase se procedeu a
triangulacdo dos dados obtidos com a fixagdo das variaveis de interesse definitivas
contidas nos questionarios, entrevistas e nas observacfes diretas, cujos modelos

sdo apresentados no Apéndice e Anexos.

3.3.2 Fase I: Epidemiologia e contexto

Tratou-se de dois estudos qualitativos observacionais. O estudo epidemiol6gico
foi retrospectivo entre 2004 a 2013, e o segundo prospectivo do tipo estudo de caso
para avaliacdo das percepc¢Oes da populagdo acerca da doenca e do tratamento,
realizado no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2012, através de entrevistas
e guestionarios auto aplicados como instrumentos para coleta de dados.

Foi focalizada a integralidade do cuidado a saude, considerando-se as
dimens@es individuais e coletivas, com o propésito de conhecer e descrever as
potencialidades e limites que comprometem a adesdo dos pacientes ao tratamento
com AM nas comunidades em estudo. Foram incluidos os seguintes indicadores:
condicBes geograficas e ambientais, aspectos demograficos, infraestrutura politica e
familiar, condi¢cdes econdmicas locais, mobilidade, programas governamentais,

servicos de saude e o papel das organiza¢cdes comunitarias locais.
3.3.2.1 Critérios de inclusao e exclusdo dos sujeitos (Fase 1)
Foram incluidos voluntarios adultos sadios e pacientes com diagnostico positivo

pelo exame da gota espessa para malaria por P. vivax que apresentavam registro no

SUS. Os sujeitos da pesquisa concordaram em assinar o TCLE.
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Foram excluidos indigenas, pacientes gravidas, com comorbidades, que
usaram AM nas quatro semanas anteriores a inclusdo no estudo, com relato de
reacoes adversas ao uso dos AM, pacientes que apresentarem vomito sem reposicao
das doses, portadores de malaria mista, na presenca da forma grave da doenca, 0s

gue desistiram da entrevista e 0s que ndo concordaram em assinar o TCLE.

3.3.2.2 Aplicacbes dos instrumentos

A aplicacdo dos questionarios precedia as entrevistas com objetivo de
aprofundar os temas relevantes sobre adeséo a terapia dos pacientes com malaria.

Foram utilizados dois tipos de questionarios, a saber:

v Questionarios para entrevistas em profundidade com os voluntérios sadios
(Grupo 1 — Apéndice 3): estruturados com perguntas fechadas para caracterizagéo do
perfil de cada entrevistado. As perguntas abertas serviram como “sondagens” e
focaram temas mais complexos, relativos a percepcao sobre a doenca e adeséo ao
tratamento.

v Questionarios para entrevistas em profundidade com os pacientes nas unidades
ou em visita domiciliar (Grupo 2 - Apéndice 4): O conteudo das perguntas fechadas foi
relacionado as categorias: idade, sexo, estado civil, escolaridade, ocupac¢édo, ganho
mensal, nimero de episédios de malaria, episdédios de abandono de tratamento,

registro das reacoes adversas e comorbidades.

3.3.3 Fase Il: Métrica da Nao Adesao e Vulnerabilidades

Foram realizados dois estudos complementares a avaliacdo do contexto entre
setembro de 2012 a fevereiro de 2013, utilizando métodos epidemiolégicos inferenciais
para avaliar a adesado a terapia antimalarica, com uso de prontuarios, questionarios de
autorrelato para visita domiciliar e registros de observacéo direta como instrumentos de

coleta de dados.
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3.3.3.1 Estudo | - Validagcédo do Instrumento de Medida de Adesdo ao Tratamento
(MAT)

Foi realizada a validacdo de instrumento estruturado de medida psicométrica
“Morisky Medication Adherence Scale” (MMAS-5), para medir a ndo adesao de
pacientes com malaria por P. vivax, a partir de uma versao padronizada MMAS-4, de

Morisky et al. (1986), usando como padrao a contagem de comprimidos.

3.3.3.1.1 Tamanho amostral

Foi considerada a média mensal de exames da gota espessa positivos para P.
vivax no ano de 2012 em relacdo a populacdo do municipio. Considerando a
prevaléncia de ndo adesao de 13% na escala original de Morisky (MMAS-4) validada
pela contagem de comprimidos em doenca cardiovascular (MORISKY et al., 1996), foi

definido tamanho amostral de 152 pacientes com maléria por P. vivax.

3.3.3.1.2 Critérios de incluséo e exclusédo dos sujeitos (Fase II)

Foram incluidos 152 pacientes de ambos os sexos com idade entre 18 a 79
anos e diagndstico positivo, pelo exame da gota espessa, para malaria por P. vivax,
com densidade parasitaria = 100 parasitas/mm?® de sangue. Foram selecionados
aleatoriamente dentre 0s que procuraram espontaneamente o Laboratério de
Endemias da Secretaria Municipal de Saude (SMS) de Anajas-PA com sinais e
sintomas clinicos sugestivos de malaria. Foram excluidos, indigenas, pacientes
gravidas, com comorbidades, que usaram AM nas quatro semanas anteriores a
incluséo no estudo, com relato de reagfes adversas ao uso dos AM, agueles pacientes
que apresentaram vémito sem reposicao das doses, portadores de malaria mista, na
presenca da forma grave da doenca, que desistiram da entrevista e 0s que nao

concordaram em assinar o TCLE.
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3.3.3.1.3 Coleta de dados

Foram coletados dados sociodemograficos (género, idade, faixa etaria,
ocupacao principal e escolaridade) constantes na ficha de notificacdo do Sistema
SIVEP-Malaria, disponivel na Secretaria Municipal de Saude de Anajas. A
observacao do comportamento de adesao foi realizada pelo pesquisador e agentes
de endemias durante a visita domiciliar. Apds contato prévio na unidade notificante
ou confirmacdo com o paciente por telefone, o pesquisador e/ou agente visitador fez
a visitacdo no dia pré-definido. Foram realizadas a observagdo direta com a
contagem de comprimidos e aplicacdo dos questionarios de autorrelato com a
entrevista domiciliar. O registro de autorrelato e da contagem dos comprimidos foram

realizados em instrumento apropriado.

3.3.3.1.4 Esquema terapéutico e dispensagdo dos medicamentos antimalaricos

Foi utilizado o esquema curto para tratamento das infec¢des por P. vivax ou P.
ovale, recomendado pelo PNCM, com dose total de 1,5 g de CQ em 3 dias e 210 mg
PQ em 7 dias (BRASIL, 2010). A dispensacédo dos farmacos foi realizada na unidade
notificante. As orientacdes iniciais do profissional de saude ao paciente consistiram
da confirmacéo do diagndstico, distribuicdo gratuita dos medicamentos, quantidade
de comprimidos tomados nos dias e horario de ingestdo, tempo de tratamento e a
forma de uso. Também foram recomendados que os medicamentos nao fossem
ingeridos em jejum, assim como, a ndo ingestdo de bebida alcodlica e o retorno
imediato na ocorréncia de vOmitos ou diarreia intensa. As embalagens dos
comprimidos foram recortadas, organizadas e dispostas em envelopes apropriados
de maneira a facilitar a identificacdo e uso dos medicamentos (Figura 7). A seguir, 0S
medicamentos foram entregues aos pacientes, 0s quais foram também orientados a
manter o restante dos comprimidos acondicionados no envelope para devolucao ao

final do tratamento.
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Figura 7. Organizagao didatica recomendada para distribuicdo das doses de antimalaricos em Anajas,
conforme o esquema curto, com CQ 600 mg + PQ 30 mg no 1° dia, CQ 450 mg + PQ 30 mgno 2° e
3°dia, PQ 30 mg no 4°, 5°, 6° e 7° dia de tratamento. Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

3.3.3.1.5 Estimativas da ndo adesao

Foi empregado o teste psicométrico de autorrelato original de Morisky (MMAS-
4), modificado com a inclusdo do item-5 (i-5). A inclusédo de um novo item, referente a
auto replicagédo de doses (MMAS-5), objetivou melhorar a captacdo dos padrdes de
adesdo referentes ao comportamento de automedicacdo. Apds o ultimo dia de
tratamento, os pacientes responderam ao conjunto de cinco questdes, relacionadas
ao esquecimento; horario de administracao; interrupcao do uso em fungéo da piora ou
melhora dos sintomas clinicos e auto replicacdo das doses.

Para avaliar a capacidade do MMAS-5 em estimar a propor¢ao entre aderentes
e nao aderentes em diferentes escalas de respostas a amostra foi estratificada
aleatoriamente em dois subgrupos: Grupo 1 (n=66) os quais responderam as questbes
em escala dicotdbmica original (EDO) como “sim” (0) ou “n&o” (1), e Grupo 2 (n=69),
0s quais responderam questdes em escala “Likert” (EL) (Likert, 1932). A EL foi
composta por seis niveis de respostas: “sempre” (1); “quase sempre” (2); “com
frequéncia” (3); “as vezes” (4); “raramente” (5) e “nunca” (6). Para efeito de
pareamento com o validador, a EL foi entdo convertida em escala dicotbmica (ELD)

observando o seguinte critério: “nunca” e “raramente” foram considerados “NAQO” (1);
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e “por vezes”, “com frequéncia”, “quase sempre” e “sempre”, considerados “SIM” (0).
Por fim, as escalas ELD e EDO foram combinadas na escala dicotdomica total (EDT),
objetivando determinar a correlagcdo com os escores da contagem de comprimidos.
A proporcédo de aderentes e ndo aderentes foi estimada na EL pela soma dos
percentuais de cada item dividido pelo nimero total de itens do instrumento. Nas
escalas dicotdmicas, resultou da simples adicdo dos valores de cada item. Os
valores abaixo da mediana foram empregados para classificacdo dos individuos em

nao aderentes.

3.3.3.1.6 Consisténcia interna e validagcéo concorrente do MMAS-5

A consisténcia interna foi avaliada pela confiabilidade, determinada pelo
coeficiente alfa de Cronbach, considerando a contribuicdo de cada item do MMAS-5
e pelas correlacdes item-item e item-total (r de Spearman). Por fim, o método direto
da contagem de comprimidos em posse dos pacientes foi utilizado para validagcéo
concorrente do MMAS-5, seguida da determinacéo da sensibilidade, especificidade,

acuracia e valor preditivo.

3.3.3.1.7 Contagem de comprimidos (CC)

ApoOs aplicacdo do MMAS-5, foi solicitado ao paciente apresentar a
embalagem dos medicamentos adquiridos, que tinham posse ou haviam ingerido.
Os comprimidos foram contados de forma discreta, quanto possivel, a seguir fora
guestionado se o paciente sabia da quantidade dispensada. A classificacdo da

adesdo é demonstrada na Tabela 4.

Tabela 4. Classificacdo da adesdo por meio da contagem de comprimidos.

N.° Unid. Ingeridas (NUI) 24 17-23 1-16 0

N.° Unid. Restantes (NUR) 0 1-7 8-23 24

% Adeséo 100 70,8-95,8 4,2-66,7 0

Classificacéo geral Certamente  Provelmente Provavelmente Certamente
aderente (CA) aderente (PA) | Ndo aderente (PNA) N&o aderente (CNA)

Classificaco dicotbmica Aderentes N&o aderentes

A adesao ao tratamento, expressa em porcentagem, foi considerada a razao da

diferenca entre o nimero de unidades ingeridas (NUI) e o nimero de unidades que
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restaram (NUR) durante o tratamento e o nimero de unidades adquiridas (NUA), neste
caso, 24 comprimidos (10 CQ + 14 de PQ), conforme a Equacéo 1.

NUI — NUR

Equacdo 1. Nivel de adesao estimado pela contagem de comprimidos.

Foram considerados Certamente Aderentes (CA) os pacientes que ingeriram
todos os 24 comprimidos (100%). Aqueles que apresentavam nas embalagens entre
1 a 7 unidades da quantidade dispensada, foram considerados Provavelmente
Aderentes (PA). Os que apresentavam entre 8 a 23 comprimidos restantes, foram
considerados Provavelmente N&o Aderentes (PNA). Finalmente, quando os
pacientes apresentavam o0s envelopes ou blister lacrados ou contendo todas as
unidades, estes foram classificados como Certamente Nao Aderentes (CNA). Para
efeito de comparacao entre métodos os pacientes PNA e CNA foram reclassificados

como nédo aderente (NA).

3.3.3.1.8 Andlise de dados e procedimentos estatisticos

Os dados estdo expressos como média, desvio-padrdo e mediana. A
normalidade foi testada pelo Kolmogorov-Smirnov. As propor¢cdes de aderentes e nao
aderentes nas diferentes escalas foram comparados pelo Qui-quadrado. A
consisténcia interna do MMAS-5 foi estimada utilizando os parametros de
confiabilidade por meio do coeficiente alfa de Cronbach (CROMBACH, 1951;
FREITAS, 2005) e correlagao item-total (r de Spearman). Na validagéo concorrente, 0
coeficiente de Spearman foi utilizado para determinar a correlagdo entre as respostas
das diferentes escalas da MMAS-5 e a contagem de comprimidos. O coeficiente
Kappa, conforme Rosner (2010) avaliou a concordancia entre os dois métodos e a
distribuicdo de probabilidade para determinar a especificidade e sensibilidade. As
andlises foram realizadas no software IBM® SPSS® Statistics versédo 21.0. O nivel de

significancia aceito foi 5%.
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3.3.3.2 Estudo Il — Fatores de risco a baixa adesdo ao tratamento antimalarico

O segundo estudo foi observacional prospectivo, com levantamento de dados
acerca da incidéncia e fatores de risco relacionados a ndo adeséo aos AM a partir da
aplicacdo da MMAS-5. Objetivou compreender o comportamento de risco dos
individuos a infeccao pelo P. vivax e de ndo adesdo ao tratamento, bem como suas
consequéncias. Foram considerados cinco fatores: (1) esquecimento, (2) descuido
guanto ao horério, (3) abandono ou interrup¢éo do uso ao sentir-se melhor, ou pior (4)
e a replicacdo de doses (5). As respostas foram computadas em escala dicotdmica
como “sim” (0) ou “ndo” (1), com extensdo dos escores variando de 0-5. A medida
total do instrumento resultou na classificagdo dos individuos em aderentes a néo
aderentes pela simples adicdo dos valores de cada item. O corte empregado para

caracterizar a ndo adesao foi feito com base nos valores abaixo da mediana.

3.3.3.2.1 Dados de recorréncias

Os dados de incidéncia e do tempo de recorréncias foram coletados por meio
do monitoramento no Sistema de Vigilancia Epidemiolégico (SIVEP-Malaria), durante
180 dias ap6s a data de notificacdo. A entrada de dados foi de forma espontanea e
aleatéria, com base na busca nominal de novo registro de notificacdo do caso primario,

no intervalo de tempo do seguimento.

3.3.3.2.2 Critérios de incluséo e exclusédo dos sujeitos (Estudo I1)

Foram incluidos pacientes adultos entre 18 a 80 anos com diagndstico positivo,
pelo exame da gota espessa, para malaria por P. vivax, com densidade parasitaria =
100 parasitas/mm3 de sangue. Foram selecionados aleatoriamente dentre aqueles
com sinais e sintomas clinicos sugestivos de malaria 0os que que procuraram
atendimento no Laboratério de Endemias da Secretaria Municipal de Saude de
Anajas-PA, bem como, por busca ativa dos agentes de saude locais e 0s que
possuiam residéncia fixa na area de estudo. Foram excluidos indigenas, gravidas,
com comorbidades, que usaram AM nas quatro semanas anteriores a inclusdo no

estudo, com relato de reacdes adversas ao uso dos AM, aqueles pacientes que
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apresentarem vomito sem reposi¢cdo das doses, portadores de malaria mista, na
presenca da forma grave da doenca, 0s que desistiram da entrevista e 0s que nao

concordaram em assinar o TCLE.

3.3.3.2.3 Andlise de dados e procedimentos estatisticos

Os dados foram inseridos em um banco de dados no Microsoft Excel® (ME) e
revisados em busca de inconsisténcias. O programa IBM SPSS 21 (IBM inc, Chicago,
IL, EUA) foi utilizado para analise estatistica. As propor¢cdes entre variaveis
categoricas foram comparadas entre os participantes aderentes e ndo aderentes por
meio do testes do Qui-quadrado. Por se tratar de um estudo observacional, admitiu-
se a possibilidade da existéncia de mais de um preditor para a variavel resposta. A
andlise de associagao entre as variaveis independentes e a ndo adeséo ao tratamento
foi realizada por meio de analise bruta e, quando necessaria, ajustada, apresentando-
se as Raz6es de Prevaléncia (OR), IC95% e respectivos valores de p. A andlise dos
dados brutos (bivariada) teve como objetivo triar as variaveis independentes a serem
incluidas no modelo ajustado. Foi proposto o modelo ajustado por meio de regressao
linear generalizada de Poisson com estimacao robusta da variancia para cada variavel
independente. Para avaliar o impacto de respostas aos itens do instrumento sobre a
nao adesao e a associacdo com as recorréncias foram realizados testes de Regresséao

logistica. O nivel de significancia aceito foi 5%.

