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RESUMO

O envelhecimento populacional esta acarretando o aumento da incidéncia das
doencas cronico degenerativas, como a doenca de Parkinson. Além disso, a
populacdo idosa é caracterizada pela presenca concomitante de uma ou mais
condigBes cronicas que trazem consigo o desafio da polifarmacia, e com ela a
complexidade dos regimes terapéuticos. Medicamentos potencialmente
inapropriados, que podem causar efeitos adversos graves quando
administrados em idosos, podem intervir no sucesso da farmacoterapia nesses
pacientes. Juntamente com todos esses fatores, depressdo e caracteristicas
sociodemogréaficas podem influenciar na adesédo ao tratamento farmacolégico.
Nesse contexto, identificamos a prevaléncia no uso de medicamentos
potencialmente inapropriados, segundo os critérios de Beers 2015 e, também,
avaliamos a adeséo ao tratamento medicamentoso, ambos em pacientes com
diagnéstico da doenca de Parkinson. Trata-se de um estudo transversal,
desenvolvido em pacientes diagnosticados com doenca de Parkinson e que
fazem parte do Programa de Gerenciamento de Crdnicos da Unimed Vitoria.
Foram avaliados os idosos com 60 anos ou mais incluidos na plataforma digital
Healthmap® no ano de 2017. Os dados foram coletados mediante a utilizacao
de questionarios (entrevista estruturada, Escala de Hoehn e Yahr, Teste de
Morisky-Green, Brief Medication Questionnaire, MedTake) e através da
plataforma digital Healthmap®. A associagdo entre o uso de medicamentos
potencialmente inapropriados e suas variaveis independentes foi analisada por
meio de regressao logistica univariada com seus respectivos intervalos de
confianca de 95%. As variaveis que apresentaram p < 0,20 foram utilizadas
para o modelo mdultiplo. A associacdo entre a adesdo e as variaveis
independentes foi analisada através do teste exato de Fisher. A prevaléncia de
83,3% foi verificada no uso de medicamentos potencialmente inapropriados. No
modelo de regressao logistica multipla, as variaveis associadas ao uso desses
medicamentos foram sexo feminino (p = 0,03), receber sete ou mais visitas
domiciliares (p = 0,03), algumas classes de medicamentos - codigo M: sistema
musculoesquelético (p = 0,04) e codigo A: trato alimentar e metabolismo (p =
0,005) e o uso de medicamento psicotrépico (p = 0,03). Consultar com quatro

ou mais especialidades médicas foi considerado como um fator de protecéo



para 0 uso de medicamentos potencialmente inapropriados. Os resultados
encontrados na avaliacdo da adeséo variaram de 0,0% a 76,1%, considerando
adesado total ao tratamento prescrito, de acordo com o escore de cada
questionario. Nao foram encontradas associacfes significativas entre as
variaveis e a adesdo ao tratamento. Este estudo demonstrou uma alta
prevaléncia de medicamentos potencialmente inapropriados nessa populacéo,
evidenciando a necessidade da disseminacdo desse critério e a adocao de
ferramentas que promovam o uso racional de medicamentos e, por outro lado,
uma baixa adeséo terapéutica dos pacientes, o que corrobora a necessidade
de uma abordagem multidisciplinar, particularmente, com a participacdo de um
farmacéutico, que desenvolva estratégias para facilitar a compreensao sobre o

tratamento farmacolédgico de pacientes com doenca de Parkinson.

Palavras chave: ldoso. Doenga de Parkinson. Critérios de Beers. Uso de

medicamentos. Cooperacdo e Adeséo ao Tratamento.



ABSTRACT

Aging is leading to an increasing incidence of chronic degenerative
illnesses such as Parkinson’s disease. In addition, the elderly population is
characterized by the concomitant presence of one or more chronic conditions
that bring with it the challenge of polypharmacy, and with it the complexity of
therapeutic regimens. Potentially inappropriate medications, which can cause
severe adverse effects when given to the elderly, may interfere with the success
of pharmacotherapy in these patients. Together with all these factors,
depression and sociodemographic characteristics may influence adherence to
pharmacological treatment. In this context, we identified the prevalence in the
use of potentially inappropriate medications, according to the Beers criteria
2015 and, also, we evaluated the adherence to the drug treatment, both in
patients with Parkinson’s disease. It is a cross-sectional study, developed in
patients diagnosed with Parkinson’s disease and who are part of the Chronic
Management Program of Unimed-Vitoria. We evaluated the older adults with 60
years or more included in the digital Healthmap® platform in the year 2017.
Data were collected using questionnaires (structured interview questionnaire,
Hoehn and Yahr Scale, Morisky-Green Test, Brief Medication Questionnaire,
MedTake) and through the digital Healthmap® platform. The association
between the use of potentially inappropriate medications and the independent
variables was analyzed by univariate logistic regression with their respective
confidence intervals of 95%. For the multiple model, the variables that
presented p < 0.20 were selected. The association between adherence and the
independent variables was analyzed using Fisher's exact test. The prevalence
of 83.3% was verified in the use of potentially inappropriate medications. In the
multiple logistic regression model, the associated variables to use were female
(p = 0.03), receive seven or more home visits (p = 0.03), some anatomical
therapeutic chemical classification — code M: musculo-skeletal system (p =
0.04) and code A: alimentary tract and metabolism (p = 0.005), and the use of
psychotropic medication (p = 0.03). Consulting with four or more different
medical specialties was considered as a protection factor for the use of
potentially inappropriate medications. The results found in the assessment of
adherence ranged from 0.0% to 76.1%, considering total adherence to the



prescribed treatment, according to the score of each questionnaire. There were
no significant associations between the variables and adherence to treatment.
This study demonstrated a high prevalence of potentially inappropriate
medications in this population, evidencing the need to disseminate this criteria
and the adoption of tools that promote the rational use of drugs and, on the
other hand, a low therapeutic adherence of the patients, which corroborates the
need for a multidisciplinary approach, particularly with the participation of a
pharmacist, to develop strategies to facilitate understanding of the

pharmacological treatment of patients with Parkinson’s disease.

Keywords: Elderly. Parkinson's disease. Beers criteria. Drug utilization.

Treatment Adherence and Compliance.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Doencade Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodegenerativa
progressiva resultante, principalmente, da deterioracdo de células
dopaminérgicas da substancia negra (NICE, 2006). Foi descrita pela primeira
vez em 1817 no trabalho cientifico “An Essay on the Shaking Palsy” por James
Parkinson. Nesse trabalho, o pesquisador descreveu seis casos de uma
condicdo denominada de “paralisia agitante” (PARKINSON, 2002), e somente
cinquenta e cinco anos depois, em 1872, foi que Jean-Martin Charcot e seus
estudantes descreveram o espectro clinico da doenca e nomearam pela

primeira vez a condigdo como “doencga de Parkinson” (CHARCOT, 1879).

A DP é a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente, ficando
atrds somente da doenca de Alzheimer. No Brasil, a notificacdo da DP nao é
compulsoria, o que dificulta a obtencéo de dados de prevaléncia (BARBOSA et
al., 2006), contudo, um estudo realizado em Minas Gerais estimou que
aproximadamente 3,3% dos idosos (acima de 60 anos) sofram da doenca no
pais (BOVOLENTA; FELICIO, 2016). Projecdes mostram que a incidéncia da
DP no Brasil em 2030 sera aproximadamente o dobro, com maior incidéncia na
faixa etaria a partir de 60 anos (DORSEY et al., 2006).

As estimativas de prevaléncia e incidéncia da DP em outros paises
podem variar de acordo com os critérios adotados para o diagndstico,
estratégias de busca de casos e etnia. Em revisdo bibliografica de estudos
desenvolvidos em regifes europeias, China e Taiwan ha uma prevaléncia da
DP de 0,3% na populacdo geral e esse valor aumenta para 1% na populacao
acima de 60 anos. Em relacdo a incidéncia, os valores podem variar de 8 a 18
casos a cada 100 mil individuos por ano (KALIA; LANG, 2015; LAU;
BRETELER, 2006).

Clinicamente, é definida pela presenca de um ou mais de seus sinais
cardinais. Séo eles: tremor em repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade
postural (ERIKSEN; WSZOLEK; PETRUCELLI, 2005). Além dos sintomas

motores, € muito comum a presenca de sintomas ndo motores em pacientes



17

com DP, que muitas vezes precedem o0s sintomas motores e se mantém no
curso da doenca. Cerca de 20 anos antes do diagnostico da DP, periodo
denominado prédromo ou pré-motor, sintomas como constipacao, disturbio do
comportamento do sono, sonoléncia diurna excessiva, hiposmia e depresséo
podem ocorrer. Ap0s o diagndstico, sintomas motores como bradicinesia,
rigidez e tremor e, sintomas ndo motores como dor, fadiga e leve
comprometimento cognitivo sdo caracteristicos da fase precoce. Com a
evolucédo da doenca outros sintomas motores (flutuacdes motoras, discinesias,
disfagia, instabilidade postural, congelamento da marcha e quedas), sintomas
ndo motores (distarbios urinarios, hipotensdo ortostatica e deméncia) e
complicacBes (psicose) poderdao surgir (KALIA; LANG, 2015; STERN; LANG;
POEWE, 2012).

O diagnostico da doenca € baseado na histéria clinica do paciente e em
exame clinico, sendo que a confirmacdo sO pode ser realizada no pés-morte
com a analise patolégica do tecido cerebral (LAU; BRETELER, 2006). Na
literatura existe uma série de critérios para o diagnostico clinico da DP, sendo
que o mais utilizado é o critério do Banco de Cérebros da Sociedade de
Parkinson do Reino Unido (UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical
Diagnostic Criteria). Os critérios para o diagnostico sdo apresentados na Figura
1 (HUGHES et al., 1992; KALIA; LANG, 2015; LITVAN et al., 2003).

A patogénese da DP é marcada pela perda de neurdnios, principalmente
da pars compacta da substancia negra (SN) do mesencéfalo (ricos em
dopamina) e a presenca de corpos de Lewy em varias regides do cérebro.
Essas sdo as mudancas caracteristicas que irdo determinar os sintomas
motores relacionados a doenca (EHRINGER; HORNYKIEWICZ, 1998;
GREENFIELD; BOSANQUET, 1953; POIRIER; SOURKES, 1965). Contudo, ja
€ sabido que alteracdes importantes fora da SN precedem essas mudancas,
como, por exemplo, lesdes na medula oblonga e no tegmento pontino (BRAAK
et al., 2002).
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Critério de diagnostico clinico do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido

Passo 1 - Diagndstico da sindrome de Parkinson

e Bradicinesia (Lentiddo de iniciagdo do movimento voluntario com reducdo progressiva da
velocidade e amplitude de acdes repetitivas)

e Associada a pelo menos um dos seguintes:
Rigidez muscular
Tremor em repouso de 4-6 Hz
Instabilidade postural ndo associada a alteracdes visuais, vestibulares, cerebelares ou disfuncéo
proprioceptiva

Passo 2 - Critérios de Excluséo para doenga de Parkinson
e Histéria de isquemias cerebrais repetidas com progressdo gradual de caracteristicas
parkinsonianas
Histdria de repetidos traumas na cabeca
Histdria de encefalite definida
Crises oculogiricas
Tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas
Mais de um familiar afetado
Remisséo sustentada
Sintomas estritamente unilaterais por mais de 3 anos
Paralisia supranuclear do olhar
Sinais cerebelares
Disautonomia grave precoce
Deméncia severa precoce com distarbio de memoria, linguagem e praxias
Sinal de Babinski
Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia em imagem
e Resposta negativa a doses altas de levodopa (se mé absorcdo excluida)
e Exposicdo a MPTP

Passo 3 - Critérios prospectivos positivos de suporte para a doenca de Parkinson
(Trés ou mais sdo requeridos para diagndstico definitivo de doenca de Parkinson)
e Inicio unilateral
Presenca de tremor em repouso
Desordem progressiva
Assimetria persistente afetando principalmente o lado de inicio da doenca
Resposta excelente a levodopa (70-100%)
Coreia severa induzida pela levodopa
Resposta a levodopa por 5 anos ou mais
Evolucgéo clinica de 10 anos ou mais

Figura 1: Critério do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do
Reino Unido. Fonte: retirado e traduzido do HUGHES et al., 1992. Legenda:
MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina.

Os corpos de Lewy possuem em sua composicdo grandes quantidades

de agregados de a-sinucleina, uma proteina que parece desempenhar um
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papel central no desenvolvimento da DP. A a-sinucleina é responsavel por
manter a homeostase do metabolismo da dopamina e, consequentemente,
ajuda na manutencdo do estado saudavel dos neurdnios dopaminérgicos.
Contudo, suas caracteristicas moleculares podem propiciar a formagcdo de
agregados, fazendo com que a proteina perca sua funcgéo. Isso ird ocasionar
alteracdo da homeostase aumentando a quantidade de dopamina
citoplasmatica, favorecendo, assim, a formacdo de espécies reativas de
oxigénio, que irdo promover estresse oxidativo, causando finalmente, a
degeneracdo seletiva desses neurdnios. Fatores genéticos, toxinas ambientais
e idade podem ser responsaveis por essas alteracdes na proteina (YU; UEDA;
CHAN, 2005).

A dopamina € uma das catecolaminas envolvidas no controle motor do
organismo. O sistema de transmissdo dopaminérgica é composto pelas vias
nigroestriatal, tubero-infundibular, mesocortical e a mesolimbica. A via
nigroestriatal, que é responsavel por cerca de 80% da dopamina no cérebro, se
inicia na pars compacta da SN e se projeta para o0 neoestriado (nucleo caudado
e putamen). Essa € a via envolvida na estimulagdo do movimento intencional e
€ a principal afetada na DP, causando 0s sintomas motores caracteristicos da
doenca (KOBAYASHI, 2001; STANDAERT; GALANTER, 2014).

O tratamento da DP é basicamente sintomético, sendo a reparacao dos
niveis dopaminérgicos o principal alvo terapéutico, objetivando a diminuicdo da
progressdo dos sintomas motores. A levodopa (um precursor da dopamina)
associada com o inibidor periférico da descarboxilase € uma das primeiras e
principais alternativas terapéuticas utilizadas para o tratamento dos pacientes.
Atualmente, além do precursor da dopamina, temos disponiveis medicamentos
como os Iinibidores da catecol O-metiltransferase (COMT), inibidores da
monoamina oxidase tipo B (MAO-B) e agonistas dos receptores
dopaminérgicos (SAVITT; DAWSON; DAWSON, 2006). Na figura 2 séo
apresentados o0s principais farmacos com agdo na neurotransmissao
dopaminérgica e seus respectivos mecanismos de agdo, que estdo disponiveis

no Brasil, para o tratamento da DP.
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Figura 2: Principais alvos dos farmacos dopaminérgicos na doenca de

Parkinson. Fonte: retirado e adaptado de POEWE et al., 2017. Legenda: BHE:
barreira hematoencefélica; AADC: L-aminoacido aromético descarboxilase; COMT:
catecol-O-metiltransferase; TH: tirosina hidroxilase; MAOB: monoamina oxidase B;
DAT: transportador de dopamina; DOPAC: &cido diidroxifenilacético; D1IR e D2R:
receptores de dopamina.