3.3.4 Fase lll: Monitoramento Terapéutico

A terceira secao deste trabalho teve como objetivo propor um modelo preliminar
de simulacao farmacocinética para avaliacdo da ndo adesédo a CQ. A secao aborda o
impacto resultante do ndo cumprimento ou cumprimento parcial do tratamento sobre
os parametros farmacocinético da CQ, utilizada no regime curto de trés dias com dose
total de 1500 mg (comprimidos de 600 mg no primeiro dia, 450 mg no segundo e 450
mg no terceiro dia). Para tanto, as concentragdes de CQ foram estimadas em diversos
cenarios: adesao total (ADT) e ndo adesdo, considerando perdas de doses sem
reposicéo (PD1-2°D, PD1-3°D, PD2); perdas de doses com reposicdo (P1R1, P2R1,

P2R2) e descuido do horario (+6h, +12h e +18h) no segundo e no terceiro dia.
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Foram feitas simulacdes, a partir das estimativas das concentracdes obtidas por
regressao nao linear (RNL), para um Unico paciente, seguindo o modelo determinista®
(MTD), isto €, sem fontes de variacao, e para uma populacdo estimada de 100 pacientes
em cada cenario, no modelo estocastico (MEST®). Os dados tedricos foram gerados
pelo método de Monte Carlo (LAMBERT, et al., 2012). Assumiu-se distribuicdo normal
e um desvio padréo (o) de 0,05 como margem de erro aleatorio.

Os dois modelos de simulagéo foram inicialmente parametrizados com as taxas
constante de absorcao (Ka) e constante de eliminacao terminal (Ke) de primeira ordem
e volume aparente de distribuicdo (V) da CQ em sangue total obtidos em estudo de
metanalise (BASCO, 2011). Os parametros farmacocinéticos foram estimados a partir
das concentracdes obtidas em ambos os modelos, nos tempos pré-determinados
como: pré-dose (D0), em 24h (D1), 48h (D2), 72h (D3), 168h (D7), 338h (D14) e 672h
(D28), e depois extrapolados para 840h (D35), conforme a recomendacdo para o
monitoramento da eficacia para a CQ (WHO, 2003), utilizando o médulo de um
compartimento do complemento PKSolver® (ZHANG et al., 2010) do ME.

Os modelos assumiram cinética de primeira ordem, com dose extravascular
oral, seguindo o esquema terapéutico padronizado para malaria vivax com CQ (Brasil,
2010). O modelo monocompartimental foi utilizado para ajustamento dos parametros
em todos 0s cenarios propostos e as concentracbes foram entdo simuladas
novamente pelo modelo inicial de RNL com os parametros Ka, Ke € V, ajustados,
utilizando a Anélise Nao Compartimental (ANC), a fim de avaliar a exposicdo das
cepas de plasmaodio a CQ.

White (2002) recomenda para farmacos com meia-vida de eliminacéo longa, a
area sob a curva de concentracdo em funcao do tempo (ASC), no sangue ou plasma,
para associar a farmacocinética a resposta terapéutica. Este parametro foi Gtil para
captar tanto a concentracdo da CQ, quanto a duracdo da exposicdo em detrminado
periodo de tempo. As medidas foram estimadas em quatro momentos distintos: area
total, de zero até o ultimo ponto quantificavel, em 672 horas (ASCo-672), area total

4 Modelos de simulagdo que n&do contém nenhuma variavel aleatéria. S&o classificados como
deterministicos, ou seja, para um conjunto conhecido de dados de entrada teremos um Unico conjunto
de resultados de saida.

5> Modelos gue possuem uma ou mais variaveis aleatorias como entrada, que levam a saidas aleatorias.
E utilizada quando pelo menos uma das caracteristicas operacionais € dada por uma funcéo de
probabilidade.
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extrapolada até o infinito, area parcial da curva, de zero até o limite de tempo em que
a concentracdo declinava abaixo da Concentracdo Minima Efetiva (CME)
(ASCo-cme), € a area do dia 7 (D7), extrapolada até o infinito (ASC7-~) para
avaliacdo da exposicao residual.

A area parcial sob a curva, observada do tempo zero até 672 horas (ASCo—672)
foi determinada utilizando o método linear dos trapézios. A extrapolacdo da area
parcial (ASCo-¢) a um tempo infinito (ASCo-«) foi estimada assumindo cinética de
perfil exponencial apds a dose oral da formulacéo. De forma que, ASCo—~ = ASCo-672
+ Ciinal/Kel, onde Ciinal, refere-se a concentragéo do ultimo ponto quantificavel na curva
de concentracdo versus tempo e Ke € 0 valor da constante de eliminagdo. O tempo
meédio de permanéncia (TMP) apds administracdo oral foi calculado pela razdo entre
a area medida sob o primeiro momento da curva e a area parcial sob a curva,
observada do tempo zero até 672 horas (ASMC/ ASCo-.672).

As concentragBes maximas e minimas alcancadas em cada cenario nos
momentos pré-definidos geraram perfis que foram plotados como curvas de
concentragdo em funcéo do tempo. A concentragdo méaxima atingida (Cmax) € 0 tempo
no qual a mesma aparece (Tmax) foram obtidos diretamente dos dados simulados. A
constante (Kel) foi estimada a partir da equacao de regresséao linear entre o logaritmo
natural (In) da concentracdo e o tempo. As estimativas do tempo de meia-vida de
eliminacgéo (T12) foram derivadas diretamente a partir desta constante, empregando a
equacao T12 = In2/Kel. Os valores de clearance oral (Cl) foram obtidos pela razao entre
a dose administrada e a ASCo-.~ € 0s volumes aparentes de distribuicdo foram obtidos
pela raz&o entre o clearance oral e a Kel (BARRY et al., 1994; MOORE et al., 1996,
1999; WANG et al., 1999).

3.3.4.1 Modelo de Simulacéo
O modelo utilizado nas simula¢Ges para estimacédo dos parametros para CQ no

PKSolver foi de 1 compartimento com fase de absorcéo e eliminacdo de 12 ordem,

seguindo uma administracdo de uma simples dose extravascular, mostrado na Figura 8.
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Figura 8. Modelo linear de 1 compartimento intravenoso r(t) ou de absorcéo (b) de primeira ordem,
parametrizado pelas constantes de absorcao (Ka) e eliminacao (Kei).

A principio, foram utilizadas nas simulacbes, equacdes integradas para
descrever as concentracoes livres de CQ (C) em funcdo do tempo, dadas como
variavel (y) apos administragcdo de uma simples dose oral de PQ em 24 horas. A

equacao foi dada por:

D-K, ek
(V/F)(KQ—KE)(GK e ™)

»(t)=

Equacéo 2. Equacao para estimativa da concentracédo apds dose oral Unica

Na Equacéo 2, D corresponde a dose administrada; V, o volume de distribuicéo;
F, a biodisponibilidade; ka, a constante de absorcao de primeira ordem, Ke ou Ke a
constante de eliminacéo e t, o tempo em que a concentracdo foi observada.

Foi assumido no modelo os parametros de entrada obtidos inicialmente com dados
da literatura considerando a distribuicdo logaritmica normal. Com base na meia-vida de
eliminacédo da CQ as observacdes foram realizadas em funcéo do tempo, no pré-dose
(t=0), com as demais observacfes pos-dose realizadas nos intervalos de tempos de meia
hora, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 18, 24, 48, 72, 96, 120, 144, 168, 336, 672 e 840 horas.

A biodisponibilidade dos comprimidos foi pressuposta como sendo quase
completa (F=0,9). As taxas de absorcéao (Ka), eliminacdo (Ke), depuracao (Cl) e o
volume de distribuicéo (V) séo descritos na Tabela 5. Considerou-se a dispersao de +

2 desvios padrao para todos os parametros simulados.

Tabela 5. Parametros farmacocinéticos de entrada no modelo de simulacao para

CQ.
Farmaco Ke (hD)  Ka(hD)  VIF(L) CI(LhD)  Tuz(h) F

CQ 0,0085 0,492 3500 29,75 81,55 0,9

Fonte: Basco, et al., 2011.
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Apo6s a simulacéo individual no modelo de dose oral unica, os dados foram
extrapolados para o modelo de dose mdltipla, seguindo o principio da superposi¢ao
com a finalidade de avaliar o impacto devido a ndo adesdo para cada cenario,
considerando o periodo de tratamento e as respectivas concentracdes de CQ.

A Equacao 2 foi entdo convertida para descrever a concentracdo em qualquer
momento apos n doses iguais com intervalo de dosagem constante usando a "funcéo
de dose multipla" (Equacao 3):

_ p,—nKerz
e—l(e.t_)l1 e l —Ke.t

1-— e—Ke.‘r

Equacéo 3. Fungéo de dose muiltipla, considerando o tempo (t) e o intervalo de dose (T1).

Tal que:

F.D.Ka 1 — e Ket « 1 — g—nKat
= . e Ket _|_—______| p—Kat
V.(Ka —Ke) 1 — e~ Ket 1 — e-Kart

Equacéo 4. Equacgédo geral para concentracdo média (C), com Dose e intervalo (1) uniformes.

Na equacéo 4, t corresponde o intervalo entre doses de 24 horas, considerado
no esquema recomendado pelo MS. O regime apropriado em dose multipla foi
evidenciado a partir do calculo da concentracdo média no estado de equilibrio (Cy5,)
(EE), considerando que a média no EE nao corresponde a média das concentracdes
do pico e vale, mas esta baseado na area sob a curva (ASC). Esta tornou-se til para
estimar a exposi¢cao do plasmodio a CQ. A area sob a curva de concentracdo em

funcdo do tempo foi dividida pelo intervalo de dosagem (1), a partir da Equacao 5.

ASC

ee _ "7
méd T

Equacao 5. Equacéo para estimativa da concentracdo média no estado de equilibrio.

O valor de Cmax (Equacéo 6) foi calculado no momento t = tpico (Equacao 7),

depois da administracdo de multiplas doses (quando n se aproxima de o).



70

F.D.ka e keltpico  p=Kalpico

V(ka —kel) |1 —e-kelt 1 —g-kaT

Cméx -

Equacéo 6. Equacéao para estimativa da concentragdo maxima no momento do pico.

Onde tpico foi depende da dose administrada, sendo:

1 ka(1 — e*eln)
ka — kel " kel(1 — e-kar)

tpico =

Equacéo 7. Equacéo para o tempo no momento do pico de concentragéo.

No caso da Cmin, foi assumido que as doses subsequentes foram dadas apés a
fase de absorcdo completa, ou seja, apdés que a concentracdo plasméatica tivesse
alcancado o pico, com e*a7préximo de zero (momento da préxima dose ou dose de vale),

como demonstrado na Figura 9. Neste caso a equacao foi simplificada (Equagéo 8).

)
n - o
'l i E | J

=]
1

'S
| —

Concentragao (mg/L)

o

o
(=2
Y
N
@
n
&

Tempo (h)
Figura 9. Concentracdo minima no momento da proxima dose. Fonte: Copyright © 2001-2014.
Bourne. &
c F.D.ka e kelt
™Y (ka — kel) " [1 — e~kelT

Equacéo 8. Equacéao para estimativa da concentragdo minima depois de multiplas doses oral.

O acumulo do farmaco durante a administracéo de doses multiplas foi avaliado,
examinando a relagdo entre a concentragdo minima no estado estacionario e a

concentrag&o no fim do primeiro intervalo de dosagem (t), apos a primeira dose.

6 http://www.boomer.org/c/p1/Ch15/Ch1502.html


http://www.boomer.org/db/CV.pdf
http://www.boomer.org/c/p1/Ch15/Ch1502.html
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3.3.4.2 Cenarios de Nao Adesao

Para avaliar o impacto devido a ndo adesao, perfis de concentracdes dos
farmacos em funcdo do tempo foram gerados para 12 cenarios. A equacao 9 foi
utilizada para criar combinacdes possiveis de perfis de falhas nas tomadas dos
comprimidos de CQ no esquema curto de trés dias.

DT!
= dP'(DT — dP)!

Equacéo 9. Analise combinatéria para determinacao de perfis de ndo adesao.

c

Onde c é o total de combinacdes de perdas possiveis, DT € o total de dias de
tratamento, dp € o niumero de doses perdidas em dias. As doses perdidas (dp) foram
simuladas em combinacfes simples de diferentes arranjos dos dias de falhas (d),

conforme analise combinatdria, demonstrado na Tabela 6.

Tabela 6. Arranjos combinatoérios de possiveis perfis de ndo adesao para CQ.
Combinacdes

ID DT  Perda de Doses (npd) Arranjos npd ()

(©)
ADT 3 0 1 O(0)
PL 3 1 3 1w, 1@, 1o
P2 3 2 3 2(1.2), 2(1.3), 2(23)
Reposicao de Doses Combinacdes .
ID DT (nrd) ©) Arranjos nrd ()
P1IR1 3 1 2 1@, 1@
P2R1 3 1 1 1)
P2R2 4 2 2(3), 24)
ID DT Descuido no Horario (dh) Comtzga Goes Arranjos nrd ()
+6 3 1 2 1@, 1@
+12 3 1 2 12, 1@
+18 3 1 2 1), 1@

D: n.° de dias de tratamento; npd: numero de doses perdidas; nrd: nUmero de reposi¢ées; dh:
descuido no horario; C: n.° de combinac¢des possiveis; d: dia da perda da dose. Pesquisa, Anajas-
PA, Brasil, 2014.

Como pressuposto para os modelos, também foi assumido que a primeira dose
tenha sido supervisionada. ApOs analise prévia dos cenarios possiveis, com base na
probabilidade a priori os seguintes cenarios foram selecionados: a adesao total (ADT),
sem perdas ou atrasos; doses perdidas (P1, P2) sem reposi¢cado, com perda de uma
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dose no 2° ou no 3° dia; perda de duas doses (P2) no 2° e 3° dia; perda de uma dose
(2°dia) com 1 reposicao no 3°dia (P1R1). Em situacdo mais extrema, foram simuladas
perdas de duas doses (2° e 3° dias) com uma reposi¢cds de uma dose (P2R1) e duas
doses (P2R2) no 4° dia. Também foram avaliadas o retardo das doses, tomadas com
6, 12, 18 horas de atraso (+6h, +12h e +18+), no segundo e no terceiro dia. A perda
de trés doses nao foi avaliada e foi considerada como abandono do tratamento ou nao

adesao total. O resumo descritivo dos cenario estdo descritos na Tabela 7.

Tabela 7. Cenéarios de avaliacdo do impacto devido a ndo adeséo para CQ.

N Tempo n.c Dia n.‘_’ ) Diad.a~ Dosg ) Dpse t.otal TPRT

Cenarios retardo Perdas perda/ reposicbe reposicd reposicd ingerida ()

(h) (n) retardo S 0 0 (mg) (mg)

ADT - - - - - 1500
P1 1 20 - - - 1050 24
P1 1 3° - - - 1050 24
P2 2 2°/3° - - - 600 48
P1R1 1 20 1 30 450 1500 24
P2R1 2 20/3° 1 40 450 1500 48
P2R2 2 20/3° 2 40 900 1500 48
+6 6 0 2°/3° - - - 1500 6
+12 12 0 20/3° - - - 1500 12
+18 18 0 2°/3° - - - 1500 18

TPRT: Tempo provavel de risco no tratamento. Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

3.3.4.3 Determinacdo dos parametros farmacocinéticos
A determinacdo dos parametros farmacocinéticos foi feita a partir das
concentracdes geradas pelas equacdes do modelo de RNL, inseridas na planilha do

MS, considerando os seguintes argumentos:

12 condicional: Se (t0O>=intervalo de dose(t)); foi utilizado a Equacéo 10.

C= F.D.Ka ([ 1 ] o~ Kel.(t0—t) _ [ 1 ] e—Ka.(tO—t))
V.(Ka — Kel) "\|1 — e-Kelz]’ 1—e Kat]’

Equacéo 10. Equacédo condicional parametrizada para determinacéo das concentragfes (C) em
gualguer tempo, com Dose e intervalo (1) uniformes, obedecendo a 12 condicional.

22 condicional: Caso contrario; utilizou-se a equacéo 11, como demonstrada a seguir:
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C= F.D.Ka . ([ 1 ] e~ Kel.(t+t0-t) _ [ 1 ] _e—Ka-(T+t0—t)>
V.(Ka — Kel) "\[1 — e~Kelt 1—eKat

Equacéo 11. Equacgdo condicional parametrizada para determinacdo das concentracdes (C) em
gualguer tempo, com Dose e intervalo (7) uniformes, obedecendo a 22 condicional.

3.3.4.4 Critérios de avaliacdo e procedimentos estatisticos

As andlises farmacocinéticas compartimentais e ndo compartimentais foram
realizadas com o PKSolver, complemento de andlise de dados para Microsoft Excel, e
validados com o programa ADAPT 5® v.5.0 (Biomedical Simulations Resouces/University
of Southern California).