Além dos farmacos com acdo dopaminérgica, outros também podem ser
utilizados na terapia. A amantadina, um antagonista do receptor glutamatérgico
NMDA (N-metil D-aspartato) que facilita a transmissdo de dopamina no
estriado, tem sido utilizada com melhoria dos sintomas e complicagbes motoras
como a discinesia (OERTEL, 2017). Os antagonistas muscarinicos, como o
biperideno e o triexifenidil, também s&o utilizados devido sua acdo sobre o
tremor e rigidez muscular, por bloguearem receptores colinérgicos presentes
no estriado (FOX, 2013), visto que, pacientes com reducdo da
neurotransmissdo dopaminérgica na via nigroestriatal apresentam uma

predominéncia de acetilcolina no estriado (FERRAZ, 1999).
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O Ministério da Saude, por meio da Portaria Conjunta N° 10, de 31 de
outubro de 2017, aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a
DP, onde estabeleceu critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliacdo da dispensacdo gratuita do tratamento
farmacologico. Dentre os medicamentos disponibilizados que integram o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, estdo: Amantadina,
Bromocriptina, Clozapina, Entacapona, Pramipexol, Selegilina, Tolcapona e
Triexifenidil; enquanto a Levodopa com suas associacdes a Benserazida ou
Carbidopa e o Biperideno séo disponibilizados pelo Componente Basico, e
estdo contidos na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
(BRASIL, 2017).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas recomenda a instituicao do
tratamento farmacolégico no momento do diagnéstico e, a selecdo do (s)
medicamento (s) mais apropriado (s) devera levar em consideracao fatores
inerentes a cada paciente como, idade, presenca de outras comorbidades,
estadiamento da doenca, sintomatologia, ocorréncia de efeitos adversos,
medicamentos em uso e o custo do tratamento (Figura 3). Independente do
esquema terapéutico abordado, o tratamento tem como objetivo basico reduzir
a progressao da doenca por meio do controle dos sintomas motores,

melhorando assim, a qualidade de vida dos pacientes (BRASIL, 2017).

Novas abordagens terapéuticas tém sido estudadas de forma a otimizar
os tratamentos. Nesse sentido, podemos citar o estudo de novas formulacées
com sistemas de liberagao diferenciados, melhorando os perfis de absorcao e
metabolismo dos farmacos. Como exemplo, o estudo de novas vias de
administracdo da levodopa de forma a minimizar seu perfil erratico de absorcao
e o0 desenvolvimento de patches de rotigotina, com o intuito de diminuir as
perdas pelo seu intenso efeito de primeira passagem, atraves da sua
administracéo oral (TADDEI; SPINNATO; JENNER, 2017).
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\ Diagnostico da doenga de Parkinson \
Sintomas leves (sem prejuizo Sintomas moderados a graves (com
funcional) prejuize funcional)

Auséncia de comprometimento cognitivo \

Inibidores Levodopa associada a
da MAO-B um inibidor periférico da

descarboxilase ou um
agonista dopaminérgico

Paciente jovem que Comprometimento cognitivo
apresenta o tremor como Pacientes com idade > 70 anos
sintoma dominante e sem Presenca de comorbidades
comprometimento
cognitivo |
Anticolinérgico Levodopa associada a um inibidor
periferico da descarboxilase

Figura 3: Sugestao de esquema terapéutico para o inicio do tratamento dos
sintomas motores na doenca de Parkinson. Fonte: retirado e adaptado de BRASIL,
2017; OBRELI NETO et al., 2018. Legenda: MAO-B: monoamina oxidase tipo B.

1.2. Medicamentos Potencialmente Inapropriados

Beers et al. (1991) realizaram um estudo de utilizacdo de medicamentos
em um lar de idosos com o intuito de reconhecer os medicamentos
potencialmente inapropriados (MPIs), que sdo caracterizados por apresentarem
uma maior probabilidade de desenvolverem efeitos adversos severos quando
administrados em pacientes idosos. Esse estudo deu origem aos critérios de
Beers que posteriormente poderiam ser aplicados em pesquisas de servi¢cos de
salde, revisfes para a garantia da qualidade do tratamento e em diretrizes da
pratica clinica (STEINMAN et al., 2015).

Desde sua publicacdo em 1991 os critérios de Beers passaram por

quatro processos de atualizagbes, porém somente a partir de 2011 que a
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American Geriatrics Society (AGS) assumiu esse compromisso, sendo, dessa
forma, responsavel pelas atualizacfes dos critérios de Beers em 2012 e 2015.
As atualizacdes realizadas em 2015 incluem, além da lista de MPIs, outros dois
topicos pertinentes, sendo eles, medicamentos que necessitam de ajuste de
dose de acordo com a funcédo renal do paciente e interagdes medicamentosas
selecionadas, com o objetivo de minimizar os danos nao intencionais derivados
de problemas relacionados a medicamentos e melhorar os resultados do

tratamento medicamentoso (AGS, 2015).

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) s&o mais propensos em
idosos devido as mudancas fisiologicas especificas do processo de
envelhecimento como diminuicdo da capacidade funcional renal e hepdtica,
mudanc¢as na composicao corporal (agua e gordura), aumento do pH gastrico e
ademais mudangas conforme a Tabela 1, tornando essa populagdo mais
vulneravel as hospitalizacdes e ao Obito, derivados desse tipo de evento.
Mediante essas alteracdes fisiologicas alguns medicamentos podem ser
considerados inapropriados para idosos (CORRER; OTUKI; SOLER, 2011;
KLOTZ, 2009).

Além do aumento da incidéncia de doencas neurodegenerativas, como a
DP, a populacéo idosa é caracterizada pela presenca de mdultiplas condi¢cdes
cronicas que trazem consigo o desafio da polifarmacia, que € definida como o
uso concomitante de cinco ou mais medicamentos, e com ela a maior
probabilidade de reacbes adversas e interacbes medicamentosas (MASNOON
et al., 2017).
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Tabela 1: Alteracges fisioldgicas relacionadas a idade e suas consequéncias

farmacocinéticas.

Alteracdes fisiolégicas nos idosos Consequéncias farmacocinéticas

T pH gastrico Absorcéo ligeiramente reduzida

L Esvaziamento gastrico
L Fluxo sanguineo esplénico
L Superficie de absorcéo
1 Motilidade gastrointestinal

T Gordura corporal T Meia-vida de eliminac&o (t1/2) dos farmacos
lipofilicos
L Massa corporal magra

L Agua corporal T Concentracdo plasmatica de drogas
hidrofilicas
L Albumina sérica T Fragéo livre de farmacos acidos
T Alfa-1-glicoproteina acida L Frag&o livre de farmacos basicos
L Fluxo sanguineo hepatico L Metabolismo de 12 passagem
L Massa hepatica L Atividade das reacdes de fase |
L Fluxo sanguineo renal e da taxa de filtrag&o L Excrec&o de farmacos por via renal
glomerular

Fonte: retirado e adaptado de KLOTZ, 2009.

Sao poucos os estudos utilizando os critérios de Beers 2015 e, ainda
menor, o numero de trabalhos avaliando o uso de MPIs em idosos com DP.
Contudo, um estudo desenvolvido nos Estados Unidos demonstrou uma
prevaléncia de 66% no uso de MPIs utilizando os critérios de Beers 2015 em
pacientes com DP (YUSUPOV; CHEN; KRISHNAMACHARI, 2017).

Dessa forma, estudos epidemiol6gicos nacionais, desenvolvidos com
idosos de 60 anos ou mais, que utilizaram os critérios de Beers 2003
demonstraram uma prevaléncia no uso de MPIs de 28% por meio de entrevista
domiciliar (CASSONI et al.,, 2014) e de 48% em pacientes ambulatoriais
(BALDONI et al., 2014). Por outro lado, estudos utilizando os critérios de Beers

2012, em trés cidades brasileiras distintas, encontraram 43,8% de prevaléncia



25

no uso de MPIs através de entrevistas domiciliares (MARTINS et al., 2015),
59,2% de prevaléncia em pacientes ambulatoriais (BALDONI et al.,, 2014) e
44,2% em pacientes internados no sistema publico de saude (LOPES et al.,
2016).

No cenario internacional, em revisdo sistematica desenvolvida por
Opondo et al. (2012) foi demonstrada uma média de 23,1% de prevaléncia no
uso de MPIs em 12 paises que contemplam os continentes asiatico, americano
e europeu utilizando os critérios de Beers 2003. Além disso, estudos de
utilizacdo de medicamentos desenvolvidos em ambiente ambulatorial com
idosos de 65 anos ou mais, no Ird, na india e na Alemanha, que adotaram os
critérios de Beers 2003, encontraram uma prevaléncia de 30,0% (GHADIMI;
ESMAILY; WAHLSTROM, 2011), 23,59% (ZAVERI; MANSURI; PATEL, 2010)
e 21,7% (GOLTZ; KULLAK-UBLICK; KIRCH, 2012) no uso de MPIs,
respectivamente. Da mesma forma, Chen et al. (2012) demonstrou uma
prevaléncia de 32,7% no uso de MPIs em residentes de casas de repouso na
Malasia. Avaliando estudos que adotaram os critérios de Beers 2012, em
pacientes ambulatoriais, foi demonstrada uma prevaléncia no uso de MPIs de
27,6% na Coreia do Sul (LIM et al., 2016) e 25,5% na Nigéria (FADARE et al.,
2013). Outro estudo, desenvolvido na Nova Zelandia, por meio de entrevistas
domiciliares em pacientes com 75 anos ou mais, que utilizou os critérios de
Beers 2012, demonstrou uma prevaléncia de 42,7% no uso desses
medicamentos (NISHTALA et al., 2013).

Essas evidéncias demonstram uma elevada prevaléncia na utilizacao de
MPIs em idosos assim, faz-se necessario conhecer o perfil de utilizacdo de
medicamentos pelos diferentes segmentos populacionais a fim de aplicar esse
conhecimento no desenvolvimento de estratégias que promovam 0 uso racional
de medicamentos e garantam maior qualidade, seguranca e efetividade na
terapia medicamentosa do paciente idoso, especialmente 0s pacientes com
DP, que poderdo desenvolver sintomas clinicos como, por exemplo, discinesia,
distirbio comportamental do sono, psicose, deméncia, dentre outros, que
tornaréo o tratamento medicamentoso cada vez mais complexo (BALDONI et
al., 2014; KALIA; LANG, 2015; LIM et al.,, 2016; LOPES et al.,, 2016;
YUSUPQOV; CHEN; KRISHNAMACHARI, 2017).
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1.3. Adesao ao tratamento

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define que o termo adeséao, do
inglés adherence, ndo engloba apenas o ato de cumprir a prescricdo medica
em sua totalidade, como também, a compreensao e a cooperacao do paciente,
frente as decisdes do profissional de saude (WHO, 2003). Contudo, além do
termo adherence, sdo reconhecidos outros pressupostos para a definicdo de
adesao, sendo eles o termo compliance, que remete a conformidade, ou seja, 0
paciente apenas obedece a prescricdo e as orientacdes feitas pelo médico,
agindo de forma passiva (STRAKA et al.,, 2018; VERMIERE et al., 2001) e,
concordance que consiste em uma parceria entre médico e paciente, onde este
tem a autonomia de aceitar ou ndo o tratamento proposto (STRAKA et al.,
2018; VERMIERE et al., 2001).

Independente do termo adotado, € de comum acordo que a adesao a
terapia medicamentosa € considerada como um fator determinante para a
efetividade do tratamento, e tem sido foco de varias pesquisas com doencas
crdnicas nos ultimos anos. Tendo em vista que a terapia oral ainda € o pilar do
tratamento da DP, torna-se imprescindivel a adeséo do paciente, para que haja
o controle dos sintomas motores e a melhoria da qualidade de vida
(GROSSET; BONE; GROSSET, 2005; GROSSET; REID; GROSSET, 2005;
MARCHI et al., 2013; STRAKA et al., 2018).

Todavia, ha evidéncias de que, em paises desenvolvidos, a adesdo ao
tratamento medicamentoso entre os individuos diagnosticados com doenca
cronica € de aproximadamente 50% (WHO, 2003). Estudos desenvolvidos em
pacientes com DP encontraram uma prevaléncia de adesdo variando de
10,26% a 87,5%, utilizando diferentes instrumentos de avaliagdo, em diferentes
continentes (DALEY et al., 2014; DAVIS; EDIN; ALLEN, 2010; FOPPA et al.,
2016; GROSSET et al, 2009; GROSSET; BONE; GROSSET, 2005;
KULKARNI et al., 2008; LEOPOLD; POLANSKY; HURKA, 2004; MARCHI et
al., 2013; VALLDEORIOLA et al., 2011).

Dentre os fatores que contribuem para a baixa adesao a terapia entre 0s

pacientes com DP, sdo citados, os regimes terapéuticos complexos, devido
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principalmente ao numero de medicamentos e aos multiplos horarios de
administracdo diarios. Pacientes com DP tomam em média 5,2 medicamentos
em 3,9 doses ao dia (LEOPOLD; POLANSKY; HURKA, 2004). Além disso, o
surgimento de complicacdes no decorrer da evolugdao da DP como psicose,
discinesia e disturbio comportamental do sono, também tornardo o tratamento

farmacoldgico cada vez mais complexo (KALIA; LANG, 2015).

Vale ressaltar que a populacdo idosa é caracterizada pela presenca de
multiplas condi¢gBes cronicas que trazem consigo o desafio da polifarmacia,
definida como o uso concomitante de quatro ou mais medicamentos, tornando

ainda mais dificil o processo de adesao (WHO, 2017).

Além de todos os fatores citados, outro aspecto bem documentado, que
pode levar a um comportamento de baixa adeséo € o diagndstico de depresséo
(DALEY et al, 2012, 2014; DIMATTEO,; LEPPER; CROGHAN, 2000;
GROSSET; BONE; GROSSET, 2005; LEOPOLD; POLANSKY; HURKA, 2004;
STRAKA et al., 2018; VALLDEORIOLA et al., 2011). Pacientes deprimidos tem
trés vezes mais chances de apresentarem pior adeséo ao tratamento proposto
do que pacientes com doenca cronica sem depressao (DIMATTEO; LEPPER;
CROGHAN, 2000), e esta evidenciado que a prevaléncia de depressdo na DP
€ alta, podendo acometer de 1,8% a 68,1% dos pacientes (D’OSTILIO;
GARRAUX, 2016; NAKABAYASHI et al., 2008).