Para avaliar o impacto devido a ndo adesao sobre as doses perdidas, repostas
ou retardadas, conforme as respostas das simulacdes, a andlise a priori, assumiu uma
variacao significativa de 20% na comparacdo dos parametros farmacocinéticos entre
o grupo controle (ADT-100%) e os grupos de ndo aderentes, tanto no MTD quanto no
MEST. A fim de expressar possiveis alteracdes nos parametros farmacocinéticos da
CQ foi estabelecido um fator de impacto devido a ndo adesao (fINA) e sua taxa

correspondente (tINA), conforme as equacdes 12 e 13, a seguir:

(Pna — Papr)

Papr

FINA =

Equacéo 12. Fator de impacto devido a ndo adeséo.

TINA (%) = ZuaPapr)+100

PADT

Equacéo 13. Taxa de impacto devido & ndo ades&o.

Onde: p,pr € 0 valor do parametro estimado no cenario de adesdao total padrao
(ADT) e py4 € 0 parametro estimado em cada cenario de ndo adesao. A avaliacao do
impacto devido a ndo adesédo no MTD foi feita exclusivamente com base no fINA,
engquanto que no MEST as fontes de variacdo de cada parametro foram registradas e
0S grupos gerados em cada cendrio de ndo adesao foram comparados com o padrdo
por analise de variancia (ANOVA), considerando o nivel de significancia de 5%.

A avaliacédo do risco devido as possiveis doses subterapéuticas foi expressa

como “Tempo estimado de risco durante o tratamento” (TERT), dado em horas e
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calculado pela diferenca na extensao do tempo na faixa sub terapéutica entre o padrao
(ADT) e de cada cenaria avaliado. Como avaliagdo dos modelos, além das fontes de
variacdes internas, dadas como: coeficiente de correlacdo (r); Soma dos quadrados
dos residuos (SS); Erro padréo ponderado dos residuos (ER); Critério de informacéo
de Akaike (AIC) (AKAIKE, 1981) e Critério de informacdo de Schwarz (SC)
(SCHWART, 1978), foi proposto o fator de proporcionalidade entre os cenarios de ndo

adeséao e o padréao de adesao total (ADT), calculado pela correlacéo linear de Pearson.
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4 RESULTADOS

4.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO E DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

A avaliacdo de indicadores epidemioldgicos, associados as visitas in loco no
municipio de Anajas permitiu descrever que demandas sociais no arquipélago do
Marajo, resultante da caréncia de servicos basicos, como saneamento, salude e
educacdo, distribuicdo populacional irregular e instabilidade fundiaria reduzem a
qualidade de vida dos marajoaras em relacdo a outras regides do pais, requerendo
acOes governamentais efetivas para implantacdo de um modelo de desenvolvimento
em parceria com a sociedade local, capaz de mudar a face de atraso, pobreza e da
incidéncia de doencas na regiao.

Dos 16 municipios que compdem as microrregiées do arquipélago do Marajo,
Anajas apresentou maior incidéncia de malaria em 2013. Entre os anos de 2009 a 2013
a média anual de casos notificados foi 12.833 + 6.655, correspondendo a 49% (IC: 48,6-
49,5%) do total de casos do arquipélago durante este periodo. A Figura 10 apresenta a
série historica de 2004 a 2013 dos casos de malaria por P. vivax no estado do Para e

nos municipios de Breves e Anajas, que concentram a maior incidéncia no Marajo.
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Figura 10. Analise da série histérica do nimero de casos de malaria por P. vivax entre 2004 e 2013
em Anajas e a comparagdo com o nimero de casos notificados no estado do Para. Fonte: SIVEP-
Maléria, DATASUS/MS. Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.
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A concordancia dos picos sazonais entre o estado do Para e Anajas, obtida
pelo Coeficiente de Correlacdo de Kendall (0,7140; p=0,0020), indica contribuicao
significativa do municipio a incidéncia da doenca no estado. A exemplo, em agosto de
2009, Anajas contribuiu com 2.729 casos, 0 que corresponde a 26,3% (IC: 25,3-
26,9%) das notificacdes registradas em todo o estado.

A Figura 11 apresenta os valores do IPA, isto € a razdo entre o numero total de
casos e o total de habitantes, de municipios da Ilha de Marajo6 entre 2009 a 2013. Os
casos importados notificados no municipio representaram 5,7% * 1,9. Embora tenha
ocorrido reducgao significativa do risco de transmisséo na regiao, demonstrados pelos
valores médios na linha de tendéncia, Anajas foi o inico municipio que em 2013 ainda
apresentou valores elevados (IPA=116,7). Destaca-se também o IPA de 953,7 no ano
de 2009 no municipio, quando foram registrados 26.118 casos, dos quais 18.555

(71%) pelo P. vivax.
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Figura 11. indice parasitario anual (IPA) de municipios do Marajé, classificados como de alto risco
(IPA >50) entre 2009 a 2013. A linha pontilhada em preto apresenta os valores médios de IPA. Os
valores destacados correspondem ao maior valor de IPA no periodo avaliado. Fonte: SIVEP-Malaria,
DATASUS/MS. Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.
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As caracteristicas séciodemogréficas e a associacdo com os niveis de adesao
medida na Escala Dicotdmica Total (EDT) sé&o apresentadas na Tabela 8. Dos 135
individuos incluidos no estudo, 82 (60,7%; IC95% 51.1-67.4) foram do sexo
masculino, e a idade média foi 29 = 13 anos. Com a estratificacdo da amostra por
localidade de residéncia, 66 foram provenientes da zona rural do municipio de Anajas
(48.9%; 1C95% 40.0-56.3), notificados na unidade do laboratério municipal de
endemias. A avaliacdo da adesdo por meio da EDT mostrou uma prevaléncia de
31,1% (IC95% 23,0-37,8; n=42) de ndo aderentes. No modelo de analise multivariada
aplicada néo foi evidenciado associacéo significativa entre os niveis de maior adeséo

com zona de residéncia, sexo e faixa etaria.

Tabela 8. Prevaléncia da ndo adesao ao tratamento da malaria e associagcdo com
dados sociodemograficos estimados conforme a escala MMAS-5 dicotémica total
(EDT).

N&o aderentes (n=42) Aderentes (n=93) Total

Parametro n % - (IC95%) n %- (IC95%) () OR! IC (95%) OR p-valor?
Zona

Urbana 24 34,8 -(24,6-43,5) 45 65,2-(53,6-73,9) 69 1,42 (0,68-2,96) 0,347
Rural 18 27,3-(16,7-36,4) 48 72,7-(62,1-81,8) 66

Sexo

Masculino 30 36,6 —(26,8-45,1) 52 63,4-(52,4-72,0) 82 1,97 (0,90-4,32) 0,090
Feminino 12 22,6 -(11,3-32,1) 41 77,4-(66,0-84,9) 53

Faixa etaria (anos)

18 -39 33 31,1-(21,7-39,6) 73 68,9-(59,4-76,4) 106 1 0894
40 - 59 7 29,2-(12,5-41,7) 17 70,8-(54,2-83,3) 24 1,47 (0,23-9,25) '
60— 75 2 40,0-(0,0-60,00 3 60,0-(20,0-80,00) 5 162 (0,22-11,89)

1 Teste de Regressao logistica (Odds Ratio - dados brutos). Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

4.2 PERCEPCAO ACERCA DA DOENCA, TRATAMENTO E FATORES DE RISCO A
NAO ADESAO

Nas avaliacGes acerca da percepcdo da doenca e seu tratamento deve-se levar
em conta dois universos amostrais, quer seja, os profissionais de salude, bem como a
populacdo em geral, assim com a integracao destes grupos. Foi observada percepc¢ao
altamente positiva nos profissionais locais que atuam em saude publica. Percebeu-se
também que ha perfeito conhecimento acerca da causa-efeito de eventos associados
aos agravos a saude.

O reconhecimento da importancia da malaria em Anajas e em outros municipios
da mesorregido do Marajo foi evidenciada nas entrevistas. As informagdes técnicas

relativas a doenca foi acrescida da dimensdo do universo politico, que refletiu o
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comprometimento dos investimentos em estruturas, que por sua vez objetivaram a
otimizacao de acdes de combate e controle da doenca.

O uso inadequado de instrumentos de gestdo constituiu fator limitante para
implantacéo de intervencdes mais eficazes para promoc¢ao da saude local, tanto por
parte dos gestores, quanto dos trabalhadores em saude. Entretanto, avancos para
controle da doenca no municipio tem sido empreendido, como a capacitagdo de
liderancas, drenagem de areas alagadas de risco, pequenas obras de saneamento
para eliminacéo de criadouros do vetor, aterro, limpeza das margens dos criadouros,
modificacdo do fluxo da &gua, controle da vegetacdo aquatica, melhoramento da
moradia e das condi¢fes de trabalho da populacao e uso racional da terra.

Outras estratégias conjuntas contribuiram para o controle da malaria, tais como
a criacdo de canais de informacdo a populacdo sobre a doenca, a orientacdo e
informacao a populacao flutuante do municipio, 0 aumento do numero de laboratérios
volantes, a capacitacdo de voluntarios das comunidades distantes da sede do
municipio para diagnostico, tratamento e mapeamento de criadouros para controle da
populagao de anofelinos. Por fim, exemplo curioso foi a implantagao do “malariémetro”
em uma comunidade rural, onde eram registrados os casos novos e classificada a
incidéncia da doenca na comunidade a fim de acionar a equipe de endemias do local.

A percepcao acerca da doenca foi diferenciada na comunidade. Alguns
relataram o medo ou temor do acesso malarico, justificando o comportamento de
ansiedade e apreensdo daqueles que ja apresentaram infeccbes passadas, ao
pressupor novamente oS mesmos sinais e sintomas. Contudo, alguns individuos se
vangloriam por terem apresentado varios episodios da doenca e que acreditavam ter
resistido, gracas a sua determinacéo. Estes consideraram-se quase imunes, ao ponto
de se permitirem determinar a melhor forma de tratamento. Outros pacientes foram
motivados pela vontade de superacédo dos intemperes dos episddios malaricos, e se
demonstram confiantes na terapia, mesmo conhecendo seus agravantes,
considerando-a como um “mal necessario a cura”.

Muitos acreditam que para cura da doencga, torna-se necessario esfor¢o para o
enfrentamento dos sinais e sintomas da doenca associados as reacdes adversas ao
trato gastrintestinal causadas pelos AM. Corroborando este fato, a debilidade e os

distarbios gastrintestinais foram as principais queixas da comunidade.
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Chama atencdo o relato sobre a forma farmacéutica de comprimidos, a
quantidade e as caracteristicas sensoriais, como o sabor amargo da CQ. Foram
descritas alternativas para mascarar o sabor desagradavel como a insercdo dos
comprimidos em massa interna do pao francés ou ingerida com doce de goiaba,
acompanhada de bastante liquido. Outro consenso na comunidade foi a percepgéo
de que a reducgao dos sintomas da doenca ocorre a partir do terceiro dia de tratamento,
com diminuicdo gradativa da febre e da cefaleia, persistindo as vertigens e zumbido
no ouvido. A sensacdo de cura estabelecida, neste caso, € percebida em torno do
sétimo dia de tratamento.

A populacdo demonstrou pouca percep¢do acerca das medidas classicas de
prevencao individual da doenca, tais como 0 uso de mosquiteiros impregnados com
inseticida, o uso de telas nas portas e janelas, o uso de repelente e, ainda, evitar locais
de banho em horarios de maior atividade do mosquito, isto €, pela manha e final da
tarde. A exemplo, alguns mosquiteiros distribuidos pelos 6rgaos oficias foram

recortados e utilizados na protecéo de hortalicas.

Figura 12. Caracteristicas peridomiciliar em area urbana no municipio de Anajas. Fonte: Pesquisa,
Anajas-PA, Brasil, 2014.
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Na Figura 12 apresenta-se os peridomicilios da sede do municipio, com
destaque para a auséncia de telas de protecdo nas janelas e infraestrutura
precaria.Na interacdo entre o profissional de salde e a comunidade sobrevém
aspectos socio econémicos e culturais do marajoara, ao considerar suas raizes
indigenas, impressas em seu comportamento.

A principio, a elevada mobilidade populacional entre as 212 comunidades
ribeirinhas do municipio dificulta a interacdo entre profissionais de saude e a
comunidade, contudo, o numero elevado de notificacdo provenientes da zona rural
aponta elevada mobilidade populacional, favorecida pelo acesso facil a sede do
municipio por via fluvial.

Apesar de existirem 26 unidades notificantes distribuidas no municipio, sendo
duas na zona urbana e vinte e quatro na zona rural, a maioria dos casos foram
registrados na sede do municipio. A busca ativa nas comunidades rurais mostrou-se
instavel e ineficiente, a exemplo do ano de 2012, em que haviam apenas cinco barcos
para servir os agentes de saude nas acdes preventivas, dos quais dois estavam em
manutencao.

A rejeicao da estratégia terapéutica ao surgimento dos primeiros eventos adversos
€ um exemplo classico em diversos grupos étnicos. No entanto, 0 comportamento tipico
e genuino do povo desta regido, sugere avaliacdo mais acurada das doses dos AM
usadas em individuos com biétipo marajoara. Isto € corroborado, pelo estado nutricional
da populacdo, na maioria das vezes, regido por subsidios puramente regionais,
prontamente acessiveis e de certa forma, ainda primitivos, oriundos da caca e pesca e
do cultivo de tubérculos como a mandioca e batata.

Outro ponto importante destacado foi a “cultura do tratamento incompleto” ou
do “meio tratamento”, que esta relacionada a necessidade de subsisténcia. Tao logo
a intensidade dos sinais e sintomas reduz, o individuo retorna a suas atividades
habituais, geralmente ligadas ao extrativismo do acai e do palmito, adentrando-se
novamente em area de risco. Por fim, o alcoolismo foi considerado um fator importante
neste municipio, pois além da interagcdo medicamentosa, haviam problemas

psicossociais envolvidos nos relatos, que podem ter levado ao tratamento parcial.
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4.3 VALIDACAO DO INSTRUMENTO DE MEDIDA DE ADESAO

4.3.1 Estimativa da ndo adesao

A prevaléncia de nao adeséo, a priori, foi de 31,1% (n: 42; 1IC95%: 23,7-36,7%),
considerando a escala total com respostas dicotdmicas. A estimativa foi baseada
apenas nas respostas "sim” da MMAS-5, as quais foram agrupadas de acordo com o
valor da mediana. Na analise univariada, foi observada diferenca significativa entre as
frequéncias relativas de respostas "sim" em relagdo a quantidade de itens
respondidos. A diferenca também foi significativa quando as frequéncias acumuladas
(% ac), com base na mediana, foram comparadas entre 0os grupos aderentes e nao

aderentes (Tabela 9).

Tabela 9. Proporcédo de respostas dos pacientes aos itens do instrumento de
avaliacdo psicométrica da ndo adesédo (MMAS-5).
Respostas “Sim”

n % %act! Corte2 p-valor3
para
0 itens respondido 15 11,11
Aderentes 1 item respondido 37 27,41 68,9 (>=3,0)
2 itens respondidos 41 30,37
- , < 0,0001
N 3 itens respondidos 10 7,41 Medi
ao . : ediana
Aderentes 4 !tens respond!dos 25 18,52 31,1 < (3.0)
5 itens respondidos 7 5,19

! Frequéncia relativa acumulada com base no corte; 2Corte mediano (faixa de escores entre O-
5); 3 p-valor do Qui-quadrado para um nivel de significancia de 5%. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA,
Brasil, 2014.

As comparacdes entre os niveis de adeséo, considerando as diferentes escalas
de resposta no MMAS-5 foram efetuadas e estdo demonstradas na Figura 13. A
proporcdo de ndo aderentes foi maior quando avaliada com respostas na EL (53,6%,
IC95%: 62,1-80,3) e menor na EDO (27,3%, 1C95%: 16,7-37,9).
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Figura 13. Comparacéo dos niveis de adeséo entre as diferentes escalas de medida: Escla Dicotdmica
original (EDO); Escala de Likert (EL); Escala de Likert Dicotomizada (ELD); Escala dicotdmica Total
(EDT) e a Contagem de Comprimidos (CC). Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

4.3.2 Consistencia interna e validacdo concorrente

Na avaliagdo da consisténcia interna, inicialmente foram consideradas as
comparacdes entre os grupos de aderentes e ndo aderentes entre as diferentes
escalas de respostas do MMAS-5, e pelo método da contagem de comprimidos. Na
avaliacdo das escalas de respostas, apenas a EL ndo foi capaz de mostrar diferenca

significativa entre os niveis de adesdo. Os dados estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10. Avaliacédo dos niveis de adesao ao tratamento antimalarico em diferentes
escalas de respostas do método psicométrico e da contagem de comprimidos.