Dentre outros fatores, relatados pelos pacientes com DP, que
contribuem para o comportamento de ndo adesao ao tratamento, sao referidos:
nao respeitar o horario de administracdo do medicamento, ocorrendo a
ingestdo em intervalos de tempo variados ou, até mesmo, 0 esquecimento; o
custo dos medicamentos; baixa resposta terapéutica; a ocorréncia de efeitos
adversos; a despreocupacdo ou negacdo em relagdo a doenca; a falta de
conhecimento acerca do tratamento medicamentoso; ou por outro lado, o fato
de que a levodopa, utilizada por tempo prolongado, podera levar ao surgimento
de sintomas como flutuacbes motoras e discinesia, fazendo com o que o
paciente manipule a dose de acordo com a sua necessidade ou aparecimento
dos sintomas durante o dia (AHLSKOG; MUENTER, 2001; DALEY et al., 2014;
GROSSET; REID; GROSSET, 2005; MARCHI et al, 2013; SHIN;
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HABERMANN; PRETZER-ABOFF, 2015; STRAKA et al., 2018). Ademais,
fatores demogréaficos como baixo nivel educacional, auséncia de companheiro
(a), sexo, idade e baixo poder aquisitivo podem estar associados com altos
indices de ndo adesdo (DALEY et al.,, 2012; MACLAUGHLIN et al., 2005;
STRAKA et al., 2018).

Para avaliacdo da adeséo a terapia medicamentosa existem diferentes
meétodos, que incluem os métodos direto e indireto. No primeiro caso, €
possivel citar a avaliacdo por meio da dosagem de metabdlitos e
biomarcadores em fluidos corporais, por exemplo, sangue e urina, porém,
existem desvantagens em relacdo a esse método, sendo elas, as diferencas
metabdlicas de cada individuo, apresentar custo elevado e ser um método
invasivo. Por outro lado, o método indireto se da através da avaliacdo da
adesdo por meio de entrevistas, utilizacdo de questionarios ou contagem de
pilulas, porém apresenta como desvantagem a ocorréncia de viés. Apesar dos
diferentes métodos de avaliacdo da adesao, ainda ndo existe um método que
possa ser tomado como padrdo ouro, por isso, uma abordagem associativa
entre métodos subjetivos e medidas diretas € a melhor op¢édo para avaliar o
comportamento de adesédo (STRAKA et al., 2018; VERMIERE et al., 2001).

Contudo, pacientes em estagios mais avancados da DP, na maioria das
vezes, necessitam de apoio consideravel com as atividades diarias, tendo em
vista a perda da capacidade funcional e do comprometimento cognitivo (KALIA,
LANG, 2015). Esses pacientes acabam optando por receberem apoio por
intermédio de cuidadores informais, por exemplo, um membro da familia, ou
ainda, por meio da contratacdo de um profissional que atue como cuidador. E,
com o passar do tempo, essa pessoa absorve, dentre outras
responsabilidades, a administragdo dos medicamentos para o paciente (DALEY
et al.,, 2011, 2014). Dessa forma, € imprescindivel a participacdo do cuidador
na avaliacdo da adesdo dos pacientes com DP ou nos casos em que O
paciente ndo é capaz de responder por si, principalmente, quando o método de
avaliacdo escolhido for o método indireto (SILVA et al., 2015; DALEY et al.,
2014; DREY et al., 2012; ADRIANO et al., 2016).
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As consequéncias clinicas da baixa adesdo para os pacientes com
diagnéstico da DP podem incluir, o aparecimento de flutuacbées motoras
substanciais, a reducdo da efetividade dos medicamentos e a diminuicdo da
qualidade de vida, em comparacdo com individuos que apresentam adeséo a
terapia medicamentosa (GROSSET; REID; GROSSET, 2005; KULKARNI et al.,
2008; STRAKA et al., 2018).

Para além das consequéncias clinicas, a ndo adesdo custa ao sistema
de saude mais de 100 bilh6es de ddlares por ano nos Estados Unidos, sendo
responsavel também por 10% de todas as internacdes hospitalares (30% para
agueles individuos com idade igual ou superior a 65 anos) e 23% a 40% de
todas as admiss6es em casas de repouso (VERMIERE et al., 2001). Davis,
Edin e Allen (2010) encontraram que 61% dos pacientes com DP
apresentavam uma adesdo subdtima a terapia e que, esses individuos
demonstraram um numero mais elevado de internacfes e de consultas de
cuidados suplementares, com consequente aumento dos custos médicos e
assistenciais totais do tratamento, em comparacao aos pacientes com adeséo

a terapia.

Assim, Shin, Habermann, Pretzer-Aboff (2015) tiveram por objetivo
identificar estratégias que pudessem ser utilizadas para promover maior
adesdo entre os pacientes diagnosticados com DP. Baseando-se nas
dificuldades relatadas, eles propuseram que 0S pacientes procurassem
informagdes sobre os medicamentos, fizessem uso de lembretes e/ou
dispositivos como alarmes e o0 uso de aplicativos, e buscassem conselhos com

parentes e amigos, como podemos observar no esquema da Figura 4.

Daley et al. (2011, 2014) testaram a hipotese de que uma nova
abordagem, denominada Terapia de Adesdo, que visa orientar tanto o0s
pacientes com DP quanto seu cbénjuge/cuidador, poderia melhorar a adesao ao
tratamento e estaria associada a melhor qualidade de vida em comparacéo
com o tratamento usual. Os resultados demonstraram que 0 grupo que recebeu
a Terapia de Adesao (grupo de intervencgao) teve uma melhora de 60,5% em
comparacdo com o0 grupo controle ao final de 12 semanas de

acompanhamento.
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Figura 4: Estratégias utilizadas para facilitar a adesédo a terapia em pessoas
com doenga de Parkinson. Fonte: retirado e traduzido de SHIN, HABERMANN,
PRETZER-ABOFF (2015).

Tendo em vista tudo o que foi relatado, destaca-se a necessidade de
maior conscientizacdo e esforcos para o diagndstico precoce e preciso,
aprimoramento continuo dos paradigmas de tratamento e o0 acompanhamento
apropriado destes pacientes pela equipe multidisciplinar. Um tratamento
adequado e com maior adesdo, ndo s6 podem melhorar significativamente a
qualidade de vida do paciente e do cuidador, mas reduzir substancialmente os
custos diretos e indiretos com a doenca (CHEN, 2010).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Desenvolver um estudo de utilizacdo de medicamentos em pacientes

com doenca de Parkinson.

2.2. Objetivos Especificos

o Identificar a prevaléncia no uso de medicamentos potencialmente
inapropriados (MPIs), segundo os critérios de Beers 2015.

o Identificar os fatores associados ou uso de MPIs.

o Avaliar a adeséo ao tratamento medicamentoso.

. Identificar os fatores associados a adesdo ao tratamento.
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Abstract

Background: Aging is leading to an increasing incidence of chronic
degenerative illnesses such as Parkinson’s disease. Therefore, potentially
inappropriate medications which may cause severe adverse effects when
administered to the elderly could influence the success of pharmacotherapy in
this patients. Objective: To identify the prevalence of potentially inappropriate
medications use in the elderly with Parkinson’s disease. Setting:
Complementary private health insurance. Method: This cross-sectional study
was conducted with 138 patients aged 60 years or older included in the digital
Healthmap® platform and followed-up by the Chronic Management Program in
2017. The data was collected from the platform and a structured interview
questionnaire was used. The association between the use of potentially
inappropriate medications and their independent variables was analyzed by
univariate logistic regression with their respective 95% confidence intervals. The
variables that present p < 0.20 were used for the multiple model. Main
outcome measure: The prevalence of 83.3% was verified in the use of
potentially inappropriate medications. In the multiple logistic regression model,
the associated variables to use were female (p=0.03), receive seven or more
home visits (p=0.03), some anatomical therapeutic chemical classification —
code M: musculo-skeletal system (p=0.04) and code A: alimentary tract and
metabolism (p=0.005), and the use of psychotropic medication (p=0.03).
Consulting with four or more different medical specialties was considered as a
protection factor for the use of potentially inappropriate medications.
Conclusion: A high prevalence of potentially inappropriate medications was
observed in this population, evidencing the necessity of the dissemination of
this criteria and the adoption of tools that promote the rational use of medicines,

especially in those patients with the Parkinson’s disease.

Key words: Elderly. Parkinson’s disease. Beers criteria. Drug utilization.
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Impact of findings on practice

The prevalence of potentially inappropriate medications in the elderly
with Parkinson's disease according to the Beers criteria 2015 was 83.3%.

The use of potentially inappropriate medications was associated with the
following factors: female; receive seven or more home visits from nurses;
use of psychotropic medication and some ATC level 1 groups such as

musculo-skeletal system and alimentary tract and metabolism.

Consulting with four or more different medical specialties was considered

as a protection factor for the use of potentially inappropriate medications.

More than half of the evaluated population of elderly people with

Parkinson's disease practice self-medication.

Polypharmacy was observed in more than 90% of the study population.
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Introduction

Population aging is related to the emergence of degenerative chronic
diseases that have become more common in the health services. Parkinson’s
disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease, losing
only to Alzheimer [1]. In Brazil, the notification of PD is not compulsory, which
makes it difficult to obtain prevalence data, nevertheless, a study estimated that
approximately 3.3% of the elderly (older than 60 years) suffer from the disease
[2]. Clinically, it is defined by the presence of one or more of its cardinal signs,

being: rest tremor, bradykinesia, muscular rigidity and postural impairment [3].

In addition to the increased incidence of neurodegenerative diseases, the
elderly population is characterized by the presence of multiple chronic
conditions that bring with them the challenge of polypharmacy, which is defined
as the concomitant use of five or more drugs, and with it the highest probability

of adverse reactions and drug interactions [4].

The elderly are more prone to adverse drug events due to specific
physiological changes in the aging process such as decreased renal and
hepatic functional capacity, changes in body composition, increased gastric pH,
making this population more vulnerable to hospitalizations and death, derived

from this type of event [5,6].

Taking these physiological alterations into consideration some
medication could be considered inappropriate for the elderly. Following Beers
criteria, the potentially inappropriate medications (PIMs) are those that present
higher probability of causing severe adverse effects when administered on
elderly patients. With the intent of minimalizing the unintentional damage arising
from drug-related problems and improving the results of the drug treatment, the
American Geriatrics Society (AGS) published an update of the PIMs for elderly

use [7].

Given the aging of the Brazilian population, the literature showing a high
prevalence of PIMs among the elderly and the reflection of this use in the
clinical, economic and social scope, it is necessary to know the profile of the

use of medication by the different population segments in order to apply this
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knowledge in the development of strategies that promote the rational use of
drugs and ensure greater quality, safety and effectiveness in the elderly drug

therapy, especially in patients with PD [8-11].

Aim of the study

To identify the prevalence of PIMs used for the elderly people with PD,
according to Beers criteria 2015, and the associated factors to the use of these

medications.

Ethics approval

This study was approved by the Ethics Research Committee of the

Federal University of Espirito Santo, protocol n° 2.462.788.

Method

This cross-sectional study was performed with patients diagnosed with
PD, from the complementary private health insurance and monitored by the
Chronic Management Program (CMP) of Unimed-Vitéria through the digital
Healthmap® platform in the year of 2017, in the state of Espirito Santo, Brazil.

The CMP - Unimed Vitéria performs the selection of patients and their
insertion in the digital platform through three stages. First is the identification of
the International Classification of Diseases (ICD) related to chronic conditions
and, from this list, patients who met the eligibility criteria were contacted. In the
second moment, a screening occurs, where the patient is classified as "High
Risk", "Moderate Risk" or "Ambulatory". Those patients classified as high risk
receive monthly home visits, while moderate risk patients receive a quarterly
visit. After identifying the clinical profile of the patients for home follow-up, as it
is the case of patients with chronic diseases, a face-to-face assessment by the

nurse is offered. The third stage consists of home visits.
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The inclusion criteria of the patients were: having clinical diagnosis for
PD according to the United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
clinical diagnostic criteria [12] and being 60 years of age or older, since in
developing countries it is the age adopted by the World Health Organization for
the definition of the elderly [13]. Patients who were not undergoing drug

treatment for PD at the start of the study were excluded.

Following these criteria, a report was generated on the digital
Healthmap® platform on December 31, 2017 referring to all patients diagnosed
with PD. Informed consent was obtained from all individual participants included
in the study. The socioeconomic, demographic and clinical data were collected
through the digital Healthmap® platform and using a structured interview
guestionnaire, conducted during the home visit, from January 4 to July 3, 2018.
To avoid possible bias of the interviewer, the interviews were conducted by a

single person. There is no missing data for any patient included in the study.

For the development of the drug evaluation, the chronic use medications
reported in Healthmap® and those used for self-medication in the 30 days prior
to the visit were included in the study. The drugs were classified as PIMs, using
the Beers criteria 2015 [7].

The Beers criteria 2015, in addition to updating the PIMs, also addressed
two other relevant topics, medications that require dosage adjustment according
to the patient's renal function and selected drug interactions and, among these,

interactions between medications and PD.

All drugs were classified using the first level of the anatomical therapeutic
chemical (ATC) classification, with the exception of those that were not in the
ATC classification database, being twelve synthetic substances, ten
phytotherapics and two probiotics. Antipsychotics and proton pump inhibitors
(PPIs) were classified using the third and fourth levels of the ATC classification,
respectively. The psychotropic medications were classified according to the

document published by the National Health Surveillance (Anvisa) [14].

The use of PIMs was considered as a dependent variable and

socioeconomic, demographic and clinical parameters were considered as
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independent variables. Descriptive analysis of the independent continuous
variables that were stratified and the cut-off point was based on the percentile
result, except for the polypharmacy variable, defined as the use of five or more
drugs [4].

The association between the use of PIMs and the independent variables
was analyzed by univariate logistic regression with their respective confidence
intervals (CI) of 95%. For the multiple model, the variables that presented p <
0.20 were selected. The results were considered significant with p < 0.05. The
statistical analysis software was the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), version 24.0, utilized to obtain interest estimates.

Results

Two hundred twenty patients with PD were enrolled in the digital
Healthmap® platform, by the end of 2017. Of these, 43 were not eligible for the
study, remaining 177 patients. Of these, 15 patients died before the home
visitation period, 14 left the health insurance, and 10 patients refused to

participate. Therefore, 138 patients were included in the study.