Escalas Nao aderentes Aderentes p-valor
n (%) IC(95%) n (%) IC (95%)

MMAS-5 (EDO) (n=66) 18 27,3 16,7-37,9 48 72,7 60,6-81,8 <0,0001*

MMAS-5 (EL) (n =69) 37 536 62,1-80,3 32 46,4 34,8565 0,5353

MMAS-5 (ELD) (n=69) 24 34,8 24,6-43,5 45 65,2 53,6-73,9 0,0033*

MMA-5 (EDT) (n=135) 42 31,1 23,0-37,8 93 68,9 61,5-74,8 0,0002*

Contagem de comprimidos (CC) (n=135) 39 28,9 21,5-348 96 71,1 63,0-77,8 <0,0001*
*Qui—quadrado significativo para nivel a <0,05. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

Entretanto quando as proporgdes entre aderentes e ndo aderentes estimadas
nas escalas do MMAS-5 foram comparadas com a contagem de comprimidos
(validador), somente a EL demonstrou diferenca significativa em ambos 0s grupos
(Tabela 11).
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Tabela 11. Comparacao das propor¢cdes dos niveis de adesdo medidos pelo MMAS-5
em diferentes escalas de respostas com a contagem de comprimidos.

A"z'éaé‘é%% 9 EpO(n=66) EL(n=69) ELD (n=69) EDT (n=135) CC (n=135)

N&o aderentes (%) 27,3 (0,9362) 53,6 (0,0091)* 34,8 (0,5393) 31,1 (0,8769) 28,9 (1)
Aderentes (%) 72,7 (0,9601) 46,4 (0,0288)* 65,2 (0,6747) 68,9 (0,9192) 71,1 (1)

*Qui—quadrado significativo para nivel a <0,05. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

A analise descritiva da distribuicdo das medidas das respostas (itens
respondidos) na MMAS-5, nas diferentes escalas de respostas estdo apresentados
na Tabela 12 mostrou maior disperséo dos resultados, com base nos desvios padrao,
nas escalas dicotdbmicas (EDO, ELD e EDT) e menor variabilidade na EL, com valor

médio de 4,68; mediana de 4,8 e menor desvio padrao da média (dp=0,65).

Tabela 12. A analise descritiva da distribuicdo das medidas das respostas ha MMAS-
5 nas diferentes escalas de resposta.

Escalas N  Minimo Maximo M2 DP’ Me’
MMAS-5 (EDO) 66 0,0 1,0 3,02 1,27 3,00
MMAS-5 (EL) 69 1,0 6,0 4,68 0,65 4,80
MMAS-5 (ELD) 69 0,0 1,0 2,70 1,50 3,00
MMAS-5 (EDT) 135 0,0 1,0 2,85 1,40 3,00
Cont. de comprimidos 135 6 24 18,6 5,31 20

IM: Média aritmética; °DP; Desvio padrdo; ‘Me: Mediana. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

4.3.2.1 Anélise de confiabilidade das medidas de adesao ao tratamento

A comparacéo entre os dados coletados em diferentes escalas de resposta
mostrou consisténcia interna moderada aceitavel, tanto no instrumento original de
Morisky de 4 itens (MMAS-4), quanto apds adicdo do item referente a autorreplicacao
das doses (MMAS-5), com destaque para as respostas na escala de Likert, com valor
de alfa de Cronbach de 0,717, indicando que a inclusdo do item contribui de forma
significativa para a consisténcia interna da mesma. A consisténcia interna foi mais

baixa quando os sujeitos respondiam na escala dicotbmica (Tabela 13).

Tabela 13. Analise de confiabilidade para as versées da MMAS em diferentes tipos
de resposta.

Escalas n MMAS-5* MMAS-4*
MMAS-5 (EDO) 66 0,508 0,609
MMAS-5 (EL) 69 0,717 0,672
MMAS-5 (ELD) 69 0,657 0,630
MMAS-5 (EDT) 135 0,599 0,621

*Valores de alfa de Cronbach nas diferentes MATs. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.
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Na definicdo dos parametros de avaliagdo de consisténcia interna, a Tabela 14
apresenta o resultado do teste de correlacao linear entre cada item do MMAS-5 com o
escore total da escala. O escore total foi definido como a soma de todos os valores
respondidos em cada item (excluindo o item sob avaliacao). A Tabela também apresenta
os valores de alfa de Cronbach se o item é removido do instrumento, comparando ao
valor original de alfa, sem a excluséo do item.

Os itens com coeficientes item-total menores que 0,35 foram indicativos de
baixa consisténcia interna. Estes devem ser reformulados, enquanto que as
correlagbes acima de 0,35 foram estatisticamente significativas. Os itens i-1 e i-2
apresentaram correlacées moderadas (0,51-0,71) em todas as escalas de respostas.

Tabela 14. Consisténcia interna dos itens para as versoes da MMAS-5 em diferentes
tipos de resposta.

Parémetro_s de consisténcia Escalas _ . It(.ans,1 . .
interna -1 I-2 I-3 I-4 -5
EDO 0,62 055 0,31 0,09 0,07
Correlacéo item-total EL 066 051 039 0,14 048
(Valores de r de Spearman) ELD 0,717 061 0,27 0,19 0,33
EDT 0,67 057 0,28 0,13 0,17

EDO (0,508) 0,229 0,242 0,439 0,585 0,609
EL (0,717) 0,555 0,622 0,710 0,752 0,672
ELD (0,657) 0,461 0,500 0,666 0,704 0,634

EDT (0,599) 0,373 0,406 0,582 0,657 0,623

1(i-1) Vocé se esqueceu de tomar os medicamentos? (i-2) Vocé se descuidou com o horario de
tomada dos medicamentos? (i-3) Vocé deixou de tomar os medicamentos, por sua iniciativa, por se
ter sentido melhor? (i-4) Vocé deixou de tomar os medicamentos, por sua iniciativa, apds se ter
sentido pior? (i-5) Vocé tomou um ou mais comprimidos, por sua iniciativa, apés se ter sentido pior?.
Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

Valores de alfa de Cronbach
se o item for excluido
(Valores originais de alfa)

A média das correlacdes foi maior para a EL e a menor correlagéo foi do item
5 na EDO, indicando baixa confiabilidade para estimar auto replicacdo das doses
nesta escala. Quando os itens i-1, i-2 ou i-3 foram excluidos do instrumento a
consisténcia interna diminuiu, contudo, aumentou quando i-4 foi retirado. A inclusédo
do i-5 (MMAS-5) melhorou a confiabilidade da escala somente quando as respostas

foram dadas na EL ou na ELD.
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Figura 14. Avaliacao inter-item da MMAS-5, com respostas na escala dicotémica “Sim” (menor adesao)
e “Nao” (maior adeséo) nas escalas EDO, ELD e EDT. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

Na avaliacdo inter-item do MMAS-5, o maior nivel de ades&do, demonstrado
pelas respostas negativas, foi quanto a pratica de replicacdo de doses (item-5), com
87,9% (EDO), 71% (ELD) e 79,3% (EDT), e o esquecimento das tomadas (item-1),
com 75,8%, 71% e 73,3%, respectivamente. Por outro lado, a caracteristica de menor
adesao foi 0 abandono das doses quando o individuo sentia-se melhor (item-3) ou pior

(item-4) em todas as escalas (Figura 14).

Tabela 15. Descricdo das dimens@es do comportamento de ndo adesao na tomada
dos antimaléricos avaliada na MMAS-5, com base nas respostas em Escala de Likert
(EL).

1 2 3 4 5 6
Categorias n % n % n % n % n % n %
1. Esquecimento 1144 58 1 14 14 20,3 9 13,0 40 57,9
2. Descuido quantoao horario 0 0,0 6 87 6 8,7 12 17,4 16 232 29 42,0
3. Abandono ao sentir-semelhor 1 1,4 9 13,0 16 232 28 406 4 58 11 159
4. Abandono ao sentir-sepior 1 14 1 14 9 130 31 449 5 72 22 319

5. Replicacdo de doses 0000 OO0 O 00 16 23,2 17 246 36 52,2

(Escala de Likert) 1: sempre; 2: quase sempre; 3: com frequéncia; 4: as vezes; 5: raramente; 6: nunca.
Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.
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J4& na avaliacdo das respostas pela escala Likert (EL) o abandono do
tratamento ao sentir-se melhor ou pior foi a dimensdo que mais contribuiu para
caracterizagao de ndao adesao com alta incidéncia de resposta “as vezes”, indicando

imprecisdo (Tabela 15).

4.3.3 Validade concorrente das medidas de adesao ao tratamento

A Tabela 16 apresenta a validade concorrente do construto, verificada pelos
coeficientes de correlacdo de Spearman das medidas de adeséo. A correlacao foi
mais forte quando as respostas foram dadas na ELD (r = 0,84), indicando correlactes

significativas quando comparadas com a contagem de comprimidos.

Tabela 16. Matriz de correlacdo entre os valores das medidas de adesdo ao
tratamento em diferentes escalas de respostas e a contagem de comprimidos
(valores de r de Spearman).

Escalas/Método MMAS-5 MMAS-5 MMAS-5 MMAS-5

(EDO) (EL) (ELD) (EDT)
MMAS-5 (EDO) - - - -
MMAS-5 (EL) -0,08 - - -
MMAS-5 (ELD) -0,09 0,68* - -
MMAS-5 (EDT) -0,10 0,37* 0,47* -
Contagem de comprimidos (CC) 0,69* 0,66* 0,84* 0,77*

*p < 0,05 (EDO, n=66; EL, ELD, n =69; EDT, CC, n = 135). Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil,
2014.

Os dados na Tabela 17 mostram que a analise de concordancia observada
entre os métodos foi boa na EDO, com taxa geral de 87,9%, Kappa = 68,3% e na EL
com 80%, Kappa = 60,4%. Na EL dicotomizada (ELD), os valores foram mais
significativos, apresentando alto nivel de concordancia (93%) e o valor de Kappa =
83,9%, considerada 6tima, segundo a afericdo pela escala adaptada de Landis e Kock
(1977). Os resultados na EDT foram, no entanto, menores, com taxa de 73,4% e o

valor de Kappa = 41,5%, considerada regular.
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Tabela 17. Relacao de concordancia entre a classificacdo obtida pelos métodos de
avaliacdo da adesdo ao tratamento em diferentes escalas de respostas e a
contagem de comprimidos.

Contagem de comprimidos (CC)

Escalas N&o aderentes Aderentes Total Kappal
n (%) n (%)

MMAS-5 (EDO)

Nao aderentes 13 72,2 5 27,8 18 0683

Aderentes 3 6,3 45 93,8 48 '

Total 16 24,2 50 75,8 66

MMAS-5 (EL)

Nao aderentes 23 62,2 14 37,8 37 0.604

Aderentes 0 - 32 100,0 32 ’

Total 23 33,3 46 66,7 69

MMAS-5 (ELD)

Nao aderentes 21 87,5 3 12,5 24 0.839

Aderentes 2 4.4 43 95,6 45 '

Total 23 33,3 46 66,7 69

MMAS-5 (EDT)

Nao aderentes 34 81,0 8 19,0 42 0771

Aderentes 5 5,4 88 94,6 93 '

Total 39 28,9 96 71,1 135

lEscala de Kappa, adaptada de Landis e Koch (1977). Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

A especificidade estimada para a medida MMAS-5 com respostas na escala de
Likert foi significativa, no entanto, apresentou baixa sensibilidade para avaliacdo da
ndo adesdo. Melhores resultados foram encontrados apds conversdo a escala
dicotdbmica (ELD), cuja concordancia especificidade e sensibilidade foram superiores
a 90% (Tabela 18).

Tabela 18. Validacdo dos métodos de avaliacdo da ndo adesédo ao tratamento da
malaria em diferentes escalas de respostas e a contagem de comprimidos.

Concordancia Especificidade Sensibilidade

Escalas N (%) (%) (%) VPP VPN LR+ LR-
MMAS-5 (EDO) 66 88 81 90 0,72 0,94 0,24 0,27
MMAS-5 (EL) 69 80 100 69 0,62 1,00 0,33 0,54
MMAS-5 (ELD) 69 93 91 93 0,87 0,95 0,33 0,35
MMAS-5 (EDT) 135 73 87 92 0,81 0,95 0,29 0,31

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; LR+: Likelihood ratio (teste +) ou
prevaléncia real; LR-: Likelihood ratio (teste -) ou prevaléncia estimada. Fonte: Pesquisa, Anajas-
PA, Brasil, 2014.
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No processo de validacdo do instrumento, embora a EL tenha apresentado
100% de especificidade, a sensibilidade foi menor, comparada as outras escalas
de respostas. Com base nos valores de sensibilidade e valor preditivo positivo do
método psicométrico, a estimativa mais segura de medida de ndo aderentes foi de
0,87 estimado pela ELD, que corresponde a uma taxa de 33,3% de ndo adeséao
assegurada pela escala de Likert na sua forma dicotomizada.

4.4 FATORES DE RISCO A NAO ADESAO AO TRATAMENTO ANTIMALARICO

4.4.1 Prevaléncia e medidas de associacao

O total de 135 pacientes preencheram os critérios de inclusdo no segundo
estudo para avaliacdo da vulnerabilidade e fatores de risco a ndo adesdo. A maioria
dos pacientes foi do sexo masculino (60,7%; IC95% 52,6-67,4). A idade variou
entre 18 e 75 anos com média de 29 + 12 anos. Sessenta e seis pacientes residiam
em areas rurais do municipio de Anajas (48,9% IC95% 40,0-56,3).

A prevaléncia de ndo adesado, foi de 31,1% (n: 42; IC95%: 23,7-36,7%),
considerando a escala total com respostas dicotdmicas. As associacbes entre 0s
grupos de pacientes aderentes e nao aderentes com as seguintes caracteristicas
epidemioldgicas foram estimadas pela anélise de regresséo logistica: género, faixa
etaria, area ou zona de residéncia (rural e urbana), densidade parasitaria na
admissao e o prazo para o tratamento apds os primeiros sintomas (PTPPS), dado
como tempo decorrido entre 0s primeiros sinais e sintomas da doenca e o inicio de
tratamento. No entanto, nenhum preditor estatisticamente significativo foi
observado em ambos os grupos (Tabela 19).

A densidade parasitaria na admissao do seguimento variou de 10 a 50.000
formas assexuadas de P. vivax por mm?3 de sangue com média geométrica de 939
+ 8.796 e de 974 + 9.764 para os pacientes considerados aderentes e 864 + 6.183
para os ndo aderentes. O menor intervalo de tempo decorrido entre o aparecimento
dos primeiros sintomas e o inicio do tratamento foi inferior a 24 horas e o maior

tempo decorrido foi de 10 dias.
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Tabela 19. Prevaléncia da ndo adesdo ao tratamento da malaria e associacdo com
dados sociodemograficos estimados conforme a escala dicotdbmica MMAS-5.

Nao aderentes Total
Variaveis (n=42) Aderentes (n=93) (n=135)  p-valor2
(n) (%) (n) (%) n (%)
Zona
Urbana 24 34,8 45 65,2 69 (51,1) 0,449
Rural 18 27,3 48 72,7 66 (48,9)
Género
Masculino 30 36,6 52 63,4 82 (60,7) 0,129
Feminino 12 22,6 41 77,4 53 (29,3)
Faixa etaria
18-30 anos 30 35,7 54 64,3 84 (62,2) 0,422
31-45 anos 8 21,6 29 78,4 37 (27,4)
46-59 anos 2 22,2 7 77,8 9 (6,7)
60 anos ou mais 2 40,0 3 60,0 5(3,7)
Parasitemia
(n.p*/uL)
n.p < 100 7 35,0 13 65,0 20 (14,8) 0,472
100 < n.p <1.000 13 40,6 19 59,4 32 (23,7)
1000 < n.p <10.000 16 29,6 48 70,4 64 (47,4)
n.p =2 10.000 6 31,6 13 68,4 19 (14,1)
PTPPS?
<24h 22 26,2 62 73,8 84 (62,2) 0,265
24<n<48h 13 41,9 18 58,1 31 (23,0)
>248h 7 35,0 13 65,0 20 (14,8)

*n.p.: nUmero de parasitas; * Prazo para o tratamento apés os primeiros sintomas; 2 p-valor do Qui-

guadrado. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

O impacto de cada resposta "sim" da MMAS-5, o qual caracteriza o

comportamento de ndo adesao foi avaliado, considerando todos os participantes do

estudo na escala dicotdmicatotal. Na analise, a priori, sem considerar a classificacao

dos grupos de aderentes e ndo aderentes, a maioria das respostas "sim" foi observada

nos itens referentes ao abandono do tratamento ao sentir-se melhor (i-3) ou pior (i-4),

com prevaléncia de 72,6% e 54,8%, respectivamente (Figura 15).
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Figura 15. Prevaléncia de respostas “Sim” aos itens da escala dicotdmica para caracterizagdo da nao
adesdo. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

O risco de ndo adeséo foi avaliado utilizando o MMAS-5, com base nos preditores
definidos pelos 5 itens do instrumento. O objetivo foi testar as resposta para o item
adicional (i-5), referente a replicacdo de doses, além de verificar a forca de associacdo
entre eles. O item adicional demonstrou menor risco a ndo adesdo nesta amostra, embora
significativo (RR: 2,9).