The mean age was 82.6 years with standard deviation (SD) of 7.4,
ranging from 62 to 102 years, with the female comprising 56.5% of the study.
The mean time of diagnosis of PD was 8.6 years with SD of 6.2, ranging from 1
to 31 years with the disease. It was observed that the number of married men
was almost three times the number of married women. Of the 138 individuals
interviewed, 136 are retired. The main comorbidity present in the population

was systemic arterial hypertension. The data is presented in Table 1.
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Table 1: Socioeconomic, demographic and clinical characteristics of the studied

population.
CHARACTERISTICS MEM WOMEN TOTAL
(N=60) (N=78) (N=138)

AGE (YEARS)

60-80

23 (38.3%)

28 (35.9%)

51 (37.0%)

81-86

22 (36.7%)

21 (26.9%)

43 (31.1%)

= 87

15 (25.0%)

29 (37.2%)

44 (31.9%)

PARTNER

WITH

46 (76.7%)

21 (26.9%)

67 (48.6%)

WITHOUT

14 (23.3%)

57 (73.1%)

71 (51.4%)

YEARS OF STUDY

0-5

15 (25.0%)

34 (43.6%)

49 (35.5%)

6-12

24 (40.0%)

24 (30.8%)

48 (34.8%)

>12

21 (35.0%)

20 (25.6%)

41 (29.7%)

HOME VISITS

0-4

24 (40.0%)

23 (29.5%)

47 (34.1%)

5-6

18 (30.0%)

31 (39.7%)

49 (35.5%)

>7

18 (30.0%)

24 (30.8%)

42 (30.4%)

COMORBIDITIES

HYPERTENSION

35 (58.3%)

53 (67.9%)

88 (63.8%)

DYSLIPIDEMIA

24 (40.0%)

27 (34.6%)

51 (37.0%)

DEPRESSION

16 (26.7%)

26 (33.3%)

42 (30.4%)

DIABETES

16 (26.7%)

16 (20.5%)

32 (23.2%)

OBESITY

11 (18.3%)

18 (23.1%)

29 (21.0%)

NUMBER OF MEDICAL SPECIALTIES

0-2

27 (45.0%)

44 (56.4%)

71 (51.4%)

3

16 (26.7%)

23 (29.5%)

39 (28.3%)

>4

17 (28.3%)

11 (14.1%)

28 (20.3%)

ANNUAL MEDICAL APPOINTMENTS

0-4

19 (31.7%)

31 (39.7%)

50 (36.2%)

S-7

18 (30.0%)

24 (30.8%)

42 (30.5%)

28

23 (38.3%)

23 (29.5%)

46 (33.3%)

SELF-MEDICATION

25 (41.7%)

45 (57.7%)

70 (50.7%)

PSYCHOTROPIC MEDICATION

NO

46 (76.7%)

40 (51.3%)

86 (62.3%)

YES

14 (23.3%)

38 (48.7%)

52 (37.7%)

NUMBER OF MEDICATION ITEMS

<5

6 (10.0%)

7 (9.0%)

13 (9.4%)

=25

54 (90.0%)

71 (91.0%)

125 (90.6%)

USE OF PIMs ACCORDING TO BEERS
CRITERIA (2015)

44 (73.3%)

71 (91.0%)

115 (83.3%)

PIMs: potentially inappropriate medications



Number of patients

47

A total of 246 medications were used by the patients, of these 211 are of
chronic use and 35 referring to self-medication. The prevalence of self-
medicating patients was 50.7%, with the combined composition of dipyrone,
orphenadrine and caffeine being the most used. Paracetamol and dipyrone
occupied the second and third place, respectively. The use of psychotropic
medications was observed in 37.7% of the patients, of whom 73.1% were
women. Only 13 (9.4%) patients used less than 5 medications while 125

(90.6%) patients used 5 or more drugs (Figure 1).

20
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Number of medication items

Figure 1: Distribution of medications per patient.

According to the ATC classification, the drugs commonly used were for
the nervous system (100%) due to the underlying disease of the population
studied, for the alimentary tract and metabolism (79%) and for the

cardiovascular system (74.6%).

According to the Beers criteria 2015, 115 (83.3%) patients used at least
one PIM, with a mean of 2.1 (SD = 1.1) MPI / person, ranging from one to five
(Figure 2).
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Figure 2: Distribution of potentially inappropriate medications per patient. PIMs:
potentially inappropriate medications.

The factors associated with the use of PIMs from univariate logistic
regression were female gender, use of five or more medications, receive seven
or more home visits, use of psychotropic medication, and some ATC groups
(musculo-skeletal system and alimentary tract and metabolism). After the
application of multiple logistic regression, the use of PIMs were significantly
associated with female gender, receive seven or more home visits of the nurse
of CMP, use of psychotropic medication and some ATC groups (musculo-
skeletal system and alimentary tract and metabolism). Consulting with four or
more different medical specialties was considered as a protection factor for the
use of PIMs (Table 2).

The drugs with high prevalence of prescription and considered
inappropriate were pantoprazole (16.6%), quetiapine (15.4%), omeprazole and
orphenadrine (8.7%), clonazepam (8.3%), alprazolam (4%) and zolpidem
(4.6%).
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Table 2: Factors associated to the use of potentially inappropriate medications
by the elderly according to the Beers criteria 2015.

BEERS CRITERIA 2015 CRUDE OR VALUE ADJUSTED OR VALUE
(USE OF PIMs) (95% CI) P (95% CI) P
YES NO
AGE (YEARS)
60-80 41 (35.7%) 10 (43.5%) Reference Reference
81-86 40 (34.8%) 3 (13.0%) 3.25(0.83, 12.69) 0.09 5.85 (0.96, 35.61) 0.06
=87 34 (29.6%) 10 (43.5%) 0.83 (0.31, 2.23) 0.71 0.49 (0.13, 1.91) 0.3
GENDER
MALE 44 (38.3%) 16 (69.6%) Reference Reference
FEMALE 71 (61.7%) 7 (30.4%) 3.69 (1.40, 9.68) 0.008 4.02 (1.13, 14.33) 0.03*
NUMBER OF
MEDICATIONS
<5 7 (6.1%) 6 (26.1%) Reference Reference
25 108 (93.9%) 17 (73.9%) 5.45 (1.63, 18.16) 0.006 - -
MEDICAL
SPECIALTIES
0-2 61 (53.0%) 10 (43.5%) Reference Reference
3 34 (29.6%) 5 (21.7%) 1.12 (0.35, 3.53) 0.85 0.85(0.19, 3.76) 0.83
>4 20 (17.4%) 8 (34.8%) 0.41 (0.14, 1.18) 0.10 0.09 (0.02, 0.52) 0.007*
HOME VISITS
0-4 34 (29.6%) 13 (56.5%) Reference Reference
5-6 41 (35.6%) 8 (34.8%) 1.96 (0.73, 5.28) 0.18 1.51 (0.43, 5.30) 0.52
27 40 (34.8%) 2 (8.7%) 7.65 (1.61, 36.29) 0.01 9.15 (1.28, 65.19) 0.03*
PSYCHOTROPIC
MEDICATION
NO 65 (56.5%) 21 (91.3%) Reference Reference
YES 50 (43.5%) 2 (8.7%) 8.08 (1.81, 36.07) 0.006 10.17 (1.21, 85.57) 0.03*
ATC CODE M
NO 74 (64.3%) 21 (91.3%) Reference Reference
YES 41 (35.7%) 2 (8.7%) 5.82 (1.30, 26.07) 0.02 6.05 (1.06, 34.43) 0.04*
ATC CODE A
NO 19 (16.5%) 10 (43.5%) Reference Reference
YES 96 (83.5%) 13 (56.5%) 3.89 (1.49, 10.15) 0.006 7.54 (1.86, 30.53) 0.005*

PIMs: potentially inappropriate medications; OR: odds ratio; Cl: confidence

interval; ATC: anatomical-therapeutical-chemical classification system; M: musculo-

skeletal system; A: alimentary tract and metabolism. Univariate logistic regression and

multiple logistic regression. *Significant results were considered with p <0.05.

Of the 138 patients, 12 used antipsychotics, which are antagonists of

dopamine receptors, which may worsen parkinsonian symptoms; and 4

antiemetics (Table 3).
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Table 3: Potentially inappropriate medication used by the elderly due to drug

interaction and Parkinson's disease.

MEM WOMEN TOTAL
(N=60) (N=78) (N=138)

INTERACTION MEDICATION-DISEASE
OLANZAPINE 0 (0.0%) 3 (3.8%) 3 (2.2%)
RISPERIDONE 1 (1.7%) 5 (6.4%) 6 (4.3%)
LITHIUM 1 (1.7%) 0 (0.0%) 1 (0.7%)
PERICIAZINE 1 (1.7%) 1 (1.3%) 2 (1.4%)
PROMETHAZINE 1 (1.7%) 3 (3.8%) 4 (2.9%)

Discussion

A prevalence of 83.3% in the use of PIMs was observed in this study. It is
worth noting that until now; only one study evaluated the prevalence in the use
of PIMs using the Beers criteria 2015 in patients with PD, which was 66% [11].

In Brazil, studies conducted with elderly people aged 60 years or older,
using the Beers criteria 2003 showed a prevalence of 28% in the use of PIMs
through home interviews [15] and 48% in outpatients [8]. On the other hand,
studies using the Beers criteria 2012, conducted in three different Brazilian
cities, founded a prevalence of 43.8% through home interviews [16], 59.2% in

outpatients [8] and 44.2% in patients admitted to the public health system [10].

Moreover, studies conducted in outpatient setting with elderly people
aged 65 years or older in Iran, India and Germany, who adopted the Beers
criteria 2003 founded a prevalence of 30.0% [17], 23.6% [18] and 21.7% [19] in
the use of PIMs, respectively. Similarly, another study demonstrated a
prevalence of 32.7% in the use of PIMs in nursing home residents in Malaysia
[20]. It is worth emphasizing that a systematic review founded a prevalence of
23.1% in the use of PIMs in 12 countries [21]. Evaluating studies with
outpatients, that adopted the Beers criteria 2012, it was demonstrated a
prevalence of 27.6% [9] and 25.5% [22] in the use of PIMs in South Korea and
Nigeria, respectively. Another study, developed in New Zealand, by means of
home interviews in patients aged 75 years or older, which used the Beers

criteria 2012, showed a prevalence of 42.7% in the use of PIMs [23].
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The prevalence of PIMs in this study was higher than the literature data
[8-11,15-23], possibly due to the differences in the study design, the
sociodemographic characteristics of each population specificity of the studied
population — patients of the private health insurance diagnosed with PD - and
the use of Beers criteria 2015. The results presented in this study are in
agreement with other studies regarding the factors associated to the use of
PIMs, such as female gender, use of psychotropic medication, and the ATC
groups (musculo-skeletal system and alimentary tract and metabolism) [15, 16,
20, 22].

The female gender was associated with the use of PIMs possibly
because women practiced self-medication more frequently when compared to
men [24,25]. Several studies over the years have demonstrated this association
between female gender and self-medication, which is motivated by the greater
perception of health status, higher frequency of medical appointments, previous
experiences in that the use of self-medication was effective and the hormonal
variations that contribute to headaches and abdominal cramps, frequently lead
to the use of analgesics in the early phase of life and, consequently introduce
the habit of taking these drugs for occasional pains [26-29].

In addition, the use of psychotropic medication has been significantly
associated with the use of PIMs, since several psychotropic medications are
included in the Beers criteria 2015. In this study, 37.7% of the patients used a
psychotropic medication, of which 73.1% were women, contributing even more

to the positive association between female gender and the use of PIMs.

Among psychotropic medications, benzodiazepines are considered PIMs
for the elderly due to the adverse effects they may cause, especially those with
prolonged action, often attributed to a decrease in metabolism in this age group
[7]. Examples of these adverse effects are decreased motor coordination,
increased daytime sleepiness, cognitive impairment, falls and fractures [30-32].
Although this drug class is important in the management of disorders such as
insomnia and anxiety, which often affect the elderly, it is extremely necessary
that prescribers do so for a short period of time, not exceeding three weeks of

use and always assessing the benefit risk for the patient's health. [33].
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Consultation with four or more medical specialties has been shown to be
a protective factor for the use of PIMs. The presence of multiple chronic
conditions means that older populations tend to consult with a number of
medical specialists and, consequently, there is a review of prescribed
medications, favoring the identification and prevention of the use of PIMs. In
addition, individuals who did not use PIMs showed a higher frequency of
consultations with the geriatrician (30.4%) when compared to individuals who
used PIMs (23.4%). This becomes important as the geriatrician is the
professional who evaluates the patient as a whole and not just a single specialty

(cardiologist, neurologist, orthopedist, etc.).

In relation to the number of nursing home visits, those patients classified
as “high risk” received monthly home visits, while patients at “moderate risk”
received a quarterly visit. Therefore, receiving 7 or more visits was significantly
associated with the use of PIMs, possibly due to the fact that the most severe

patients receive home care more frequently.

The ATC M classification was significantly associated with the use of
PIMs because the combined composition of caffeine, orphenadrine and
dipyrone was the most used drug for self-medication. Orphenadrine is a muscle
relaxant that belongs to this ATC classification and had 8.7% of use in our
population. In addition, there is a high prevalence of elderly people living with
chronic pain, which favours, in addition to self-medication, the use of this class
of medications [34,35]. It is worth noting that one of the main symptoms of PD is
muscle stiffness, which may have influenced the high use of this drug in our
population [3].

The ATC A classification was significantly associated with the use of
PIMs because the PPIs belong to this classification and are used by 27.4% of
our population. A plausible explanation would be the addition of PPIs in the
Beers criteria 2015 [7]. Since the launch of the first representative of the PPI
group, there has been an increase in the use of this class of drugs. The fact that
they are well-tolerated pharmaceuticals, low cost and available for
commercialization without the retention of medical prescriptions favour their

accentuated use. The most common errors among prescribers are unproven
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indications of PPIs, unnecessary prescription to alleviate nonspecific abdominal

symptoms and prolonged use [36].

Rababa et al. [37] found a prevalence of 27% in the use of PPIs in
residents of nursing homes with 92.5% of them were taking PPIs for longer than
recommended by the Food and Drug Administration. Schepisi et al. [38] found
30% of excessive prescribing of PPIs in patients discharged from hospital in
Italy.

Often, PPIs are used to reduce the side effects of other medications,
especially in the elderly who use polypharmacy [38]. However, AGS
recommends the use of this class of drugs for a maximum of 8 weeks, which
usually does not happen in practice, making this drug a chronic use [7]. As a
consequence, PPl may lead to other adverse effects, such as vitamin B12
deficiency, osteoporosis, Clostridium difficile infection, gastric atrophy,

hypomagnesemia and hypocalcaemia [37,39,40].

Another relevant data from this study was the prevalence of 50.7% of
self-medication. These results are similar to the literature review published by
Jerez-Roig et al. [24] in which most articles reported a prevalence of self-
medication ranging from 20% to 60%, with an average of 38%. It is worth
mentioning that the retrospective data related to self-medication time vary
among the 28 articles reviewed. Observing only those studies that adopted self-
medication in the 30 days prior to data collection, the results are even more
similar to that found in this study [24]. Another study developed in Brazilian
population base founded the same three drugs most used to self-medication
that our study [25].

In Brazil, the lack of supervision by the regulatory agency contributes to
the self-medication of prescription drugs, which does not require retention of the
medical prescription, in addition to self-medication through over-the-counter

medications, thus favouring the high numbers of this parameter [8].

The Beers criteria 2015 bring the drugs that should be avoided in PD.
Among these drugs are antipsychotics and antiemetics [7]. It was observed that

12 patients use antipsychotics. There is evidence that approximately half of PD
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patients will develop psychosis, often as a result of PD treatment itself, through
the action of dopaminergic drugs, causing the treatment of this symptom to
generate a complex therapeutic regimen, in which antipsychotics may lead to
worsening parkinsonian motor symptoms. Therefore, at the moment of
prescription, it is of utmost importance that, when choosing the antipsychotic,

the benefit risk for the patient should be carefully evaluated [41,42].

The limitations of this study include the memory bias of the interviewee,
interviewer's bias and in relation to the cross-sectional study design that does
not allow establishing a relationship between the independent variables and the
use of PIMs. In addition, there is a restriction to generalize the results due to the
specificity of the studied population. However, it is worth emphasizing that the
cross-sectional study design is important for characterizing populations, serving

as a basis for etiological studies and are less costly and time-consuming.

Regardless of the values obtained in all studies about the use of PIMs an
undeniable fact is that, in all parts of the world there is the exaggerated use of
these medications, which can lead to hospitalizations and even deaths in the
elderly population. Thus, strategies to avoid prescribing PIMs for the elderly are
necessary in order to guarantee safety and improve the results of

pharmacological treatment [43].

Conclusion

This study demonstrated a higher prevalence of PIMs when compared to
other studies, possibly due to the specificity of the studied population — patients
of the private health insurance diagnosed with PD - and due to inclusion of PPIs
in the Beers criteria 2015. Thus, it is necessary to disseminate Beers' criteria
among health professionals and to adopt tools that promote the use of this
knowledge in order to promote the rational use of drugs and to guarantee
greater quality, safety and effectiveness of drug therapy for elderly patients,
especially those with PD who will knowingly develop clinical symptoms that will

make drug treatment increasingly complex.
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Artigo 2: Avaliacado da adesao ao tratamento em
pacientes com doenca de Parkinson

acompanhados por uma plataforma digital de

gerenciamento de saude.
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Resumo

Introducdo: A terapia oral ainda € o pilar do tratamento da doenca de
Parkinson, o que torna a adesdo do paciente um processo imprescindivel para
gue haja o controle dos sintomas motores e a melhoria da qualidade de vida.
Objetivo: Avaliar a adesao ao tratamento medicamentoso em idosos com
doenca de Parkinson. Cenario: Programa de Gerenciamento de Crbnicos da
Unimed Vitoria, Brasil. Métodos: Estudo transversal desenvolvido com 138
pacientes diagnosticados com doenca de Parkinson, com 60 anos ou mais,
incluidos na plataforma digital Healthmap® no ano de 2017. A andlise da
adeséo foi feita junto aos pacientes e/ou cuidadores mediante a utilizacdo de
questionarios (Teste de Morisky-Green, Brief Medication Questionnaire,
MedTake), os dados clinicos e sociodemogréaficos foram coletados por meio de
entrevista estrutura, Escala de Hoehn e Yahr para estadiamento de sintomas
motores, e através da plataforma digital Healthmap®. A associacdo entre a
adesdo e as variaveis independentes (caracteristicas sociodemograficas e
clinicas) foi analisada através do teste exato de Fisher. Resultados: Os
resultados encontrados na avaliacdo da ades&o variaram de 0,0% a 76,1%,
considerando adesdo total ao tratamento prescrito, de acordo com o escore de
cada questionario. Foram observadas falhas em relacdo ao descuido com a
administracdo do medicamento, 0 esquecimento e a falta de conhecimento
acerca do tratamento farmacolégico. Nao foram encontradas associactes
significativas entre as variaveis e a adesdo ao tratamento. Concluséo: Este
estudo demonstrou diferencas no perfil de adesédo, de acordo com os trés
instrumentos de avaliagdo, dos pacientes com doenca de Parkinson,
identificando as barreiras relacionadas ao cenario atual de adesdo, o que
reforca a necessidade de uma abordagem multidisciplinar, visando o
desenvolvimento de estratégias para facilitar a compreensdo acerca do

tratamento farmacoldgico dos pacientes e cuidadores.

Palavras chave: Idoso. Doenca de Parkinson. Cooperacdo e Adesdo ao

Tratamento. Uso de medicamentos.

Key words: Elderly. Parkinson’s disease. Treatment Adherence and

Compliance. Drug utilization.



64

Impacto dos resultados na pratica

e H& uma elevada prevaléncia de adesdo subdtima entre pacientes com

doenca de Parkinson.

e Foi demonstrado que existem falhas, principalmente, em relagdo ao
descuido com a administracdo do medicamento, 0 esquecimento e a

falta de conhecimento acerca do tratamento farmacoldgico.

e Nao foram encontradas associacfes significativas entre as variaveis

sociodemogréficas e clinicas e a adeséo ao tratamento.

e IntervencBes que visem orientar pacientes e cuidadores quanto ao
tratamento farmacolégico podem melhorar o comportamento de adesao

e, consequentemente, reduzir os custos totais do tratamento.
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Introducéo

A doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo neurodegenerativa
progressiva resultante, principalmente, da deterioracdo de células
dopaminérgicas da substancia negra [1]. Clinicamente, € definida pela
presenca de um ou mais de seus sinais cardinais, sendo eles: tremor em
repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural [2]. O tratamento da DP &
basicamente sintomatico, sendo a reparacdo dos niveis dopaminérgicos o
principal alvo terapéutico, objetivando a diminuicdo da progressdo dos

sintomas motores [3].

A levodopa associada com o inibidor periférico da descarboxilase € uma
das primeiras e principais alternativas terapéuticas utilizadas para o tratamento
dos pacientes. Além do precursor da dopamina, encontram-se disponiveis
medicamentos como os inibidores da catecol O-metiltransferase (COMT),
inibidores da monoamina oxidase tipo B (MAO-B) e agonistas dos receptores
dopaminérgicos. Todas essas classes terapéuticas constituem o principal
arsenal para o tratamento de pacientes com DP que € a terapia oral [3].
Portanto, a adesao a terapia medicamentosa é considerada como um fator
determinante para a efetividade do tratamento e tem sido foco de varias

pesquisas com doencas cronicas nos ultimos anos [4-6].

Estudos desenvolvidos no Brasil, em pacientes com DP, demonstraram
uma prevaléncia de adesédo a terapia oral variando de 32,3% a 47,3% [6,7].
Nos Estados Unidos foi demonstrado que 61% dos pacientes com DP tinham
uma adesdo subotima a terapia e que, esses individuos apresentaram um
gasto maior com cuidados de saude em comparacdo aos pacientes com

adesao a terapia [8].

As consequéncias clinicas da baixa adesdo para os pacientes com
diagnostico da DP podem incluir, o aparecimento de flutuagbes motoras
substanciais, a reducdo da efetividade dos medicamentos e a diminuicdo da
qualidade de vida [5,9].
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Objetivo do Estudo

Avaliar a adeséao, o conhecimento acerca do tratamento farmacoldgico e
0s sintomas motores em idosos com DP, que fazem parte do Programa de
Gerenciamento de Cronicos (PGC) da Unimed-Vitoria e sdo acompanhados

pela plataforma digital Healthmap®, e os fatores associados a adesao.

Aprovacdo do Comité de Etica

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal

do Espirito Santo, segundo parecer n°2.462.788 (Anexo 2).

Métodos

Estudo transversal desenvolvido com todos os pacientes diagnosticados
com DP, oriundos do plano de saude de carater privado, inseridos na
plataforma digital Healthmap® no ano de 2017 e sob acompanhamento do

PGC da Unimed-Vitéria, no estado do Espirito Santo, Brasil.

Foram definidos como critérios de incluséo: ter idade igual ou superior a
60 anos, pois a Organizacdo Mundial da Saude, em paises em
desenvolvimento, adota essa idade para definicdo de idoso [10] e, ter o
diagnéstico clinico para DP de acordo com os critérios do Banco de cérebros
da sociedade de Parkinson do Reino Unido [11]. Pacientes que nao estivessem
sob tratamento medicamentoso para DP foram excluidos do estudo.

O recrutamento de pacientes no PGC da Unimed-Vitoria é realizado em
trés etapas: 1) identificacdo e selecdo da Classificacdo Internacional de
Doencgas (CID) no que diz respeito as doencgas crbnicas, e contato telefénico
com os individuos que estejam de acordo com os critérios de elegibilidade do
programa; 2) classificacdo do perfil clinico e, aos pacientes que possuem
indicagdo para o acompanhamento domiciliar, é oferecida a avaliacdo

presencial do (a) enfermeiro (a) e; 3) as visitas domiciliares.
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O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os
participantes incluidos no estudo. Os dados clinicos e sociodemograficos foram
coletados mediante a utilizacdo de entrevista estruturada (Apéndice 1)
conduzida durante a visita domiciliar, no periodo de 4 de janeiro a 3 de julho de
2018 e atraves dos dados inseridos na plataforma digital Healthmap®.

Para avaliagdo dos sintomas motores foi utilizada a Escala de Hoehn e
Yahr (HY — Degree of Disability Scale) (Anexo 3) [12,13].

Foi realizada avaliacdo da adesdo ao tratamento para todos os
medicamentos em uso através do Teste de Morisky-Green (Anexo 4) [14,15] e
do Brief Medication Questionnaire (BMQ) (Anexo 5) [16,17]. Para avaliacdo do
conhecimento acerca dos medicamentos foi utilizado o MedTake (Anexo 7)
[18,19]. Os dados foram coletados com o paciente e/ou cuidador, quando o
primeiro ndo foi capaz de responder por si. Em relacdo ao cuidador foram
coletados os dados sobre o sexo e 0 grau de parentesco com o paciente. Para
evitar possivel viés do entrevistador, as entrevistas foram conduzidas por uma
Unica pessoa. Nao ha dados omissos para nenhum paciente incluido no

estudo.

O grau de adesao do Teste de Morisky-Green é determinado pela soma
de todas as respostas dos itens, onde € atribuido o valor 1 para cada resposta

“Sim” e o valor 0 para cada resposta “Nao”, variando seu escore de 0 a 4.
Dessa forma, escore final igual a zero indica alta adesao, de 1 a 2 indica média
adesao e, por fim, de 3 a 4 indica baixa adeséo [15]. Para analise estatistica, o
escore do Teste de Morisky-Green foi dicotomizado, sendo considerado uma

resposta positiva como n&do adeséao.

O BMQ é constituido por 3 dominios que incluem Regime, Crencas e
Recordacédo. De acordo com as repostas do paciente, ele pode ser classificado
em 4 diferentes categorias, sendo elas: adesédo (sem resposta positiva em
qualquer dominio), provavel adesédo (resposta positiva em um dominio),
provavel baixa adeséo (respostas positivas em dois dominios) e baixa adesao
(respostas positivas em todos os dominios) (Anexo 6) [16]. Para analise
estatistica, o escore do BMQ foi dicotomizado, considerando como baixa

adesdo um escore de dois ou mais dominios positivos.
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O MedTake € uma ferramenta que avalia 0 conhecimento do paciente
acerca do seu tratamento, que aborda a dose, a indicacdo, se ha interacdo com
alimentos e a escala de tomada dos medicamentos. Cada parametro avaliado
confere ao escore um valor de 25%, totalizando 100%. Dessa forma, um
escore de 90% foi definido como conhecimento adequado, pois abrange a

maioria dos parametros do teste [19].

Foi realizada a anélise descritiva de todas as variaveis, demonstradas
como frequéncia absoluta e relativa, e a variavel continua, classificacdo da
Escala de Hoehn e Yahr, foi demonstrada como média e desvio padréo (SD).
As variaveis continuas foram estratificadas e o ponto de corte foi baseado no
resultado da mediana, exceto para a variavel polifarmacia, definida como o uso
de quatro ou mais medicamentos [20]. As variaveis categoricas foram
associadas as variaveis dependentes, através do teste exato de Fisher. O
software da analise estatistica foi o IBM SPSS Statistics®, versao 24.0,

utilizado para obter estimativas de interesse.

Resultados

De acordo com o relatério, gerado no final do ano de 2017, estavam
cadastrados 220 pacientes com DP na plataforma digital Healthmap®, sendo
que destes, 43 pacientes ndo eram elegiveis para o estudo. Foram excluidos
39 pacientes devido aos seguintes fatores: recusa em participar do estudo
(n=10), 6bitos (n=15) e cancelamento do plano de saude (n=14). Portanto, 138

pacientes estavam aptos e aceitaram participar do estudo.

Perfil sociodemografico e clinico dos pacientes e dos cuidadores

Dos 138 pacientes entrevistados, 136 sdo aposentados e 2 ainda
permanecem exercendo atividade remunerada. A média de idade foi de 82,6
anos com SD de 7,4, variando de 62 a 102 anos. As principais comorbidades
presentes na populacdo, além da DP, foram hipertensdo arterial sistémica
(63,8%), dislipidemia (37,0%), depressdao (30,4%), diabetes (23,2%) e
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obesidade (21,0%). P6de-se observar que o numero de homens casados foi
quase o triplo do numero de mulheres casadas. Foi demonstrado que 134

(97,1%) pacientes fazem uso de polifarmacia.

No que diz respeito a administracdo de medicamentos, foi observado
que, dentre os 138 pacientes, apenas 31 (22,5%) realizam essa funcao
sozinhos e, portanto, responderam aos questionarios. Os outros 107 (77,5%)
pacientes obtinham auxilio de um cuidador, sendo assim, a resposta aos
questionarios ficou sob a responsabilidade desses cuidadores. Dentre o total

de cuidadores, 100 eram do sexo feminino e apenas 7 do sexo masculino.