Tabela 20. A analise de associacao entre a ndo adesédo de pacientes, classificados
conforme a escala dicotdmica (MMAS-5) e os fatores de exposicao.

a de,:\rlggtes Aderentes Total
(n=42) (0=93)  (0=135) " pi(1c95%) RR p-valor

Preditores n (%) n (%) n (%)
1. Esquecimento das doses 17,5 <0,0001
Sim 37 (9255 3 (7,5) 40(29,6) 222,0 8
Nao 5 (5,3) 90 (94,7) 95(70,4) (50,5-976,9)
2. Descuido no horario 12,4 <0,0001
Sim 36 (81,8) 8 (18,2) 44(32,6) 63,8 1
Nao 6 (6,6) 85 (95,6) 91(93,4) (20,6-166,9)
3. Abandono ao sentir-se melhor 15,4 0,0001
Sim 41 (41,8) 57 (55,2) 98(72,6) 25,9 8
Nao 1 (2,79 36 (97,3) 37(27,4) (3,4-196,6)
4. Abandono ao sentir-se pior 3,02 <0,0004
Sim 33 (44,6) 41 (55,4) 74(54,8) 4,7
Nao 9 (14,8) 52 (85,2) 61(45,2) (2,0-10,8)
5. Automedicagéo 2,87 <0,0001
Sim 18 (64,3) 10 (35,70 28(20,7) 6,2
Nao 24  (22,4) 83 (77,6) 107 (79,3) (2,5-15,3)

1 Odds Ratio obtido pelo Teste de Regresséo logistica. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.
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No entanto, um elevado Odds Ratio foi observado (OR: 222,0; IC95%: 50,5-976,9
p=0,0001) para o comportamento de esquecimento de tomada das doses (i-1), seguido
do descuido do horario na tomada das doses dos AM (i-2), com (OR: 63,8; IC95%: 20,6-
166,9 p=0,0001). Os itens i-1, i-2 e i-3, referentes ao esquecimento de tomada das doses,
abandono ao sentir-se melhor e descuido do horario foram os que apresentaram maior
risco & ndo adesao, sendo 17,6; 15,5 e 12,4 vezes maior, respectivamente, em relacao

ao grupo de aderentes (Tabela 20).

4.4.2 Recorrencia da malaria

Durante o periodo de monitoramento recomendado para avaliacdo da malaria
por P. Vivax, os pacientes foram acompanhados por 180 dias. Foram observados 19
casos de recorrencias (14,1%) entre 10 e 136 dias ap6s o inicio do tratamento.
Destes, 12 casos (63,2%) foram de pacientes da area urbana do municipio de
Anajas. Oito casos foram considerados como provavel recrudescéncia (1-2
semanas), e 11 casos como provavelmente recaida ou uma nova infeccdo (8-19
semanas). A probabilidade de recorréncia da infec¢do (recaida, recrudescencia ou
re-infec¢éo) no grupo de aderentes foi significativamente menor do que no grupo
nao-aderente. O risco relativo de um novo episodio da doenca foi de trés vezes maior
no grupo de nao aderentes quando comparado aos aderentes (RR: 3,04; 1C95%:
1,32-7,01 p = 0,0071) (Tabela 21).

Tabela 21. Recorréncia da infeccao notificada em 180 dias de monitoramento e perfil
de adeséo obtido pela escala dicotomica (MMAS-5).

Recorrentes N&o recorrentes  Total
Variaveis RR! IC (95%) p-valor
n  %-(IC9%5%) n  %-(1C95%) (N)

N&o aderente 11 26,2-(14,3-35,7) 31 73,8-(57,2-83,3) 42 3,04 1,32-7,01 0,0071
Aderente 8 8,6-(4,3-11,8) 85 91,4-(83,9-95,7) 93

Total 19 14,1-(8,9-18,5) 120 88,9-(83,7-92,6) 135

1 Teste de Regresséo logistica (Odds Ratio). Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.
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4.5 MODELO FARMACOCINETICO PARA NAO ADESAO.
4.5.1 Perfil das concentracdes em funcéo do tempo
Os perfis das curvas de concentracdes em fungcao do tempo para CQ em todos

0s cenarios de ndo adesao, gerados no MTD ap0s o ajustamento dos parametros

iniciais estao representados na Figura 16.
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Figura 16. Curvas de concentracdes em funcao do tempo da CQ obtidas na ressimulacéo por
regressédo nao linear (RNL) do Modelo Totalmente Determinista (MTD) para todos os cenarios de nao
adesdo. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

Na Figura 16, a linha cheia da curva, refere-se ao cenario de adeséo total (ADT)
e as demais variagdes nas curvas representam os cenarios de ndo adesao. As linhas
pontilhadas horizontais representam o ponto de corte para as Concentra¢cdes Minimas
Efetivas (CME) da CQ no plasma (15 ng/mL) e 100 ng/mL no sangue total.

4.5.2 Determinagdo dos parametros farmacocinéticos da CQ

Os parametros gerais das simulacdes estimados no modulo de um

compartimento pelo complemento PKSolver do ME pelos modelos determinista total
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e estocastico estdo descritos nas Tabelas 22 e 23, respectivamente. As
concentracbes alcancadas e demais parametros cinéticos foram obtidos apos
ressimulacdo com os seguintes valores para Ka (0,2703 hl); Kei (0,0027 h't) e VIF
(2071 L). Os niveis sanguineos foram estimados do tempo zero até 672 h (28 dias),
e extrapoladas até 840 h (35 dias). As concentracfes Cmax € Cmin Observadas no
cenario de adesao total (ADT) obtidas das plotagens nos tempos pré-determinados
pelo monitoramento terapéutico da CQ foram de 763,6 ng/mL no tempo (Tmax) de 72
h e de 151,2 ng/mL em 672 h, respectivamente. A Cmin quando extrapolado a 840 h
foi de 96 ng/mL (Figura 17).
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Figura 17. Concentracdes sanguineas estimadas por Regresséo N&o Linear (RNL) no Modelo
Totalmente Determinista (MTD) nos cenarios de adeséo total (ADT) e perda de duas doses, sem
reposicao (PD2). Fonte: Pesquisa, Anajas-PA, Brasil, 2014.

As concentracdes observadas no sétimo dia de monitoramento (D7), tanto em
ADT, quanto em PD2 foram estimadas acima da CME em 374,5 ng/mL e 146,8 ng/mL,
respectivamente. No entanto, no tempo de 672 h a concentracdo em PD2 declinou
abaixo da CME para 61,3 ng/mL (Figura 17).
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Tabela 22. Parametros farmacocinéticos referentes aos perfis simulados de concentracdo em funcéo do tempo gerados nos cenarios
de adeséo e ndo adesao, utilizando o Modelo Totalmente Determinista.

Controle Perda sem reposicéao Perda com reposicao Descuido do horério 2°Dia Descuido do horario 3°Dia
Parametros ADT PD1(D2) PD1(D3) PD2(D3/D4) P1R1 (D3) P2R1 (D3) P2R2 (D4) +6 (D2) +12 (D2) +18 (D2) +6 (D3) +12 (D3) +18 (D3)
Ka (h1) 0,2775 0,4779 0,4079  0,4945 0,3338 0,5327 0,4243 0,2652 0,2520 0,2434 10,2686 0,2591 0,2534
Kel (h1) 0,0026 0,0034 0,0040 0,0085 0,0022 0,0031 0,0019 0,0026 0,0026 0,0026 0,0026 0,0026 0,0026
T12Ka (h) 2,50 1,45 1,70 1,40 2,08 1,30 1,63 2,61 2,75 2,85 2,58 2,68 2,74
Tz (h) 262,79 204,69 174,63 81,60 308,50 220,35 369,73 262,71 262,08 263,45 265,26 267,50 270,78
V/IF (L) 2085,36 2590,63 2418,52 2617,23 2229,38 2719,07 2449,03 2053,35 2018,72 1996,05 2062,09 2037,27 2022,17
CL/F (L.hY) 5,50 8,77 9,60 22,23 5,01 8,55 4,59 5,42 5,34 5,25 5,39 5,28 5,18
Tmax () 16,94 10,43 11,47 8,36 15,08 9,69 12,83 17,56 18,27 18,80 17,42 17,95 18,32
Cmax (Mmg.L?) 0,2064 0,1677 0,1778 0,1601 0,1951 0,1605 0,1800 0,2092 0,2124 0,2146 0,2085 0,2108 0,2123
ASC o672 (mg.L2.h) 67,78 4599 43,59 20,17 69,85 46,22 70,0820 68,81 69,88 70,90 68,94 70,15 71,21
ASC o-inf (Mg/L.h) 81,81 51,29 46,88 20,24 89,84 52,61 98,0119 83,06 84,28 85,69 83,51 85,25 86,93
ASMC (mg/L.h?) 31311 15254,4911925,63 2423,66 40254,18 16823,77 52511,41 31793,84 32201,28 32920,11 32269,29 33227,41 34302,86
TMP (h) 382,7 297,4 254.,4 119,7 448,1 319,8 535,8 382,8 382,1 384,2 386,4 389,8 394,6
Diag,\;‘gjteifoc’ do ADT PD1(D2) PD1(D3) PD2(D3/D4) P1R1 (D3) P2R1 (D3) P2R2 (D4) +6 (2°D) +12 (2°D) +18 (2°D) +6 (3°D) +12 (3°D) +18 (3°D)
r obs-est 0,8309 0,9243 0,9258 1,0000 0,7723 0,9181 0,7414 0,8266 0,8223 0,8181 0,8256 0,8205 0,8188
SS 0,0342 0,0092 0,0102 0,0000 0,0461 0,0091 0,0460 0,0362 0,0384 0,0402 0,0362 0,0384 0,0393
SE 0,0449 10,0233 10,0245 0,0002 0,0520 0,0232 0,0460 0,0462 0,0475 0,0486 0,0462 0,0475 0,0481
AIC -61,4990 -87,6720 -85,6320 -285,2499 -55,5602 -87,9424 0,8889 -60,3597 -59,2111 -58,2649 -60,3502 -59,2075 -58,7427
SC -58,5118 -84,6848 -82,6448 -282,2627 -52,5730 -84,9552 0,8889 -57,3725 -56,2239 -55,2777 -57,3630 -56,2204 -55,7555

VIF: Volume de distribuicdo (L) normalizado pela fragdo de biodisponibilidade; CL/F: Clearance (L,h') normalizada pela fracdo de biodisponibilidade; Tmax: Tempo da
concentragdo maxima (h); Cmax (mg/L): Concentragéo plasmatica maxima; ASCo_.e72: Area sob a curva de concentragio em fungdo do tempo observado até 672h; ASCo_.«: Area
sob a curva de concentragcao em funcdo do tempo observado até 672h e extrapolado até o infinito; ASMC: area sob o primeiro momento da curva; TMP: Tempo médio de
permanéncia; r: coeficiente de correlagdo; SS: Soma dos quadrados dos residuos; SE: Erro padrao ponderado dos residuos; AIC: Critério de informacao de Akaike; SC: Critério

de informacao de Schwarz.
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Tabela 23. Valores médios dos parametros farmacocinéticos referentes aos perfis simulados de concentracdo em funcdo do tempo
de 100 individuos gerados pelo método de Monte Carlo nos cenérios de adeséo e ndo adesdo, utilizando o Modelo Estocastico.

Controle Perda sem reposicéo

Perda com reposicéo Descuido do horario 2°Dia Descuido do horério 3°Dia

Parametros

ADT PD1(D2) PD1(D3) PD2(D3/D4) P1R1 (D3) P2R1 (D3) P2R2 (D4) +6 (D2) +12 (D2) +18 (D2) +6 (D3) +12 (D3) +18 (D3)

Ka (h1)
Kel (h?)
T12Ka (h)
T2 (h)

VIF (L)
CL/F (L.hY)
Tmax (h)
Cmax (mg.L?)
ASC o-672 (mg.L2.h)
ASC o-inf (Mg/L.h)
ASMC (mg/L.h?)
TMP (h)

0,2703 0,4897 0,4085 0,4760 0,4082 0,6237 0,4239 0,2882 0,2983 0,2997 0,2746 0,2708 0,3052
0,0027 0,0035 0,0037 0,0093 0,0024 0,0029 0,0019 0,0027 0,0026 0,0025 0,0026 0,0027 0,0025
2,63 1,47 1,83 151 191 1,19 1,67 2,71 2,59 2,48 2,62 2,68 2,40
257,60 202,39 190,29 75,55 298,35 240,92 364,76 267,45 267,45 278,92 265,03 262,19 282,37

2070,97 2572,20 2390,89 2614,38 2260,26 2731,95 2404,52 2121,03 2056,77 2006,25 2030,19 2001,72 2069,68

5,64 8,94 8,87 24,23 5,36 7,96 4,61 5,60 5,35 5,00 5,35 531 5,10
17,45 1045 12,28 8,65 13,72 9,07 12,98 17,72 17,23 16,83 17,53 17,73 16,52
0,2075 0,1696 0,1804  0,1595 0,1939 0,1607 0,1830 0,2044 0,2102 0,2165 0,2124 0,2155 0,2095
67,18 4580 47,01 18,72 67,32 48,61 70,81 67,42 69,62 73,07 69,96 70,54 71,33
80,81 51,17 51,77 18,76 85,79 57,10 98,56 82,38 84,69 90,26 84,94 85,17 88,55
30687 15273,5014598,42 2107,14 37780,44 20195,98 52503,71 32675,3033135,18 36780,04 33074,26 32657,11 36504,21
3754 2941 2772 111,2 433,2 349,3 528,6 389,7 389,6 405,9 386,1 382,1 410,8

Diagndstico do
Modelo

ADT PD1(D2) PD1(D3) PD2(D3/D4) P1R1 (D3) P2R1 (D3) P2R2 (D4) +6 (D2) +12 (D2) +18 (D2) +6 (D3) +12 (D3) +18 (D3)

r obs-est
SS
SE
AIC
SC

0,8277 0,8351 0,8438  0,9406 0,7602 0,8258 0,7058 0,7978 0,8133 0,7776 0,7780 0,7805 0,7802
0,0401 0,0249 0,0246  0,0075 0,0527 0,0231 0,0612 0,0453 0,0413 0,0559 0,0540 0,0558 0,0514
0,0477 0,0376 0,0378  0,0203 0,0546 0,0366 0,0595 0,0506 0,0489 0,0572 0,0557 0,0567 0,0548
-59,9507 -69,1958 -68,6983 -94,3846 -54,4511 -69,9583 -50,5748 -57,4805 -58,3344 -51,9705 -53,3036 -52,5267 -53,6623
-56,9635 -66,2086 -65,7111 -91,3974 -51,4639 -66,9711 -47,5876 -54,4933 -55,3472 -48,9833 -50,3164 -49,5395 -50,6751

V/F: Volume de distribuicdo (L) normalizado pela fracdo de biodisponibilidade; CL/F: Clearance (L,h') normalizada pela fragdo de biodisponibilidade; Tmax: Tempo da
concentragdo maxima (h); Cmax (mg/L): Concentragéo plasmatica maxima; ASCo_.e72: Area sob a curva de concentragio em fungdo do tempo observado até 672h; ASCo—.«: Area
sob a curva de concentracdo em funcédo do tempo observado até 672h e extrapolado até o infinito; ASMC: area sob o primeiro momento da curva; TMP: Tempo médio de
permanéncia; r: coeficiente de correlagédo; SS: Soma dos quadrados dos residuos; SE: Erro padrdo ponderado dos residuos; AIC: Critério de informagao de Akaike; SC: Critério

de informacéo de Schwarz.
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4.5.3 Medidas de exposi¢éo

A area total sob a curva de concentracdo da CQ avaliada até 28 dias (ASCo-.672)
f0i 279,7 mg.L1h. e de 342,2 mg.L 1 h, quando extrapolada até o infinito para o cenario
de adeséo total. Tanto a area total, quanto as areas parciais, do tempo zero até o
tempo que a concentracdo declinava abaixo da CME (ASCo-tcmp) € da exposicdo
residual pela area do dia 7 até infinito (ASC7-«) 0 impacto da ndo adeséo foi
estatisticamente significativo apenas com perda de duas doses sem reposicao,
causando diminui¢céo de cerca de 60%. A diferenca também foi significativa quando
houve apenas uma reposi¢ao parcial no quarto dia, com reducao de 30% em todas as
areas sob a curva estimadas. Nao foi evidenciada diferenca significativa nas
concentracfes estimadas de CQ quando houve descuido do horario no segundo e
terceiro dias.

O tempo médio de permanéncia (TMP) da CQ foi estimado em 375,4 horas,
considerando a adeséo total. Quando foram simulados os cenarios de ndo adesao, a
reducdo do TMP foi estimada em 21,7% (81,3 h) com perda de apenas uma dose no
segundo dia e de 26,2 % (98,2 h) com a perda no terceiro dia. Entretanto, a perda de
duas doses sem reposicao reduziu o TMP em 70,4 % (11 dias). Por outro lado, quando
simulada a reposi¢cdo de apenas uma dose no terceiro dia houve incremento de
apenas 15,4 % (57,8 h) no TMP. A reducao do tempo de duas doses perdidas com a
reposicao de apenas uma dose no quarto dia ndo foi significativa. No entanto, com
reposicao de duas doses o tempo de permanéncia da CQ foi acrescido em 40,1%
(153,2 h). A andlise de variancia ndo demonstrou diferenga significativa no TMP da
CQ quando os individuos retardavam as doses em até 18 horas.