Em relacdo aos dados clinicos e acerca da adeséo ao tratamento dos
pacientes, foi demonstrado que, o tempo médio do diagndstico da DP foi de 8,6
anos com SD de 6,2, variando de 1 a 31 anos com a doenca. No que concerne
a pratica de atividade fisica e/ou fisioterapia, 88 (63,8%) pacientes exercem
essa (s) atividade (s) com regularidade. A média de medicamentos prescritos
para a DP foi de 1,4 medicamento / paciente com SD de 0,6. O medicamento
mais prescrito para o tratamento da DP foi a Levodopa em associagdo com a
Benserazida (94,2%), seguido do Pramipexol (13,0%), um agonista de receptor
dopaminérgico. Podemos observar que 76,1% dos pacientes apresentam alta
adesdo ao tratamento quando avaliados através do Teste de Morisky-Green,
porém, quando observamos 0S outros questionarios, notamos que a adesao
diminui consideravelmente. As caracteristicas deste grupo sdo apresentadas

na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e perfil de adesé&o a terapia oral

dos 138 pacientes com doenca de Parkinson sob acompanhamento do Programa de

Gerenciamento de Cronicos e inseridos na plataforma digital Healthmap®.

VARIAVEIS VALORES
GENERO
Masculino 60 (43,5%)
Feminino 78 (56,5%)
IDADE (ANOS)
60 a 83 71 (51,4%)
=84 67 (48,6%)
ESTADO CIVIL

Sem companheiro (a)
Com companheiro (a)

71 (51,4%)
67 (48,6%)

ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO

Paciente
Esposo (a)
Parente
Cuidador (profissional)

31 (22,5%)
32 (23,2%)
31 (22,5%)
44 (31,8%)

ANOS DE ESTUDO

0a9
=10

59 (42,8%)
79 (57,2%)

NUMERO DE MEDICAMENTOS

<4
>4

4 (2,9%)
134 (97,1%)

TEMPO DE DOENCA (anos)

la7
=8

74 (53,6%)
64 (46,4%)

ATIVIDADE FiSICA/FISIOTERAPIA

88 (63,8%)

ESCALA HOEHN E YAHR

3,96 (1,02)

DEPRESSAO

42 (30,4%)

TESTE DE MORISKY-GREEN

Alta adesao
Média adeséo
Baixa adesao

105 (76,1%)
30 (21,7%)
3 (2,2%)

MEDTAKE

< 90%
2 90%

93 (67,4%)
45 (32,6%)

BRIEF MEDICATION QUESTIONNAIRE

Adeséo
Provavel adesao
Provavel baixa adesao
Baixa adeséo

0 (0,0%)
49 (35,5%)
73 (52,9%)
16 (11,6%)

Os valores sao apresentados como frequéncia absoluta e relativa ou média e

desvio padrédo (Escala Hoehn e Yahr).
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Avaliagédo da adeséo pelo Teste de Morisky-Green

Inicialmente foi demonstrada uma adeséo de 76,1% dos paciente por
meio do Teste de Morisky-Green. A analise do perfil de respostas as questbes
incluidas na escala demonstra que, a pergunta com maior quantidade de
respostas afirmativas foi sobre o descuido no momento da administragéo do
medicamento, seguida da pergunta acerca do esquecimento da medicacéo
(Tabela 2).

Tabela 2: Perfil de respostas ao Teste de Morisky-Green.

PARAMETROS AVALIADOS SIM NAO
1. Alguma vez se esqueceu de tomar a sua medicagdo? 21 (15,2%) 117 (84,8%)
2. Por vezes é descuidado a tomar a sua medicacdo? 22 (15,9%) 116 (84,1%)
3. Quando se sente melhor, deixa, por vezes, de tomar a sua 3 (2,2%) 135 (97,8%)
medicacao?
4. Por vezes, ao sentir-se pior quando toma a medicagéo, 4 (2,9%) 134 (97,1%)

deixa de a tomar?

Os valores sdo apresentados como frequéncia absoluta e relativa.

Avaliacdo da adeséao pelo MedTake

O MedTake demonstrou que apenas 32,6% dos pacientes apresentaram
um conhecimento satisfatério. No que concerne ao escore adotado pelo
MedTake, foi observado que o quesito dose, seguido da indicacdo, foram o0s
pontos de maior dificuldade para o respondente do questionario. Os dados

podem ser observados na Tabela 3.

Tabela 3: Perfil de respostas ao questionario MedTake.

PARAMETROS AVALIADOS MEDIA (SD) REFERENCIA
Dose 10,93 (8,95) 0a25
Indicacéo 19,80 (6,63) 0a25
Escala de tomada 23,84 (4,75) 0a25
Interagdo com alimento 24,18 (3,75) 0a25
Geral 78,76 (18,13) 0a100

Os valores sédo apresentados como meédia e desvio padrao.
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Avaliagcédo da adeséo pelo BMQ

O BMQ demonstrou que nenhum paciente apresentava adesao total ao
tratamento prescrito, devido todos pontuarem no dominio “Recordacédo”. A
analise do perfil de respostas as questdes incluidas no questionario demonstra
que, a pergunta com maior quantidade de respostas afirmativas em relagéo ao
dominio “Regime” foi a falha em listar (espontaneamente) os medicamentos
prescritos, e no dominio “Crencas” foi a questao que diz respeito ao incémodo

gerado pelo uso dos medicamentos (Tabela 4).

Tabela 4: Perfil de respostas ao Brief Medication Questionnaire.

PARAMETROS AVALIADOS* SIM NAO
Regime
DR1 69 (50,0%) 69 (50,0%)
DR2 15 (10,9%) 123 (89,1%)
DR3 30 (21,7%) 108 (78,3%)
DR4 29 (21,0%) 109 (79,0%)
DR5 4 (2,9%) 134 (97,1%)
DR6 0 (0,0%) 138 (100,0%)
DR7 0 (0,0%) 138 (100,0%)
Crencas
DC1 10 (7,2%) 128 (2,8%)
DC2 25 (18,1%) 113 (81,9%)
Recordacéo
DER1 138 (100,0%) 0 (0,0%)
DER2 3(2,2%) 135 (97,2%)

* A pergunta referente a cada sigla se encontra no Anexo 5. Os valores séo

apresentados como frequéncia absoluta e relativa.

Relacéo entre as varidveis e 0s niveis de adesao.

N&o foram encontradas relacdes estatisticamente significativas entre as
variaveis sociodemograficas e clinicas e a adeséo ao tratamento, independente

do questionario utilizado. Os dados sao apresentados na Tabela 5.
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Teste de Morisky-Green MedTake Brief Medication Questionnaire
VARIAVEIS Baixa e média  Alta adesédo Valor p < 90% = 90% Valor p Adesao e provavel Provavel baixa  Valor p
adesao n (%) n (%) n (%) adeséo adeséo e baixa
n (%) adesao
n (%) n (%)
Género 0,318 0,464 0,372
Masculino 17 (12,3) 43 (31,2) 38(27,5) 22(15,9) 36 (26,1) 24 (17,4)
Feminino 16 (11,6) 62 (44,9) 55(39,9) 23 (16,7) 53 (38,4) 25 (18,1)
Idade 0,116 0,365 0,288
60 a 83 21 (15,2) 50 (36,2) 45 (32,6) 26 (18,8) 49 (35,5) 22 (15,9)
>84 12 (8,7) 55 (39,9) 48 (34,8) 19 (13,8) 40 (29,0) 27 (19,6)
Estado civil 0,842 0,999 0,859
Sem companheiro 16 (11,6) 55 (39,9) 48 (34,8) 23 (16,7) 45 (32,6) 26 (18,8)
Com companheiro 17 (12,3) 50 (36,2) 45 (32,6) 22 (15,9) 44 (31,9) 23 (16,7)
Administracéo do 0,237 0,199 0,094
medicamento
Paciente 10 (7,2) 21 (15,2) 24 (17,4) 7 (5,1) 24 (17,4) 7 (5,1)
Cuidador 23 (16,7) 84 (60,9) 69 (50,0) 38 (27,5) 65 (47,1) 42 (30,4)
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CONTINUACAO Teste de Morisky-Green MedTake Brief Medication Questionnaire
VARIAVEIS Baixa e média  Alta adesédo Valor p < 90% = 90% Valor p Adesao e provavel Provavel baixa  Valor p
adeséao n (%) n (%) n (%) adesao adesdo e baixa
n (%) adesao
n (%) n (%)
Escolaridade 0,999 0,583 0,369
0 a 9 anos 14 (10,1) 45 (32,6) 38 (27,5) 21(15,2) 41 (29,7) 18 (13,0)
210 anos 19 (13,8) 60 (43,5) 55(39,9) 24 (17,4) 48 (34,8) 31 (22,5)
Namero de 0,572 0,596 0,128
medicamentos
<4 0 (0,0) 4 (2,9) 2 (1,4) 2 (1,4) 1(0,7) 3(2,2)
24 33(23,9) 101 (73,2) 91 (66,00 43 (31,2) 88 (63,8) 46 (33,3)
Tempo de doencga 0,073 0,148 0,375
1a7anos 13 (9,4) 61 (44,2) 54 (39,1) 20 (14,5) 45 (32,6) 29 (21,0)
> 8 anos 20 (14,5) 44 (31,9) 39(28,3) 25(18,1) 44 (31,9) 20 (14,5)
Depresséao 0,999 0,999 0,847
Auséncia 23 (16,7) 73 (52,9) 65 (47,1) 31 (22,5) 61 (44,2) 35 (25,4)
Presenca 10 (7,2) 32 (23,2) 28 (20,3) 14 (10,1) 28 (20,3) 14 (10,1)

Foi realizado o teste exato de Fisher para todas as associa¢gdes devido o tamanho da amostra. Foram considerados significativos

valores de p<0,05.
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Discussao

A adesdo ao tratamento é um processo multifatorial, que pode ser
afetado por diversos motivos, inerentes as caracteristicas de cada paciente, da
interacdo entre pacientes e profissionais de saude e da propria doenca. Um
dos fatores que pode diminuir a adesdo € o diagnostico de doencas cronicas,
como € o caso da DP [18,21]. Estudos desenvolvidos em pacientes com DP
encontraram uma prevaléncia de adesdo variando de 10,26% a 87,5%,
utilizando diferentes ferramentas de avaliacdo, em diferentes continentes [4,6-
9,22-25].

Atualmente, existem diversos métodos para avaliar a adeséo a terapia,
contudo ainda ndo esta disponivel um método Unico que seja suficientemente
confidvel e preciso [18,26]. Dessa forma, optou-se pela utilizacdo do mesmo
método (indireto), porém através de diferentes ferramentas e os resultados
encontrados na avaliacdo da adesao variaram de 0,0 a 76,1%, considerando
adesdo total ao tratamento prescrito, de acordo com o escore de cada

questionario.

Foi demonstrado que 76,1% dos pacientes apresentaram adesao ao
tratamento mediante a utilizacdo do Teste de Morisky-Green. Esse resultado foi
mais elevado em comparac¢do com outros estudos em pacientes com DP, como
demonstrado por Marchi et al. [6] que encontraram uma prevaléncia de adeséo

de 47% em pacientes ambulatoriais.

Em outro estudo, foi realizado o acompanhamento farmacoterapéutico
durante 6 meses, para avaliar a influéncia do Gerenciamento da Terapia
Medicamentosa, sobre a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida em
pacientes com DP, sendo que uma prevaléncia de 40% de adesao foi
encontrada através do Teste de Morisky-Green no inicio do estudo, em
comparacdo com 71,4% de adesdo ap0s os 6 meses, demonstrando a
importancia do acompanhamento farmacoterapéutico para melhorar a adeséao,

especialmente em pacientes com DP [7].

Da mesma forma, Daley et al. [22] testaram a hipotese de que uma nova

abordagem, denominada Terapia de Adesdo, que visa orientar tanto os
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pacientes com DP quanto seu conjuge/cuidador, poderia melhorar a adeséo ao
tratamento e estaria associada a melhor qualidade de vida em comparacéo
com o tratamento usual. Foi observado que 69% dos pacientes obtiveram
adesdo total mediante utilizacdo do Teste de Morisky-Green no inicio do
estudo, e os resultados demonstraram que 0 grupo que recebeu a Terapia de
Adesédo (grupo de intervencdo) teve uma melhora de 60,5% em comparacao
com o grupo controle ao final de 12 semanas de acompanhamento. Ainda
podemos citar um estudo desenvolvido em hospitais do sistema publico de
saude na Espanha que encontrou 60,4% dos pacientes com adesao satisfatéria

ao tratamento prescrito [25].

Esse resultado mais elevado, observado em nosso estudo, pode ser
justificado, possivelmente, em decorréncia das caracteristicas da populacdo
estudada, que apresentou maior média de idade, maioria feminina, maior
porcentagem de cuidadores responsaveis pela administragcdo do medicamento
e por serem pacientes de plano de saude privado, em comparacdo com 0S
demais estudos [6,7,22,25]. Visto que idade, sexo, a presenca do cuidador
durante o tratamento e o0 uso de plano de salde privado com acompanhamento
domiciliar podem favorecer o processo de adeséo [27].

Em relacdo ao questionario MedTake ndo foram encontrados estudos
utilizando-o em pacientes com DP, porém, um estudo de utilizacdo de
medicamentos, que aplicou esse questionario em pacientes com diagndstico de
Diabetes Mellitus, demonstrou um perfil semelhante de adesdo apds 6
semanas de acompanhamento farmacoterapéutico [28]. Da mesma forma, para
o BMQ, foram encontrados estudos de adesdo apenas em pacientes com
diagnéstico de outras doencas crbnicas, como diabetes, hipertensédo arterial
sistémica e dislipidemia, onde a prevaléncia em cada escore de classificacdo
encontrada nestes estudos foram: adeséo variando de 0,0 a 25,0%, provavel
adesédo de 9,0 a 66,0%, provavel baixa adesdo de 17,0 a 47,0% e baixa

adesao de 13,0 a 43,0% corroborando os nossos resultados [21,29-32].

Quando avaliados os itens mais pontuados em cada questionario, foi
observado que, através do Teste de Morisky-Green as barreiras a adeséo

foram o descuido na administracdo do medicamento (15,9%) e o esquecimento



77

da medicagéo (15,2%), que esta de acordo com outros trabalhos publicados
tanto para pacientes com DP [6] como em pacientes com outras doencas

cronicas [28,33].

Mediante o questionario MedTake observou-se que as barreiras a
adesdo sdo atribuidas a falta de conhecimento em relagdo a dose e a
indicagcdo. Esses mesmos quesitos foram 0s mais pontuados em estudo

desenvolvido com pacientes diagnosticados com Diabetes Mellitus [28].