Diferenca significativa foi observada entre o cenario de adesao total e o
comportamento de ndo adesdo com perda de duas doses sem reposi¢ao nos valores
da constante de eliminacdo (Ke) que aumentou 222,1% e do clearance (CL/F)
304,3%. As taxas de absorcédo, também foram elevadas, com aumento de até 92%,
com a reposicao parcial da dose no quarto dia, quando comparado a simulacéo de
adesao total. O impacto devido a ndo adeséao relacionado ao descuido do horario
nao foi significativa.

Ao considerar a diferenca no tempo de declinio da CME entre o cenario de

adesédo total e aqueles de ndo adesédo, o menor risco foi avaliado quando houve
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reposicao integral das doses perdidas em até 48 horas e com o descuido dos
horérios em até 18 horas, cujas diferen¢as ndo foram significativas. O tempo de risco
estimado em relacdo ao padrdo (TERT) foi diretamente proporcional ao niumero de
perdas de doses, sendo que o maior risco observado foi com a perda de duas doses
sem reposic¢ao. Houve diminui¢cdo de aproximadamente 16 dias (375 h) entre D20 e
D35 (Figura 18).

0.8 _ P2R2; 0,6794 PD1-2°D
' A «PD1-3°D
0,7 \ § / PD2
P P2R1; 0,4606 e PR
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Figura 18. Concentracdes estimadas de CQ em trés cenérios de ndo adeséo (P2R2, P2R1 e PD2) e 0
Tempo Estimado de Risco do Tratamento (TERT) em relag&o ao cenario de Adeséo Total (ADT)
obtidos por Regresséo N&o Linear no Modelo Totalmente Determinista. Fonte: Pesquisa, Anajas-PA,
Brasil, 2014.

A tabela 24 apresenta o impacto dos cenarios de ndo adeséo sobre os diversos
pardmetros farmacocinéticos da CQ, estimados pelo modelo estocastico, considerando
como padrao a adesdo total ao tratamento. A razdo das concentracdes de CQ,
determinada pela diviséo entre a Cmax € Cmin (R) nos diferentes cenarios de ndo adeséo
foi semelhante ao cenario de adesao total, quando avaliada pelo fator de impacto devido
a nao adesao (fINA). A partir do sétimo dia houve reducdo significativa de
aproximadamente 30% das concentracfes de CQ resultante da perda de uma dose,
tanto no segundo, quanto no terceiro dia e de 62,2% quando duas doses foram
perdidas sem reposicao (p<0,05). Quando a reposic¢ao parcial foi simulada, observou-

se reducao de apenas 28,1%, entretanto, estas concentracdes superaram a CME.
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Tabela 24. Fator de impacto devido a ndo adeséo sobre os parametros farmacocinéticos da CQ, avaliados em cada cenario.

Perda sem reposicéo Perda com reposicao Descuido do horério 2°Dia Descuido do horério 3°Dia
Parametros PD1(D2) PD1(D3) PD2(D3/D4) P1R1 (D3) P2R1 (D3) P2R2 (D4) +6(D2) +12(D2) +18(D2) +6(D3) +12(D3) +18(D3)
Ka (h1) 0,722 0,470 0,782 0,203 0,920 0,529 -0,044 -0,092 -0,123 -0,032 -0,066 -0,087
Kei (h1) 0,284 0,505 2,221 -0,148 0,193 -0,289 0,000 0,003 -0,003 -0,009 -0,018 -0,029
Taz (h) -0,221 -0,335 -0,689 0,174 -0,161 0,407 0,000 -0,003 0,003 0,009 0,018 0,030
VIF (L) 0,242 0,160 0,255 0,069 0,304 0,174 -0,015 -0,032 -0,043 -0,011 -0,023 -0,030
CL/F (L.h) 0,595 0,745 3,042 -0,089 0,555 -0,165 -0,015 -0,029 -0,045 -0,020 -0,040 -0,059
R (Cmax/Crmin) -0,003 0,061 0,121 -0,006 -0,064 -0,067 0,000 0,000 -0,002 -0,016 -0,031 -0,046
ASC ¢.672 (mg.L'1.h)  -0,297 -0,298 -0,595 0,000 -0,297 0,001 0,005 0,009 0,011 0,005 0,009 0,011
ASC o.inf (Mg/L.h) -0,298 -0,302 -0,600 0,004 -0,294 0,012 0,005 0,009 0,011 0,005 0,009 0,012
Alzrgg?Lt_ﬁl\)"E 0300 -0304 0,604 0004  -0296 0011 0001 0002 0003 0001 0002 0,003
AUC 7-inf 0,301 -0,321 -0,622 0,019 -0,281 0,061 0,005 0,010 0,014 0,005 0,010 0,015
TMP (h) -0,217 -0,262 -0,704 0,154 -0,070 0,408 0,038 0,038 0,082 0,029 0,018 0,094
TPRT (h) 24 24 48 24 48 48 6 12 18 6 12 18
TERT (h)* -138 -149 -375 +7 -127 +22 +2 +3 +5 +2 +4 +6
TERT (%)* -16,0 17,3 43,6 0,8 14,8 2,6 0,2 0,3 0,6 0,2 0,5 0,7
T<cme 721 710 484 866 732 881 861 862 864 861 863 865
fP 0.9949  0.9954 0.6377 1.0000 0.9977 0.9998 1.0000 1.0000 0.9999 1.0000  1.0000 0.9999

V/F: Volume de distribui¢do (L) normalizado pela fragdo de biodisponibilidade; CL/F: Clearance (L,h'!) normalizada pela fragdo de biodisponibilidade; Tmax: Tempo da concentragdo
maxima (h); Cmax (mg/L): Concentragdo plasmatica maxima; ASCo—e72: Area sob a curva de concentragéo em fung&o do tempo observado até 672h; ASCo—-: Area sob a curva de
concentracdo em funcdo do tempo observado até 672h e extrapolado até o infinito; TMP: Tempo médio de permanéncia; TPRT: Tempo provavel de risco do tratamento; TERT:
Tempo estimado de risco do tratamento em relagdo ao padrdo; T<cwme: Tempo em que a concentragdo declina abaixo da CME; TERT calculado com base na comparagao com o
tempo do padrao (ADT, estimado em 859h); fP: Fator de proporcionalidade.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, foram abordadas questdes referentes a estimativa da adeséo ao
tratamento da malaria por P. vivax em éarea endémica na Amazobnia brasileira,
considerando-se os fatores relacionados ao comportamento do individuo, avaliados a
partir de um instrumento de medida de adeséao, validado no decorrer do estudo e
variaveis como género, procedéncia, parasitemia a admissao ao tratamento e faixa
etéria sobre as taxas de ndo adeséo.

Conforme Barata (1995), na década de 1950 houve intensa mobilizagéo para
eliminacdo da malaria no Brasil. Esta encontrava sob controle, inclusive erradicada
em algumas regides endémicas, confinando-se a transmisséo, praticamente, a regiao
amazonica. Souza (1985) relata que a ocupacgéo desordenada desta regido a partir da
década de 1970, tornou-se um marco histérico na epidemiologia da doenca. Varios
segmentos governamentais incentivaram a construcdo de estradas, usinas
hidrelétricas, projetos agropecuarios e a extracdo mineral, mobilizando, de forma
desordenada, milhares de trabalhadores para regio.

O municipio de Anajas retrata de maneira fidedigna a evolucao da doenca no
contexto da regido amazonica. Localizado no arquipélago do Marajé que congrega
municipios com os menores IDH do estado e dotado de caracteristicas geogréficas
peculiares que favorecem o estabelecimento de criadouros dos Anofelinos. Por varios
anos foi classificado, de acordo com o IPA, em area de alto risco de transmisséo,
dentre os municipios do estado. A¢des combinadas de saude publica, como drenagem
de &reas alagadas de risco, obras de saneamento para eliminacdo de criadouros do
vetor, modificacdo do fluxo da agua e controle da vegetacdo aquética contribuiram
significativamente para reducdo do IPA, a qual foi superior a 50% no ultimo ano.

A doenca é autdctone no municipio com picos de incidéncia em épocas do ano
coincidentes com o término do periodo chuvoso. Van Lishout et al. (2004) destacaram
que tanto os anofelinos, quanto o plasmaédio sao sensiveis as variacées da temperatura
e a Amazbnia apresenta condigcbes climaticas, como temperatura e umidade,
extremamente favoraveis ao crescimento do vetor, as margens de colecfes de aguas
paradas, limpidas e sObrias. Anajas apresenta padrdo caracteristico de precipitacao

pluviomeétrica, com média de 2.553 mm3/ano e duas esta¢des do ano; a seca de maio
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a outubro e chuvosa de novembro a abril. Percebe-se claramente na série histérica
apresentada na Figura 9 a maior ocorréncia da doenca no periodo mais seco.

A distribuicdo de mosquiteiros impregnados com inseticidas de elevado poder
residual teve impacto significativo na carga da doenca em diversas areas endémicas,
que em conjunto com a introducdo de derivados das artemisininas como
esquizonticida de primeira linha, foram efetivos, em especial para o P. falciparum,
entretanto, influenciou pouco a incidéncia de P. vivax.

Diferentes fatores justiicam a diferenca da efetividade destas medidas
preventivas entre espécies de plasmodio, como: o rapido clareamento parasitario
promovido pela artemisinina, os relapsos tardios dos hipnozoitos e o0s casos
assintomaticos de malaria por P. vivax. Entretanto, estudos observacionais em Anajas,
permitiram a identificacdo de duas variaveis que contribuem para manutencao do IPA
em nivel moderado, quer sejam, o desconhecimento de parte da populacédo acerca do
uso correto de mosquiteiros e a irregularidade das agdes de busca ativa dos casos.
Estas, com intervencdes efetivas, possibilitariam a identificacdo e tratamento dos casos
assintomaticos, que constituem verdadeiros reservatorios da doenca.

Os gestores municipal e estadual de salude executaram diferentes acdes
objetivando superar os entraves relativos a busca ativa de casos e a mobilidade
populacional que contribuem tanto para a continuidade da endemia, quanto para falta
de eficacia do tratamento. Houve distribuicdo de mosquiteiros, microscopios e meios
de locomocéo (carros, motocicletas e pequenos barcos), além de diversas a¢des de
capacitacao profissional. Contudo, estas acdes foram pontuais e determinadas pelas
demandas politicas, as quais foram variaveis no decorrer do tempo.

A percepcao acerca da doenca e seu tratamento, assim como, dos fatores de
risco para manutencdo da endemia pelos profissionais de saude que atuam no
municipio foi precisa. Por outro lado, a percepcdo e atitudes dos membros da
comunidade foram extremamente diferenciados em relagédo a doenga, em especial,
agueles relacionados ao comportamento de ndo-adesdo ao regime terapéutico
proposto.

As caracteristicas epidemiologicas da doenca na Amazdnia, com maior
incidéncia em adultos do sexo masculino em franca atividade produtiva, aliadas a
cultura marajoara, na qual o homem é o provedor familiar, impdem o retorno as

atividades laborais tdo logo cessem 0s sinais e sintomas da malaria, via de regra,
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levando a nado-adeséo plena a terapéutica proposta, disseminando-se assim, a
chamada cultura do "meio-tratamento” na qual parte dos medicamentos distribuida é
tomada e outra parte guardada para outro episodio febril. Este padrdo de
comportamento pode ser perfeitamente evidenciado no elevado nimero de respostas
positivas ao abandono de tratamento ao sentir-se melhor. O acesso malarico resulta
da liberacdo de substancias quimicas durante o rompimento da hemécia e liberagédo
dos esquizontes na corrente sanguinea. O tempo meédio de clareamento da
parasitemia das cepas circulantes na Amazonia e consequente abrandamento dos
sinais e sintomas é, em média 60,5 h. Via de regra o abandono é maior no ultimo dia
de uso da CQ.

Estudo anterior realizado na regido amazoOnica por Pereira et al. (2011)
destinado a estimar a influéncia de instruces verbais e escritas sobre a adesdo aos
AM, relatou baixa adeséao entre homens, no entanto, sem a influéncia da idade. Isso
pode estar associado ao abandono do tratamento pelo retorno precoce as suas
ocupacbes ao se sentir melhor (Osério-de-Castro et al.,, 2011). Neste estudo, a
amostra apresentou OR=1,97 (C195%: 0,90-4,32; p=0,129) para o género masculino,
no entanto, sem significAncia estatistica, ndo indicando associa¢éo entre o perfil de
nao adesdo e 0 género, 0 que pode ser devido ao tamanho amostral e semelhanca
de género dos participantes incluidos.

A elevada mobilidade, associada as dificuldades de acessibilidade,
provavelmente pode comprometer a interacdo entre profissionais de saude e o
paciente. Em um estudo realizado por Onyango et al. (2012) em zona rural do Quénia
foi constatado que a distancia entre a residéncia e os servicos de saude foi fator
determinante para ndo adesao devido a falta de orientacdes fundamentais sobre o
uso racional dos AM.

Em Anajas, a maioria dos casos provém da zona rural, embora sejam
notificados na sede do municipio. No entanto, neste estudo, a distdncia das
instalacdes de saude ndo se associou a ndo adesédo, o que pode ser creditado as
acOes da equipe de saude local, presente nas unidades notificantes da zona rural,
bem como, ao servi¢co de vigilancia epidemioldgica do laboratério de endemias da
zona urbana. De modo semelhante, o tempo decorrido desde o inicio dos sinais e

sintomas até o tratamento nao influenciou o comportamento de ndo adesédo, o que
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pode ser atribuido ao diagndstico precoce e tratamento oportuno disponivel em Anajas
e nas comunidades rurais do entorno.

Foram descritas variacdes consideraveis nos indicadores de qualidade dos
servicos de saude em paises africanos quando comparados entre as zonas urbana e
rural as quais contribuem para elevadas taxas de ndo adesdo em areas rurais.
McCombie (1996) relatou que areas urbanas geralmente apresentam menor
incidéncia da doenca, assim como, taxas mais elevadas de atendimento nas unidades
de saude. No meio rural se sobressaem as praticas culturais, uso de AM tradicionais,
automedicacdo, dificuldade de acesso aos servicos de saude, dentre outros, como a
baixa renda per capita, baixa escolaridade e comorbidades, escassez de
medicamentos.

O relato frequente de reacdes adversas do trato gastrintestinal e o sabor
amargo da CQ percebidos pela populacdo também foram considerados determinantes
para o comportamento de ndo-adesao ao tratamento. Segundo Grietens et al. (2011)
a incidéncia de reacdes adversas foi proporcional ao abandono de tratamento, em
estudo de adesao entre os pacientes ao longo da estrada lquitos-Nauta, na Amazénia
peruana. Foi utilizado um esquema com 7 dias de PQ para a cura radical de P. vivax
e a adesao foi estimada em apenas 62,2%. Sem duavidas, a ocorréncia de efeitos
adversos decorrentes da terapia impacta de forma significativa o comportamento de
ndo adesdo, levando ao aumento do abandono do tratamento ao se sentir pior com
uso do farmaco.

Estes resultados também corroboram os achados de Pereira et al. (2011),
evidenciando que os pacientes estavam dispostos a seguir 0s regime proposto nos
primeiros trés dias de tratamento, quando os sinais e sintomas sdo mais evidentes e
incluem os calafrios caracteristicos. No entanto, como a diminui¢do dos sintomas, as
reacbes adeversas do farmaco superaram as vantagens percebidas do uso dos
farmacos, comprometendo a adesao plena.

Por fim, a dificuldade de acesso as areas remotas, o desconhecimento sobre
0s riscos de esquecimento da tomada das doses e o abandono do tratamento ao
sentir-se melhor entre o terceiro e quarto dias devem ser considerados na percepcao
do paciente frente ao uso de AM, pois a ndo adesao é determinante para infeccbes
recorrentes e emergéncia de cepas resistentes (GRIETENS et al.; TAKEUCHI et al.,

2010). Desta forma, melhorar a percepgdo da comunidade sobre a real funcéo dos
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AM, principalmente da PQ, para prevenir a transmissédo da malaria, além de promover
um sistema realista de observacdo direta do tratamento, organizado a nivel da
comunidade, pode resultar na melhoria da adesdo e aumento da cura radical do P.
vivax nesta area.

Os estudos de estimativa da ndo adesédo sdo complexos, com componentes
ambientais aliados ao comportamento do paciente, por exemplo, a adesao plena a
determinado regime terapéutico depende da expectativa do paciente frente a evolugéo
clinica, a possibilidade de evolucéo a ébito e a complexidade do esquema terapéutico
adotado. Na infeccao pelo HIV, por exemplo, a adeséo plena foi estimada em 88,3%,
em diferentes tipos de cancer em 79,1%, doencas gastrintestinais em 80,45%, nas
doencas infecciosas em 74% e diabetes em 67,5% (DIMATTEO, 2004).

A auséncia de protocolos padrbes nos estudos de adeséao se reflete no emprego
de métricas diferenciadas e dificulta os estudos de metandlise, para comparacdo e
tomada de decisdo para adequacdo do esquema terapéutico. Souares et al. (2008)
sugeriram que os meétodos de autorrelato podem ser mais viaveis, quando comparados
com a determinacdo dos niveis plasmaticos de farmacos, que requerem a coleta
invasiva de amostras e logistica de campo complexa. A principal limitacdo, segundo
Bosworth (2006) € a vulnerabilidade destes métodos para superestimar a adeséo e
subestimar as taxas de ndo adeséo.

No entanto, recentemente, em um estudo de revisdo, Tan e Patel (2014)
avaliaram os instrumentos de autorrelato Morisky, referentes a forma de uso de anti-
hipertensivos, tanto o de quatro itens, quanto o de oito itens. Os autores afirmaram
que estes ainda tém sido usados em varios estudos psicométricos, pois satisfazem
critérios como: adequacao psicométrica, viabilidade e facilidade de uso em ambiente
de cuidados primarios, ampla aplicabilidade, importancia para os ensaios clinicos,
relevancia para saude publica, capacidade para melhorar o engajamento do paciente
e o0 baixo custo.

Com intuito de melhorar a precisdo da medida de adesdo pelo autorrelato,
Morisky et al., (2008) publicaram um artigo modificando sua proposta original de 4
itens (MMAS-4) para oito (MMAS-8). Os sete primeiros itens representavam
categorias de respostas dicotbmicas com sim ou ndo e o ultimo item foi elaborado
para uma resposta do tipo Likert de cinco pontos. O novo instrumento, quando

comparado ao instrumento original, apresentou maior sensibilidade e especificidade
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de 93% e 53%, respectivamente, e valor de alfa de Cronbach foi de 0,83, acima do
limite de aceitagcdo. Posteriormente, MMAS-8 tornou-se bastante utilizado em varios
contextos clinicos e diferentes populacfes, aléem de ser traduzido e validado em
outras linguas.

Neste sentido, com base na Teoria Classica dos Testes (TCT), este estudo
procurou validar um instrumento estruturado que fosse de facil de aplicacdo, e com
linguagem adequada as comunidades de Anajas. Utilizando-se do estudo original de
Morisky, e agregando informacdes dos estudos observacionais prévios realizados no
municipio, foi proposto a adi¢cdo de um item relacionado a auto replicacdo das doses,
de forma semelhante ao trabalho de Delgado e Lima (2001). O instrumento foi entdo
validado com cinco perguntas (MMAS-5), referentes ao comportamento de né&o
adesdo, empregando uma escala dicotbmica (sim/ndo) e do tipo “Likert”,
posteriormente dicotomizada, utilizadas para diferenciar caracteristicas especificas
entre grupos avaliados.

O estudo foi promissor, considerando a afirmacéo de Sancineto et al. (2008),
gue demonstraram que multiplas op¢des de resposta nas escalas tipo Likert sdo mais
sensiveis as variacbes de comportamento, assim como podem revelar niveis
subestimados de respostas. Os niveis de adesdo, neste caso, puderam mais bem
definidos no processo de validagdo da escala em termos de sua confiabilidade e
consisténcia interna. Este fato, embora contestado pela TRI emergente, foi
corroborado com a literatura em Psicometria classica, que demonstra que itens com
mais categorias de resposta e com definicbes mais claras geralmente levem a
resultados mais favoraveis em termos de consisténcia interna (DAWIS, 1992; JOHN,
BENET-MARTINEZ, 2000; WEEMS, 2004; WENG, 2004).

A exemplo, as taxas de ndo adesdo estimadas pelo MMAS-5 variaram entre
27,3% para respostas em escala dicotdbmica e 53,6% para respostas na escala de
Likert (EL). A diferenga entre grupos de aderentes e nao aderentes foi observada nas
diferentes formas de respostas da escala, a excecdo da EL, que apresentou maior
especificidade ao superestimar individuos com menor adesao, tendendo ao equilibrio
desta proporcédo. Entretanto, quando os resultados nas diferentes escalas foram
comparados as taxas obtidas pela contagem de comprimidos, a maior concordancia

foi observada na EL.
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Para Cervantes (2005) a avaliagdo da consisténcia interna de um instrumento
€ a melhor ferramenta de estimativa da confiabilidade. Uma escala confiavel e segura
€ aquela que ao ser aplicada para dois ou mais individuos com a mesma atitude a
respeito da dimensao investigada, reproduz resultados coerentes. Desta forma, o
coeficiente alfa de Cronbach (a) é, sem duvida, o coeficiente mais utilizado, e os
valores podem variar entre 0 a 1, sendo que quando mais préximo de 1, maior sua
confiabilidade. A referéncia minima para assegurar a confiabilidade pelo valor de a é
de 0,70 (Rodeghier, 1991).

Portanto, 0 MMAS-5 apresentou consisténcia interna moderada e a incluséo do
item-5, contribuiu de forma significativa para a estrutura do instrumento. A melhoria
na consisténcia interna foi ratificada quando percebida a reducédo do a de Cronbach
no caso da excluséo do item, em especial, quando as respostas foram dadas na EL e
em sua forma dicotomizada (ELD). Isso pode assegurar que a proposicédo de um item
Nnovo e sua manutencgao no instrumento em determinada escala de resposta pode ser
testada e validada.

Na avaliacao inter-item da MMAS-5, o abandono do tratamento ao sentir-se
melhor ou pior foi a dimensdo que mais contribuiu para caracterizagédo de nédo adesao
na EDT e EL com alta incidéncia de respostas “as vezes”, indicando, neste caso, uma
imprecisdo cognitiva para resposta ao item. No tratamento da malaria, a imprecisdo
da resposta resulta tanto dos efeitos adversos, no caso da piora, corroborando
estudos observacionais, quanto da necessidade de retorno ao trabalho, no caso da
melhora, uma vez que o tempo médio de clareamento da parasitemia das cepas
circulantes na Amazb6nia e consequente abrandamento dos sinais e sintomas é em
torno de 60 horas (GOMES, 2006).

No estudo de validade concorrente, as medidas de correlacdo foram
moderadas ou baixas, mas se mostraram semelhantes ou maiores aquelas relatadas
em outros estudos (ELM et al., 2007; KOSCHACK et al., 2010; THOMPSON et al.,
2000; VANELLI et al., 2011). As correlagbes entre as medidas de adesdo ao
tratamento em diferentes escalas de respostas e a contagem de comprimidos foram
significativas, indicando que foram medidas satisfatoriamente. Destaca-se a forte
correlagdo quando as respostas foram dadas na ELD (r = 0,84). Corroborando este
achado, a concordancia entre os métodos revelou que quando EL foi dicotomizada

(ELD), os valores tornaram-se mais significativos, apresentando alto nivel de
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concordancia, bem como, especificidade e sensibilidade elevadas. Portanto, a versao
da MMAS-5 com resposta pela escala de Likert em sua forma dicotomizada
demonstrou ser consistente e confiavel (a de Cronbach = 0,657) e pode ser
recomendada para estimar as taxas de ndo adesdo aos AM em éarea endémica,
apresentando valores aceitiveis de especificidade e sensibilidade.

A aplicagdo do instrumento validado indicou que o nivel de ndo adesé&o
estimado em Anajas, simplesmente pela escala dicotbmica foi elevado, com
prevaléncia de 31,1% e de 33,3%, estimado em uma escala de resposta do tipo Likert
na sua forma dicotomizada. Estes resultados corroboram com estudos em outros
paises da América do Sul (GRIETENS et al., 2010; LLANOS-ZAVALAGA et al., 2001,
YEPEZ et al., 2000), que utilizaram a associa¢cdo de CQ e PQ para tratamento da
maléria por P. vivax.

As diferentes varidveis preditoras (género, idade, area de residéncia,
densidade parasitdria na admissdo e o0 tempo para o tratamento desde o
aparecimento dos primeiros sintomas) néo representaram fatores de risco para o
comportamento de ndo adesao. Por outro lado, as variaveis psicométricas estimadas
pela MMAS-5, indicaram que a interrup¢cao das doses ou o abandono do tratamento
guando sentiam-se bem ou quando a medicagao produzia eventos adversos foram
determinantes para nao adesao.

A ndo adeséo nesta abordagem foi entdo considerada, mantendo uma relacao
direta ao comprometimento do paciente com o regime terapéutico proposto, quer
seja, por um comportamento baseado nas crencas e percepc¢des individuais, ou
mesmo por fatores ambientais e inerentes ao proprio tratamento. Os pacientes que
se sentiam melhor ou pior, com o uso de medicamentos, podem ter sido
influenciados por sus préprias convic¢des na sua tomada de decisdo sobre a adesao
plena ao tratamento.

De fato, ainda existem muitas lacunas para compreensao da ndo adesao. No
entanto, a busca de um padrdo de avaliacdo, que seja capaz de aproximar as
respostas as suas variaveis preditoras parece ser plausivel. Contudo, isto exige uma
dindmica inversa de avaliacdo que seja bastante apurada por uma métrica confiavel,
a fim de estimar concentragOes efetivas durante o decorrer do tratamento. Segundo
Levy (1993), a medida mais flexivel e clinicamente mais significativa de ndo adesao é

a percentagem de tempo durante o qual as concentra¢des do farmaco no sangue total
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ou plasma se mantém dentro da margem terapéutica. No caso da maléria, niveis
acima da CME.

Apesar de que na pratica clinica, normalmente, ndo seja possivel observar a
histéria completa de concentracdo do farmaco ao longo de um tratamento, podemos
utilizar os dados de tempo da dose e do modelo farmacocinético para estimar o perfil
das concentracdes em funcdo do tempo. Desta forma é possivel estudar com
propriedades a cobertura terapéutica de um farmaco (SUN, 2005). Por exemplo, o
impacto da ades&o na estimacao de parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos
(PK/PD) de uma populacdo tem sido considerado por Vrijens et al. (1999) com a
estrutura de modelos hierdrquicos nao-lineares. Neste estudo, os autores concluiram
gue a estimacao dos parametros PK/PD auxiliam na interpretacédo das variacfes no
processo de exposi¢cdo ao medicamento.

Neste trabalho foi adotado uma abordagem analitica por modelagem
matematica para formular a relagcdo entre a ndo adeséo e a farmacocinética, usando
a CQ como exemplo. Neste sentido, com base nos trabalhos de Fermin e Véhel
(2013), foi possivel simular parametros farmacocinéticos, considerando a ndo adesao
como fonte de variacdo. Esta abordagem, entretanto, considerou a generalizagéo do
formalismo de doses multiplas em situacdes de ndo adesdo, com expressdes de
concentracbes equivalentes para diversos cenarios de baixa adesdo (LI; NEKKA,
2007). Foi sugerido para categorizacdo do impacto da ndo adesao, diferentes niveis,
expressando a concentracao do farmaco em diferentes momentos.

O impacto da ndo adesao sobre as concentracfes plasmaticas de CQ em
diversos cenérios foi estimado por modelos deterministas e estocasticos. As
inferéncias se basearam no pressuposto da adesdo completa, isto €, as doses
administradas como dosagens fixas, com intervalos iguais ou variados de tempo e nas
variacdes dos cenarios de ndo adesao. Foi possivel verificar como as expressdes de
concentrag&o seguiam uma rota de administragéo dentro de um componente principal.
Este foi representado como um processo extravascular de dose oral multipla, no qual
foi superposto um componente de oscilagdo, que apoés a inclusdo da informacédo do
regime proposto seguiu estimando o comportamento cinético do farmaco no paciente,
ao longo do tempo. Entdo a um padréo de adesao variavel, associou-se uma variagado

adicional a oscilacdo da curva, a qual pode ser caracterizada em diferentes perfis.
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Os modelos farmacocinéticos, neste sentido, constituem ferramentas
indispensaveis nos estudos clinicos para compreensdo do comportamento de um
farmaco ativo, por considerar o corpo como um reservatorio dependente da lei do
balanco de massas (ROFFEY et al., 2007). Ding et al. (2012), aplicaram fundamentos
cinéticos para estudar as variacées de concentracdes em um sistema ex-vivo. Apesar
de ndo substituir as avaliacdes in vivo na otimizacao de doses, o sistema foi util para
prever a resisténcia, além de fornecer informacfBes relevantes acerca da
farmacodinamica das combinagdes de AM (SANZ et al., 2012).

Neste trabalho, como pressupostos para o modelo de avaliacdo da nao
adesao, as concentracdes de CQ de 15 ng/mL no plasma e de 30 ng/ml no soro
foram consideradas como as ConcentragBes Minimas Eficazes (CME) para o P.
vivax. Também foi assumido que as concentracdes de CQ no sangue total sdo mais
elevadas do que aquelas no plasma ou soro. Além disso, os metabdlitos ativos como
a monodesetilcloroquina também contribuem para resposta terapéutica. Na
interpretacédo dos modelos foi seguida a recomendacgéao da WHO, que propde que P.
vivax sensiveis a CQ serdo suprimidos por concentracdes sanguineas totais de 70-
90 ng/mL de CQ em sinergismo com seu metabdlito no vigésimo oitavo dia de
tratamento (WHO, 2010).

A CQ apresenta propriedades farmacocinéticas complexas, com elevado
volume aparente de distribuicdo (V/F) e longa meia vida terminal de eliminacéo (T12),
indicando o acumulo do farmaco em compartimentos organicos. White et al. (1998),
afirmaram que as concentracdes sanguineas e a eficacia terapéutica da CQ sao
determinadas principalmente pelas fases de absorcdo e distribuicdo, o que foi
determinante para escolha deste farmaco para modelagem farmacocinética. Soma-se
o regime simples de apenas trés dias de tratamento que sugere elevada eficacia e
curta exposicdo, bem como o conhecimento da CME, como parametro de eficacia.

Os parametros gerados evidenciaram o impacto da ndo adesao em cenarios
de perda de doses, reposicado de doses e o descuido do horario de administracao em
um modelo ajustado de regressao néo linear (RNL). A relagdo puramente matematica
disponivel pela RNL no modelo foi capaz de estimar perfis de ndo adesdo em
diferentes cenarios, com uma boa sensibilidade para diferenciar parametros
farmacocinéticos determinantes do comportamento fisioldgico, frente a CQ, em um

esquema curto de doses multiplas.
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Os modelos foram validados por estudos de preciséo a fim de estimar de forma
eficiente as variagdes das concentracdes de PQ no sangue total (HELLGREN et al.,
1993). Além disso, a confiabilidade dos dados de tomadas das doses no MTD foi
importante para o delineamento preciso do impacto da ndo adeséo devido a outras
fontes de variabilidade, avaliadas no MEST. Apesar da repercussao sobre as
concentragcdes do farmaco em sangue total, ndo foram consideradas as covariaveis:
sexo, idade, massa corporal e densidade parasitaria a admissdo nos modelos.

As concentracdes maximas alcancaram picos acima da CME da CQ no
vigésimo oitavo dia para maioria dos cenérios, com excec¢do da perda de duas doses
sem reposicao. Indicando boa margem de seguranca da CQ, mesmo em situacdes de
cumprimento parcial do tratamento, refletindo também sua elevada meia vida biologica
e acumulo nos compartimentos organicos.

Quando os diferentes cenarios de ndo adesdo foram comparados a adeséo
total, observou-se aumento significativo da Ka, Kel e CL no cenario de perda de duas
doses, sem reposicao (PD2), que levou a baixa concentracdo da CQ no sangue total,
repercutindo no aumento significativo do tempo estimado de risco durante o
tratamento (TERT), resultante do aumento da eliminagédo da CQ do organismo e da
reducdo das concentracdes de vale devido ao aumento da velocidade de absorcao.

Com a identificacdo da falha no regime proposto, foi possivel demonstrar que
além do fator de impacto devido a ndo adeséo (fINA), o fator de proporcionalidade (fP)
foi capaz de prever os efeitos farmacocinéticos em situacdes de variabilidade na dose
e no tempo de tomadas, bem como serviu como um bom indicador para identificar
situacOes de ndo adesao.

Outro fator importante observado nos cenarios de ndo adeséo, é que mesmo
com as concentracdes elevadas, foi possivel avaliar o risco de possiveis subdosagens
pelo tempo em que a as concentracdes declinavam da CME, principalmente para
situacOes de perda de doses sem reposi¢cao ou com reposicao parcial da dose perdida.

A &rea sob a curva de concentracdo em funcéo do tempo (ASC) utilizada como
medida de exposicdo do plasmodio ao farmaco caracterizou a meia-vida terminal
prolongada da CQ em cada cenario. Percebe-se que somente no cenario de perda de
duas doses sem reposi¢cao houve reducéao significativa da ASC.

Segundo White (2013), os AM apresentam um requisito farmacocinético

essencial para sua eficacia: acdo dependente do tempo de exposi¢cédo do parasita as
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concentragfes efetivas do farmaco. A eficacia, neste caso foi avaliada tanto pela
exposicao total, pelo pico de concentracdo (ASC/Cmax), quanto pela manutencéo das
concentracfes acima da CME. Ao contrario, o tempo de risco estimado durante o
tratamento (TRET) em situacdo de ndo adeséao foi significativo e proporcional ao
namero de doses perdidas. Por fim, ndo foram observadas mudancas significativas
nos perfis cinéticos estimados da CQ, quando houve atraso na administracdo dos
farmacos, o que é creditado a sua longa meia-vida terminal de eliminacéao.

A abordagem adotada permitiu o conhecimento do efeito casual dos padrées
de ndo adesdo em dado parametro farmacocinético da CQ, avaliando a exposi¢ao do
farmaco em perfis de ndo adesédo especificos em cada cenério. Contudo, os dados
simulados indicaram que somente a perda sem reposicdo de duas doses seguidas,
pode acarretar efeito significativo na eficacia terapéutica da CQ. Em Anajas, € pouco
provavel a ocorréncia deste cenério, o qual seria vidvel em situacdo extremamente
especifica. Por outro lado, cenario comum na Amazonia brasileira € a perda da ultima
dose de CQ sem reposi¢do, que nas simulacdes apresentadas neste estudo nao
acarretaram risco significativo de CME inferiores a 90 ng/mL no vigésimo oitavo dia

de tratamento.
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6 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitem concluir que:

1) A malaria em Anajas ocorre em ambos 0S sexos, e a maioria dos casos Ssao
provenientes de zona rural, com notificacdes na sede do municipio;

2) Os fatores de risco como como género, procedéncia, parasitemia na admissao ao
tratamento e faixa etaria ndo exerceram impacto significativo sobre as taxas de néo
adeséo ao tratamento curto da malaria vivax;

3) O abandono do tratamento ao se sentir melhor, pela necessidade de retorno as
atividades laborais, ou pior, pelas reacfes adversas da CQ, foram os comportamentos
determinantes para ndo adesao ao regime terapéutico pleno;

4) O instrumento para medida da adesdo (MMAS-5) composto por cinco perguntas
apresentou parametros de validagdo, como consisténcia interna, confiabilidade,
precisdo, sensibilidade, e especificidade satisfatorios. Isto permitiu assegurar seu
emprego para estimar as taxas de ndo adesao ao tratamento da malaria em areas
endémicas;

5) A escala do instrumento que apresentou melhores valores de validacao foi a escala
de Likert dicotomizada,;

6) A ndo adeséo ao regime terapéutico pleno foi 31,1% estimado pelo MMAS-5, em
uma escala total, com respostas dicotomicas (EDT) e de 33,3% medido em uma
escala do tipo Likert em sua forma dicotomizada.

7) O risco relativo de um novo episédio da doenca foi de trés vezes maior no grupo de
ndo aderentes quando comparado aos aderentes classificados pelo MMAS-5;

8) Os parametros de validacdo dos modelos determinista total e estocastico
asseguraram seu emprego para avaliagdo do impacto de cenarios de ndo adeséo
sobre os parametros cinéticos da CQ);

9) A perda de duas doses sem reposicdo foi considerada o Unico cenario de nao
adesao que pode alterar significativamente os parametros cinéticos da CQ e interferir
na resposta terapéutica. Os niveis estimados das concentragbes do farmaco foram
inferiores a 90 ng/mL no vigésimo oitavo dia;

10) O atraso de até 18 horas na ingestdo do farmaco ndo apresentou efeito

significativo sobre os parametros cinéticos estimados da CQ.
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APENDICE

Apéndice 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO A (TCLE)
(PROJETO ORIGINAL)

(12 VIA DO PACIENTE)

O(a) senhor(a) esta sendo convidado a participar da pesquisa “Adesdo aos
antimaldricos em areas endémicas no estado do Par&: Intervencdes
sustentaveis em pequenas comunidades”, que é parte da tese de doutorado sob
responsabilidade do pesquisador Eduardo Dias Almeida, e orientacéo do Dr. José Luiz
Fernandes Vieira do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA. Sua participacdo €
voluntéaria, sigilosa, e sua desisténcia ndo trard qualquer prejuizo para vocé ou seu
atendimento. Ser4 muito importante para compreendermos melhor a questdo da
adesdo aos medicamentos, e melhorarmos as estratégias ja existentes. Sera feita
uma entrevista, com duracao aproximada de 30 minutos, a respeito da sua medicagao
e tratamento com antimaldricos. A entrevista sera gravada, e apenas o entrevistador
e a pesquisador Eduardo Almeida terdo acesso as gravacdes originais. O(a) senhor
(a) pode pular e ndo responder a qualquer pergunta sem dar satisfacdes, ou mesmo
interromper a entrevista sem qualquer explicacéo.

Qualquer duvida pode entrar em contato com o(a) Dr. José Luiz Fernandes

Vieira, telefone (91) 3201-8823, em horario comercial.

Declaro que li ou leram para mim, e concordo em patrticipar da pesquisa.

Local e data: [/ /

Assinatura do entrevistado:

Local e data: [/ /

Assinatura do entrevistador:
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Apéndice 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO B
(PROFISSIONAIS DE SAUDE)

O(a) senhor(a) esta sendo convidada (a) a participar de uma pesquisa de
Doutorado, realizada pelo farmacéutico Eduardo Dias Almeida da Faculdade de
Farmécia da Universidade Federal do Pard (UFPA). O objetivo é estudar a adeséo
dos pacientes com malaria ao tratamento antimalarico. Esta pesquisa esta sendo
orientada pelo Prof. Dr. José Luiz Fernandes Vieira. Como parte desta pesquisa sera
necessario a realizacdo de entrevistas em profundidade com profissionais de saude
que trabalhem diretamente com pacientes com malaria em servigos publicos de saude
do Estado do Para. Sua entrevista tera a duracao aproximada de 30 minutos e sera
gravada. Somente o entrevistador e o pesquisador principal terdo acesso a gravacao.
Caso concorde em participar, seu anonimato sera totalmente preservado, e o senhor
pode se recusar a responder a quaisquer perguntas, interromper a entrevista ou pular
respostas, sem qualquer consequéncia. O senhor pode interromper a qualquer
momento para tirar davidas. Os riscos para participar desta pesquisa sdo minimos, e
referem-se a sua mobilizacdo pessoal em relacdo ao tema abordado — o tratamento
da malaria. Os beneficios serdo o maior conhecimento acerca do tema da adeséo aos
tratamentos, ainda pouco explorados no Brasil.

Apds a entrevista, caso surgirem duvidas, o senhor podera entrar em contato
com o pesquisador responsavel, Eduardo Almeida, na Faculdade de Farmacia da
UFPA, no telefone (0**91) 88275596 / 3201-8824 / 3201-7202.

Declaro que li e aceito participar da pesquisa e estou ciente e concordo que
minha entrevista seja gravada.

Data e local:

Assinatura:

Data e local:

Assinatura do pesquisador responsavel:
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Apéndice 3 - QUESTINARIO SEMI-ESTRUTURADO PARA ENTREVISTA COM
VOLUNTARIOS SADIOS E PACIENTES (PERCEPCAO SOBRE A DOENCA E
TRATAMENTO)

Ocorréncia e Atendimento

a) Quantas malarias ja teve:

b) Data da ultima malaria: / /

C) Data do primeiro atendimento: / /

d) Tipo de acompanhamento: Unidade de Saude ( ) Agente Comunitario ()
Nenhum ( ).

Avaliacado Qualitativa

Como é um dia comum seu? (atividades diversas — local de moradia, trabalho).

2. Como procura o tratamento? (conducéo, etc.)

3. Fale de sua alimentacéo, rotina, atividades diversas (fisicas e profissionais) — quais
as diferencas de quando ndo tinha malaria?

4. Comente sobre o diagndstico de malaria. Quem deu, quando e onde? Teste rapido
ou colheu sangue para analise?

5. Jafez profilaxia (prevencao), que tipo?

6. Vamos falar um pouco sobre o seu tratamento. Lembra quando comecou? Quais
eram os medicamentos? Teve orientacdo na entrega? Ja abandonou o tratamento
antimalarico (TAM)? Qual o motivo (nimero de comprimidos, efeitos colaterais,
etc.)? O que fez com que voltasse a se tratar? Ja trocou de esquema alguma vez?
Qual a razdo da troca?

7. Com relacdo a sua aceitacdo ao medicamento. O que vocé acha que lhe ajuda a
tomar a medicacao (orientacdo ou explicacdo do médico, piora no quadro clinico,
participacdo da familia, vontade prépria)?

8. Fale um pouco sobre a malaria. Vocé ja conhecia o tratamento? O que vocé faz
para se prevenir?

9. Quando vocé tem duvidas sobre o tratamento o que faz?

10. Que reacgdes vocé sente quando faz uso do TAM.

11. Que sugestdes vocé daria para os profissionais de saude, para ajudarem aos
pacientes que tem malaria a fazer um bom tratamento?

12. Algum comentario sobre a entrevista?

Obrigado pela atencéo e participacao!
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Apéndice 4 - CATEGORIAS E SUB-CATEGORIAS DE ANALISE QUALITATIVA —
PROFISSIONAIS DE SAUDE

S oA e

© N o O A~ WD PPN

A W N P ©

Servico

Experiéncia prévia de atendimento;

Capacitacdo prévia e atual;

Fluxo de malaria no servico;

Mecanismo de busca ativa de contactantes, pacientes, fontes, vetores;
Interagdo com outros profissionais de malaria;

Programas de apoio (Saude da Familia, outros)

Conhecimentos Técnico-cientificos
Tipos e sub-tipos;

Microscopia;

Testes rapidos;

Parasitemia qualitativa;

Parasitemia quantitativa,

Registro de resultados;

Resisténcia a TAM;

Informacdes e atualizacBes (farmacocinética, interacdes);

Fatores que influenciam a adeséao

. Aspectos biologicos;
. Facilitadores;
. Prejudiciais;

. Sugestdes para melhoria da questdo da adesao ao TAM em Anajas.
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Anexo 1 - FICHA DE NOTIFICACAO DE CASO DE MALARIA
. : . SIVEP 1 N2 da Notificagéo:
Republica Federativa do Brasil = = , @
Mi‘:ﬁste'rio da Saude SISTEMA DE INFORMACOES DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA |7
NOTIFICAGAO DE CASO MALARIA
Data da Notificag&o: Tipo de Deteccao: i : ) 5 |UF Notificaggo:
o |2 G [3 Tip o . 4 Sintomas: 1-Com sintomas L2 G
< | | | | | | 1-Passiva 2-Ativa 2.Sem sintomas
< p—
g Ls ‘Municipio da Notificagao: 7 Co6d.Mun. Notificaggo:
=
: J
< kﬂ Unidade Notificante: g Codigo da Unidade: J
o
@ I
[o] = 3
2 10 Nome do Agente Notificante: m Codigo do Agente:
2| |J
12 Nome do Paciente: J
13 N¢ Cartéo Nacional de Saude: 14 Data de Nascimento: (15| Idade: Blia
— les
— Ano
16, Sexo: ! . 17 Paciente ¢ gestante?  q_12 Trimestre 2-2° Trimestre 3-3° Trimestre
LJ M- Masculino  F- Feminino ’» 4-ldade gestacional ignorada 5-Ndo 6-Nao se aplica
18| Escolaridade: 0-Analfabeto 1-12 a 42 série incompleta do EF 2-47 série completa do EF 3-57 a 87 série incompleta do EF 4-Ensino fundamental completo
E L J 5-Ensino médio incompleto 6-Ensino médio completo 7-Educagéo superior incompleto 8-Educacéo superior completa 10-N4o se aplica
< Anc
g 19 Raca/Cor: b o ca 2.Preta 3-Amarela 20| NOMe da mée:
< l I 4-Parda 5-Indigena J
o oo =
g |21 Principal Atividade nos Ultimos 15 Dias: 1-Agricultura 2-Pecuaria 3-Doméstica 4-Turismo 5-Garimpagem 6-Exploragéo vegetal
» l J 7-Caca/pesca 8-Construgdo de estradas/barragens 9-Mineracdo 10-Viajante 11-Outros
g 29| Endereco do Paciente: 23i0utro Pais de Residéncia:
(=]
L24_‘UF Residéncia: |25 Municipio de Residéncia: E Cod. Mun. Resid: J
| | |
F7 Localidade de Residéncia: '28 Céd.Localid. Resid: J
29| Data dos Primeiros Sintomas: |30 Recebeu tratamento para maléria vivax nos 31 Recebeu tratamento para malaria falciparum nos
)| ultimos 60 dias? Gltimos 40 dias? ) _
| | | | \ 1-8im  2-Néo | J Gumosdodias? | | 1-Sim  2-No
a r‘z Outro Pais provavel de Infecgéo: 33| UF provavel de Infecgéo: J
(=]
22
o9 34/Municipio provavel da Infecgéo: '35\ Céd. Mun. provavel Infecgdo:
g L \ J
a2
S & | [36] Localidade provavel da Infecg@o: 37 Cod. Localid. Prov. Infecgao
g I
38| Data do Exame: 39| Tipo de exame: 40| Resultado do Exame: 41 Parasitos por mm?:
wo— 1-CGota espessa/Esfregago e 2 2 5 L
= ? 1- Negativo; 2-F; 3- F+FG; 4-V;5-F+V;
g ||l JeTesteripco 6-V+FG; 7- FG;8-M; 9- F+M; 10-Ov; 11-NaoF
g 42 Parasitemia em “cruzes”.: 43 Outros Hemoparasitas Pesquisados:
3 1- < +/2 (menor que meia cruz}; 2- +/2 (meia cuz); 3- + (uma cruz); 1-Negativo 2-Trypanosoma sp. 3-Microfilaria
8 4- ++ (duas cruzes); 5- +++ (trés cruzes); 6- ++++ (quatro cruzes) 4-Trypanosoma sp.+Microfilaria 9-N&o pesquisados
= [‘i Nome do Examinador: 45 Cod Examinador: J
46 Esquema de tratamento utilizado, de acordo com Manual de Terapéutica da Malaria
1- Infecgoes pelo P. vivax ou P. ovale com cloroquina em 3 dias e primaquina em 7 dias (esquema curto);
2- Infeccdes pelo P. vivax, ou P. ovale com cloroquina em 3 dias e primaquina em 14 dias (esquema longo);
o 3- Infecgoes pelo P. malariae para todas as idades e por P. vivax ou P. ovale em gestantes e criangas com menos de 6 meses, com cloroquina em 3 dias;
E 4- Prevencao das recaidas frequentes por P. vivax ou P. ovale com cloroquina semanal em 12 semanas;
w 5- Infecgdes por P. falciparum com a combinagao fixa de artemeter+lumefantrina em 3 dias;
E 6- Infeccdes por P. falciparum com a combinacao fixa de artesunato+mefloquina em 3 dias;
- 7- Infecgdes por P. falciparum com quinina em 3 dias, doxiciclina em 5 dias e primaquina no 6? dia;
< 8- Infeccoes mistas por P. falciparum e P. vivax ou P. ovale com Artemeter + Lumefantrina ou Artesunato + Mefloquina em 3 dias e Primaquina em 7 dias;
E 9- Infecgdes nao complicadas por P. falciparum no 12 trimestre da gestacéo e criangas com menos de 6 meses, com quinina em 3 dias e clindamicina em 5
dias;
10- Malaria grave e complicada pelo'P. falciparum em todas as faixas etérias; [47  Data Inicio do Tratamento:
99- Outro esquema utilizado (por médico) - descrever: ‘
o F‘ Nome do Paciente: - ?‘ id;laé iiiiiiiiiiiiiiiii ]
rFil o
S& | — —
g’ || 1 N° daNotificagao |38 Data do Exame 40| Resultado do Exame 44 Nome do Examinador:
H L1 | J
Comprovante de resultado do exame para ser entregue ao paciente MS/SVS 22/09/2010




134

Anexo 2 — PARECER DE APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

WS - §ECRETAR?A DE VIGILANCIA EM SAUDE
—

Parecer de Aprovacio n° 0028/2010
Protocolo CEP/IEC - N° 0015/10
CAAE: 0015.0.072.000-10

Ananindeua/PA, 13 de outubro de 2010.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM HUMANOS

“Malaria por Plasmodium vivax: andlise da possivel influéncia da

Projeto: . S e R .
composi¢fio corporal na resposta terapéutica a primaquina”
Pesquisador Responsavel: ROSANA MARIA FEIO LIBONATI

Conforme deciso do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas/SVS/MS, cientificamos que o projeto em epigrafe foi considerado aprovado.

Recomendamos a coordenagdo que mantenha atualizados todos os
documentos pertinentes ao projeto.

Este CEP se incumbira dos procedimentos de acompanhamento preconizados
pela Resolugdo 196/96 e suas complementares, do Conselho Nacional de
Satde/Ministério da Saude.

Devera ser encaminhado relatorio anual e, ao final, elaborado um relatério
consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de 60
(sessenta) dias, ap0s a finalizag@o da pesquisa.

Atenciosamente,

MANOEL DO CARMO PEREIRA SOARES
Coordenador do CEP/IEC

AV. ALMIRANTE BARROSO, 492 ~ BAIRRO: MARCO — CEP: 66090-000 — BELEM-PA — C.N.P.J.: 26.989.350/0489-09 FONE: (091) 246-6422 — FAX: (091)
266-4669
RODOVIA BR 316 — KM 07, SN° - BAIRRO - LEVILANDIA — CEP: 67.030-000 — ANANINDEUA-PA — FONE: (091) 214-2000

http:/iwww.iec.pa.gov.br