Por meio do BMQ foi evidenciado que as barreiras a adesdo estédo
presentes nos trés dominios. No dominio Regime o item mais pontuado foi a
falha em listar espontaneamente os medicamentos (DR1 — 50,0%), e, assim
como no Teste de Morisky-Green, a falha de dias ou doses do medicamento
(DR3 - 21,7%). No que concerne o dominio Crencas, 0 quesito mais pontuado
foi 0 incdbmodo gerado por alguns medicamentos (DC2 — 18,1%), e, por fim, no
dominio Recordacédo, todos os pacientes pontuaram no item DER1, devido
todos receberem um esquema de mdltiplas doses de medicamentos,
provavelmente por apresentarem o diagndstico concomitante de mais de uma
doenca crbnica. Dessa forma, o dominio Recordacao teve o pior desempenho,
seguido dos dominios Regime e Crencas, respectivamente. Esse mesmo perfil

foi observado em pacientes com Diabetes Mellitus [29].

Vale ressaltar que as diferencas encontradas nos resultados dos
questionarios podem ser atribuidas a metodologia inerente a cada um deles.
Enquanto o Teste de Morisky-Green avalia a medicacdo [15], o MedTake
aborda o conhecimento do paciente acerca do tratamento farmacoldgico
prescrito, ndo sendo especifico para avaliar adesdo [19], porém esta
evidenciado que a falta de conhecimento em relagéo ao tratamento e a doenca,
podem levar a um comportamento de baixa adeséo [22,34]. Em relagdo ao
BMQ, trata-se de um questionario estratificado, que engloba além da
medicacdo, os efeitos adversos e incomodos gerados pelos medicamentos e,
caracteristicas préprias do paciente [17]. Isso faz com que o individuo néo
atinja 100% de adesao, porém, nem sempre esse fato sera relacionado com o

comportamento do paciente, como 0 que ocorreu nesse estudo, pois todos os
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pacientes pontuaram devido receberem mudltiplas doses de medicamentos por
dia.

No que diz respeito a média de medicamentos prescritos para o
tratamento da DP, os resultados encontrados na literatura variaram de 1,39 a
2,2 medicamentos por paciente, estando de acordo com nosso resultado
[4,9,22,23].

E importante salientar que estudos de adesdo com pacientes que
apresentam algum comprometimento cognitivo, que 0s tornam incapazes de
responder por si, como na doenca de Alzheimer, DP, deméncia e outras
condicbes, sO € possivel devido o envolvimento dos cuidadores. A
porcentagem de pacientes com DP que dependem de cuidadores neste estudo
foi superior a outros trabalhos publicados. Isso pode ser atribuido ao desenho
do estudo, por exemplo, ter como critério de exclusdo pacientes com
diagnéstico de deméncia [22] e; as caracteristicas da populacdo, como média
inferior do tempo de diagnéstico da DP [22,25] e, menor média do
estadiamento da Escala de Hoehn e Yahr, demonstrando que os pacientes
apresentavam menor progressao dos sintomas motores [25] em comparacao

com a nossa populacao.

Além disso, outro ponto importante a ser discutido sobre a adeséo
subdtima em pacientes com DP, diz respeito ao escalonamento da dose do
precursor de dopamina mediante evolugcdo da doenca, sendo este um processo
natural, que ocorre com o passar dos anos. Todavia, a administracdo de doses
em horérios variados, o esquecimento ou a ingestdo de doses maiores do que
as prescritas, podem levar ao surgimento de flutuacées motoras de maneira
precoce. Em resposta ao surgimento desse sintoma, ocorre a otimizacao da
dose, sem uma investigagdo prévia acerca do comportamento de adesdo do
paciente. Contudo, as alteracbes nas doses e/ou nos horarios ndo se
mostrardo efetiva, caso o0 paciente ndo alcance uma adesdo satisfatoria,

iniciando assim um ciclo insolucionavel [6,22,23,35].

Dessa forma, é de suma importancia que pacientes e cuidadores tenham
o conhecimento das consequéncias da ndo adesdo em pacientes com DP, que

podem incluir o surgimento de flutuagbes motoras, a reducdo da efetividade
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dos medicamentos, a diminuicdo da qualidade de vida [5,9,26] e um numero
mais elevado de internacdes e de consultas de cuidados suplementares, com
consequente aumento dos custos médicos e assistenciais totais do tratamento,

em comparacao aos pacientes com adeséo a terapia [8].

Quanto a relagdo entre as varidveis sociodemograficas e clinicas e a
adesdo, neste estudo, ndo foram encontradas associagcdes significativas,
porém, outros trabalhos ja evidenciaram que elas podem ocorrer, por exemplo,
associacao entre sexo, idade, numero de medicamentos, e numero de doencas
cronicas com a baixa adesdo ao tratamento [4,21,27]. Isso pode ser atribuido
ao pequeno tamanho da amostra do estudo, visto que o modelo transversal
nao é indicado para doencas de baixa prevaléncia, necessitando assim, de um
consideravel tamanho amostral, e, como houve um grande namero de perdas
durante o processo de selecdo dos pacientes, isso pode ter contribuido para
este resultado.

Outro fator, demonstrado inimeras vezes, associado a adesdo subotima
dos pacientes, € a presenca de depressao [4,21,22,24-26,36,37]. Esta
evidenciado que a prevaléncia de depressdo na DP é alta, podendo acometer
de 1,8% a 68,1% dos pacientes [36,37]. Neste estudo, ndo foi encontrada
associacao significativa entre depressdo e a baixa adesao, apesar de que
30,4% dos pacientes apresentavam diagndéstico de depresséo.

Embora este estudo tenha sido desenvolvido em pacientes de plano de
saude privado, sob gerenciamento do PGC e receberem visitas domiciliares
regularmente, o baixo conhecimento acerca do tratamento farmacoldgico
demonstrado nessa populagdo, levando em consideracdo o resultado do
MedTake, indica para a necessidade da participacdo de um farmacéutico
capacitado na equipe multidisciplinar, que atualmente conta apenas com
médicos, enfermeiros e nutricionistas. Tendo em vista que ha evidéncias de
que a intervencao farmacéutica, através de programas que visem orientar tanto
0os pacientes com DP como seus conjuges/cuidadores, tem alcancado
resultados animadores, demonstrando a melhora ndo s0 da adesdo ao

tratamento, como também, da qualidade de vida desses individuos [7,22].
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As limitagbes deste estudo sdo em decorréncia da utilizacdo de
questionarios, que tendem a superestimar as taxas de adesdo e também
incluem a ocorréncia de viés [24,33]. Nao é possivel estabelecer inferéncias
causais entre as variaveis independentes e a adesao ao tratamento, resultante
da natureza observacional do estudo. Além disso, h& restricdo para
generalizacdo dos resultados, pois a populacdo pode ndo representar

pacientes com DP que ndo tenham acesso ao sistema de saude privado.

No entanto, vale ressaltar que, como neste estudo ndo se estabeleceram
limites de idade ou condi¢Bes clinicas do paciente, permitindo a participacédo
dos cuidadores durante a entrevista, os dados foram mais fidedignos a
realidade dos pacientes com DP. Além disso, o estudo transversal € uma
ferramenta util para caracterizar populacoes, servindo de base para estudos

etiolégicos.

Concluséao

Neste estudo foi observada uma diferenca no perfil de adeséo, de
acordo com os trés instrumentos de avaliacdo, permitindo que fossem
identificadas as barreiras relacionadas ao cenario atual de adesdo ao
tratamento farmacologico dos pacientes com DP acompanhados pelo PGC e
inseridos na plataforma digital Healthmap®. Foram observadas falhas,
principalmente, em relagcéo ao descuido com a administragdo do medicamento,
0 esquecimento e a falta de conhecimento (dose e indicacdo) acerca do
tratamento farmacoldgico. Contudo, ndo foram encontradas associacdes
significativas entre as variaveis sociodemogréaficas e clinicas e a adesdo a
terapia. Nossos resultados reforcam a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar, particularmente, com a participacdo de um farmacéutico, que
desenvolva estratégias para facilitar a compreensdo sobre o tratamento,
visando a garantia da qualidade, seguranca e efetividade da terapia

medicamentosa dos pacientes com DP.
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4. CONSIDERACOES GERAIS

Nossos resultados mostram que ha uma elevada prevaléncia no uso de
MPIs pelos pacientes com DP acompanhados pelo PGC. Isso pode ser
atribuido, possivelmente, a especificidade da populacdo estudada - pacientes
do plano de saude privado com diagnéstico de DP — e a incluséo dos inibidores
da bomba de protons nos critérios de Beers 2015. Além do mais, foi
demonstrado que o sexo feminino, receber sete ou mais visitas domiciliares,
alguns grupos ATC e o uso de medicamento psicotropico, foram associados de
maneira significativa ao uso dos MPIs, indicando pontos para uma possivel
intervencdo, com o intuito de reduzir a quantidade de MPIs utilizados por essa
populacdo. Dessa forma, faz-se necesséario a disseminacdo dos critérios de
Beers entre os profissionais de saude e a adocdo de ferramentas que
promovam o0 uso deste conhecimento, a fim de promover o uso racional de
medicamentos, garantir maior seguranca do tratamento farmacolégico e evitar
eventos adversos aos medicamentos, especialmente aqueles pacientes com
DP, que poderdo desenvolver sintomas que tornardo o tratamento

medicamentoso cada vez mais complexo.

No que diz respeito a adeséao, foi possivel observar que uma parcela da
populacdo estudada apresenta adesao sublGtima a terapia e que, apesar de
nao ter sido encontrada nenhuma associacao significativa, foram identificadas
as barreiras ao processo de adesdo, sendo elas, o descuido com a
administracdo do medicamento, o esquecimento e a falta de conhecimento
acerca do tratamento farmacol6gico. Tudo isso reforca a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar, particularmente, com a participagdo de um
farmacéutico, que desenvolva estratégias para facilitar a compreensédo sobre o
tratamento, visando a garantia da qualidade, seguranca e efetividade da terapia

medicamentosa dos pacientes com DP.
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APENDICE 1 — Entrevista Estruturada

1) Identificacéo do paciente:

Nome:
Idade (data de nascimento):
Sexo:
2) Qual o seu estado civil?
3) Qual a sua escolaridade?
4) Qual sua ocupacao atual?

5) Qual foi 0 ano de diagnéstico da Doenca de Parkinson?

6) Quantas consultas de rotina o (a) senhor (a) tem com cada
especialidade médica que te acompanha?

7) Pratica algum tipo de atividade fisica regular ou fisioterapia?

8) Fez uso de medicamentos sem prescricdo médica nos ultimos 30 dias?
Quais sao eles?
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APENDICE 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O (A) sr. (a) foi
convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “AVALIACAO DA ADESAO AO
TRATAMENTO DE PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON
ACOMPANHADOS POR UMA PLATAFORMA DIGITAL DE GERENCIAMENTO DE
SAUDE?”, sob a responsabilidade da Professora Dra2. DANIELA AMORIM MELGACO
GUIMARAES DO BEM e LUANA LAURA COLATTO (pesquisadora/mestranda).

JUSTIFICATIVA

A senilidade vem trazendo consigo doencas cronicas, como a Doenca de Parkinson
(DP), que tem se tornado cada vez mais comum nos servicos de salude. Por isso, faz-
se necessario a realizacdo de estudos que permitam um melhor conhecimento desse
novo perfil de pacientes. Além disso, as doencas cronicas trazem consigo o desafio da
polimedicagdo e com ela a ndo adesdo ao tratamento e a maior probabilidade de
reacOes adversas. Dessa forma, esta pesquisa pretende colaborar com 0s avangos no
tratamento desta doenga, os quais irdo contribuir para uma maior adesdo ao
tratamento proporcionando uma melhora na qualidade de vida do paciente e de seus
familiares.

OBJETIVO (S) DA PESQUISA

Avaliar a utilizagdo de medicamentos, a adesao ao tratamento e a qualidade de vida
dos pacientes portadores da DP que estdo sob acompanhamento de uma plataforma
digital de gerenciamento de salde. Descrever as caracteristicas sociodemograficas,
as caracteristicas da doenca e do tratamento dos pacientes com DP cadastrados na
plataforma de gerenciamento de salde; avaliar a adesdo ao tratamento
medicamentoso desses pacientes; verificar a associacdo entre a adesdo ao tratamento
e o0 regime medicamentoso empregado; identificar os fatores clinicos e
socioecondmicos-demogréaficos que podem estar associados a adesao ao tratamento
medicamentoso; levantar os custos diretos com o tratamento medicamentoso e nao
medicamentoso; verificar a associacdo entre os custos diretos e a adesdo ao
tratamento e avaliar a qualidade de vida desses pacientes.

PROCEDIMENTOS

Este estudo necessita da aplicagdo dos questionarios: Mini Exame do Estado Mental
(MEEM), Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39), Escala de Adesado Terapéutica
de Morisky de quatro itens (Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4), Brief
Medication Questionnarie (BMQ), MedTake, Escala de Hoehn e Yahr (HY — Degree of
Disability Scale), Escala de Depressdo Geriatrica (GDS) e Escala de Sono para
Doenca de Parkinson (Parkinson’s Disease Sleep Scale — PDSS). E solicitado ainda
permissdo para coletar dados clinicos e laboratoriais que constem em prontudrio
médico.
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DURAGCAO E LOCAL DA PESQUISA

A aplicacdo dos questionarios serd realizada durante as visitas homecare, sempre
acompanhadas da presenca do enfermeiro (a) referéncia na Unimed-Vitéria. A coleta
dos dados tem duracdo em média de 60 minutos e sera realizada em Unico momento.

RISCOS E DESCONFORTOS

No caso do presente estudo os riscos oferecidos no momento da entrevista sao a
quebra do segredo em relacdo a identificacdo dos participantes do estudo e o
constrangimento em responder alguma questdo proposta na entrevista. A pesquisa
serd desenvolvida de forma a garantir a manutencdo do sigilo quanto a sua
identificacdo pessoal e as informacBes obtidas. Porém, o entrevistado ndo sera
coagido a falar sobre qualquer questdao que sentir invadida sua privacidade ou sentir
desconforto em falar.

BENEFICIOS

Os beneficios sao indiretos. As informacdes coletadas servirdo para um melhor
entendimento das caracteristicas da DP, o perfil de adesédo ao tratamento e da
gualidade de vida dos pacientes.

ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

Durante a coleta de dados o (a) Sr. (a) sera devidamente acompanhado (a) pelo
profissional da Unimed que esta cuidando do Sr. (a) no momento da visita homecare.
Durante e ap0s a coleta de dados o Sr. (a) tera a garantia de receber o esclarecimento
de qualquer davida e informagfes que possa ter sobre este estudo.

GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA E/OU RETIRADA DE
CONSENTIMENTO

O (A) Sr. (a) ndo é obrigado (a) a participar da pesquisa, podendo deixar de participar
dela em qualquer momento de sua execucédo, sem que haja penalidades ou prejuizos
decorrentes de sua recusa. Caso decida retirar seu consentimento, o (a) Sr. (a) ndo
mais sera contatado (a) pelos pesquisadores.

GARANTIA DE MANUTECAO DO SIGILO E PRIVACIDADE

Os pesquisadores se comprometem a resguardar sua identidade durante todas as
fases da pesquisa, inclusive apos publicacao.

GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO

Os pacientes envolvidos no estudo ndo terdo nenhum gasto caso aceitem participatr,
visto que o material utilizado na coleta de dados serd custeado pelo pesquisador
responsavel. O momento da coleta serd durante a visita homecare dos pacientes
cadastrados na plataforma digital de gerenciamento de salde, ndo havendo
necessidade do paciente se deslocar para a entrevista.
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GARANTIA DE INDENIZACAO

O Sr. (a) apresenta direito de indenizagdo caso haja eventuais danos decorrentes da
pesquisa, garantido pelos pesquisadores responsaveis.

ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Em caso de davidas sobre a pesquisa ou para relatar algum problema, o (a) Sr. (a)
pode contatar a pesquisadora DANIELA AMORIM MELGACO GUIMARAES DO BEM
no telefone 3335- 7556, ou no endereco Avenida Marechal Campos, n® 1468,
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Centro de Ciéncias da Saude, Campus
Maruipe, Universidade Federal do Espirito Santo, Maruipe, Vitéria, ES. O (A) Sr. (a)
também pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Salde da Universidade Federal do Espirito Santo (CEP/CCS/UFES) através do
telefone (27) 3335-7211, e-mail cep.ufes@hotmail.com ou correio: Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, Prédio Administrativo do CCS, Av. Marechal
Campos, 1468, Maruipe, CEP 29.040-090, Vitéria - ES, Brasil. O CEP/CCS/UFES tem
a funcdo de analisar projetos de pesquisa visando a protecdo dos participantes dentro
de padrbes éticos nacionais e internacionais. Seu horario de funcionamento é de
segunda a sexta-feira, das 8h as 14h.

Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o presente documento,
entendendo todos os termos acima expostos, e que voluntariamente aceito participar
deste estudo. Também declaro ter recebido uma via deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, de igual teor, assinada pelo (a) pesquisador (a) principal ou seu
representante, rubricada em todas as paginas.

Vitoria, de de

Participante da pesquisa/Responsavel legal

Na qualidade de pesquisadora responsavel pela pesquisa “AVALIACAO DA
ADESAO AO TRATAMENTO DE PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON
ACOMPANHADOS POR UMA PLATAFORMA DIGITAL DE GERENCIAMENTO DE
SAUDE”, eu, LUANA LAURA COLATTO, declaro ter cumprido as exigéncias do (s)
item (s) IV.3 e IV.4 (se pertinente), da Resolugdo CNS 66/12, a qual estabelece
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Pesquisadora
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Background

Aging is leading to an increasing incidence of chronic degenerative illnesses such as
Parkinson's disease. Therefore, potentially inappropriate medications which may cause
severe adverse effects when administered to the elderly could influence the success of
pharmacotherapy in this patients.

Objective

To identify the prevalence of potentially inappropriate medications use in the elderly
with Parkinson's disease, according to Beers cnteria 2015.

Setting
Chronic Management Program of Unimed Vitdria.
Method

This cross-sectional study was conducted with the elderly of 80 years or older included
in the digital Healthmap® platform and followed-up by the Chronic Management
Program in 2017. The data was collected from the platform and a structured
questionnaire was used. The association between the use of potentially inappropriate
medications and their independent variables was analyzed by univariate logistic
regression with their respective 95% confidence intervals. The variables that present p
< 0.20 were used for the multiple model.

Main outcome measure

The prevalence of 83.3% was verified in the use of potentially inappropriate
medications. In the multiple logistic regression model, the associated variables to use
were female (p=0.03), four or more prescribers (p=0.007) and the use of psychotropic
medication (p=0.03).

Conclusion

A high prevalence of potentially inappropriate medications was observed in this
population, possibly due to the inclusion of proton pump inhibitors in the Beers criteria
2015, evidencing the necessity of the dissemination of this criteria and the adoption of
tools that promote the rational use of medicines, especially in those patients with the
Parkinson’s disease.
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ANEXO 2 — Parecer de Aprovacao do CEP

UFES - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DO ESPIRITO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: A‘JALIM}ED DO PERFIL DE PACIENTES COM DOEMNCA DE PARKINSOM SOB
ACOMPANHAMENTO POR UMA PLATAFORMA DIGITAL DE GEREMCIAMENTO DE
SAUDE

Pesquisador: Rita de Cassia Ribeiro Gongalves
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 70725617.0.0000.5060

Instituigdo Proponente: Centro de Ciéncias da Salde
Patrocinador Principal: Financiamento Proprie

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 2.462 788

Apresentagdo do Projeto:

Trata-ze da 2 versdo de uma emenda do projeto agora intitulado: “Avaliagdo da adesdo ao tratamento de
pacientes com doenga de Parkinson acompanhados por uma plataforma digital de gerenciamento de
saude.” O relator realizou alguns questionamentos & pesquisadora, & todos os guestionamentos foram

respondidos de forma satisfatoria

Objetivo da Pesquisa:

Segundo a autora:

Qbjetivo Primario:

Avaliar a utilizagdo de medicamentos, a adesdo ao tratamento & a qualidade de vida dos pacientes
portadores da Deenga de Parkinson que estdc sob acompanhamento de uma plataforma digital de
gerenciamento de salde.

Qbjetivo Secundario:

* Descrever as caracteristicas sociodemograficas, as caracteristicas da deenga e do tratamento dos
pacientes com DP cadastrados na plataforma de gerenciamento de sadde;

* Realizar o levantamento das terapias medicamentosas e possiveis reagdes adversas;

= Avaliar a|ades;'in ao tratamento medicamentoso desses pacientes;

+Verificar a associagdo entre a ades@o ao tratamento e o regime medicamentose empregade;

+ |dentificar oz fatores clinicos e socioecondmicos-demograficos que podem estar associados a

Enderego:  Av. Marechal Campos 1488

Bairro: SiM CEP: 20.040-001
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufesi@ihotmail com
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Contnuagdo do Parecen 2.462.738

adesdo ao tratamento medicamentoso;

* Levantar os custos diretos com o tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso;
+ Verificar a associag8o entre os custos diretos e a adesdio ao tratamento;

+ Avaliar a qualidade de vida desses pacientes;

+ |dentificar a prevaléncia dos sintomas motores e ndo motores desses pacientes;

+ Analisar pardmetros clinicos;

+ Classificar oz medicamentos de acordo com os critérios de Beers 2015,

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a autora:

"Riscos:

Mo caso do presente estudo os riscos oferecidos no momento da entrevista s8o a quebra do segredo em
relagio & identificagdo dos paricipantes do estudo e o constrangimento em responder alguma questio
proposta na entrevista. A pesquisa sera desenvolvida de forma a garantir a manutengio do sigilo quanto a
sua identificacfo pessoal e as informagbes obtidas. Porém, o entrevistado nfo sera coagido a falar sobre
gualquer questdo que sentir invadida sua privacidade ou sentir desconforto em falar.

Beneficios:

As informagdes coletadas servirdo para um melhor entendimento da DP e suas comorbidades em pacientes
sob acompanhamento de uma plataforma digital de gerenciamento de sadde. Haverd um ganho de
conhecimento sobre a influéncia da ades8o ao tratamento ao guadre clinico e em relagdo a gualidade de
vida desses pacientes.”

Os niscos atendem a Res. CNS 466/12

Os beneficios sdo indiretos

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

+*

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

T

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado
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Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

N

asil

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PE_INFORMAGCOES_BASICAS_103842( 181272017 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 16:28:10
Projeto Detalhado / | Movo_Projeto_Parkinson.doc 1811272017 | Daniela Amorim Aceito
Brochura 16:25:58 | Melgato Guimardes
Investigador do Bem
Outros Esclarecimentos_CEP.docx 18/1272017 | Daniela Amorim Aceito

16:23:40 |Melgago Guimardes
do Bem
Outros Justificativa_ Emenda_CEP_2017 .pdf 29/1172017 | Daniela Amorim Aceito
16:02:36 |Melgato Guimardes
do Bem
Declaragdo de Termo_de_sigilo_Parkinzon_assinadojp| 2911/2017 |Daniela Amorim Aceito
Pesquisadores g 16:00:50 |Melgato Guimardes
do Bem
TCLE / Termos de | Termo_de_Consentimento_Livre_Esclar| 2%/11/2017 |Daniela Amorim Aceito
Assenfimento / ecido.doc 15:59:25 Melgago Guimardes
Justificativa de do Bem
Auszéncia
Folha de Rosto folha_de_rosto pdf 29/06/2017 |MILENA LOPES Aceito
11:17:35  |[FRANCISCO
BITTENCOURT
Declaragdo de termo_de_sigilo pdf 29/06/2017 |MILENA LOPES Aceito
Pesquisadores 11:17:01 FRANCISCO
BITTENCOURT
Declaragéo de CCFD2062017.pdf 28/06/2017 |MILENA LOPES Aceito
Instituigdo e 20:31:01 |FRANCISCO
Infraestrutura BITTEMCOURT
Qutros TERMO_DE_ADESAQ_FORMULARIO_[ 28/06/2017 |MILENA LOPES Aceito
PGC_VIVER_D3. jpg 20:28:52 [FRANCISCO
BITTENCOURT

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMNEP:

Mao
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ANEXO 3 — Escala de Hoehn e Yahr
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ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR

0: Assintomatico.

1: Apenas envolvimento unilateral.

2. Envolvimento bilateral sem alteracao do equilibrio.

3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural
mas independente fisicamente; necessita de ajuda para recuperar
do teste do puxao.

4. Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem
ajuda.

5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se nao for ajudado

Pontuacéao




ANEXO 4 — Teste de Morisky-Green
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Questionario de adesao terapéutica Teste de Morisky-Green

1. Vocé alguma vez esquece de tomar seu remédio?

2. Vocé as vezes € descuidado para tomar o seu remédio?

3. Quando vocé se sente melhor, as vezes vocé para de tomar seu remédio?

4. As vezes, se vocé se sente pior quando toma o remédio, vocé para de
toma-lo?




ANEXO 5 - Brief Medication Questionnaire

1. Quais medicacdes que vocé utilizou na ULTIMA SEMANA?
Entrevistador: Para cada medicacdo anote as respostas no quadro

responder ou se recusar a responder coloque NR

98

abaixo. Se o0 entrevistado nao souber

Na ULTIMA SEMANA

a) Nome da medicacéo | b) Quantos dias
e dosagem vocé tomou
esse remédio?

c) Quantas | d)
vezes por dia
vocé tomou | vocé

esse remédio?

esqueceu de
algum | 1 = Funciona bem
comprimido? | 2 = Funciona regular

Quantos | e) Quantas | f) Como essa medicacgéo
comprimidos | vezes
tomou
em cada vez? | tomar

vocé | funciona para vocé?

3 = Nao funciona bem

2. Alguma das suas medicacdes causa problemas para vocé? (0) Nao (1) Sim

Se o entrevistado responder SIM, por favor, liste 0 nome das medicagfes e quanto elas o incomodam.

Quanto essa medicacdo INCOMODOU vocé?

Medicacdo Muito

Um pouco

Muito pouco Nunca

De que forma vocé é incomodado
por ela?

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

Quanto é dificil para vocé?

Muito
dificil

Um pouco
dificil

N&o muito dificil

Comentario (Qual
medicamento)

Abrir ou fechar a embalagem

Ler o que esté escrito na embalagem

Lembrar de tomar todo o remédio

Conseguir o medicamento

Tomar tantos comprimidos ao mesmo
tempo




ANEXO 6 — Escore Brief Medication Questionnaire

Escore de problemas encontrados pelo BMQ

DR — REGIME (questdes 1a-1e) 1 =sim | 0= ndo
DR1. O R falhou em listar (espontaneamente) os medicamentos prescritos no relato inicial? 1 0
DR2. O R interrompeu a terapia devido ao atraso na dispensacio da medicagao ou oulro motivo? 1 0
DR3. O R relatou alguma falha de dias ou de doses? 1 0
DR4. O R reduziu ou omitiu doses de algum medicamento? 1 0
DR5. O R tomou alguma dose extra ou medicagao a mais do que o prescrito? 1 0
DR6. O R respondeu que “ndo sabia” a alguma das perguntas? 1 0
DR7. O R se recusou a responder a alguma das questoes? 1 0
NOTA: ESCORE 2 1 INDICA POTENCIAL NAO ADESAO soma: Tregime

CRENCAS
DC1., O R relatou “ndo funciona bem” ou “nao sei” na resposta 1g¢ 1 0
DC2. O R nomeou as medicagdes que o incomodam? 1 0
NOTA: ESCORE 2 1 INDICA RASTREAMENTO POSITIVO PARA BARREIRAS DE CRENCAS soma: Terencas

RECORDACAO
DRET. O R recebe um esquema de mdltiplas doses de medicamentos (2 ou mais vezes/dia)? 1 0
DRE2. O R relata “muita dificuldade” ou “alguma dificuldade”em responder a 3c? 1 0
NOTA: ESCORE = 1 INDICA ESCORE POSITIVO PARA BARREIRAS DE RECORDACAO soma: Trecord

R = respondente NR = ndo respondente
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ANEXO 7 — MedTake
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s Interagbes Escalade | Escore paracada

Nome e descricdo de como Dose Indicagéo com alimento tomada medicagé&o

0 paciente toma a (1=correto, | (1=correto, (1=correto, (1=correto,

medicacéo O=incorreto) |O=incorreto)| O=incorreto) [O=incorreto)
-25% -25% -25% -25%

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Escore da prescricdo

Calcular média da
coluna
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Authors wishing to include figures, tables, or text passages that have already been published
elsewhere are required to obtain permission from the copyright owner(s) for both the print and
online format and to include evidence that such permission has been granted when submitting
their papers. Any material received without such evidence will be assumed to originate from the
authors,

Online Submission

Please follow the hyperdink “Submit online” on the right and upload all of your manuscript files
following the instructions given on the screen,

TITLE PAGE

Title Page
The title page should include:

& The name(s) of the auther(s)

& A concise and informative title

& The affiliation(s) and address(es) of the author(s)

# The e-mail address, and telephone number(s) of the corresponding author
& [f available, the 16=digit ORCID of the author(s)

Abstract

Please provide an abstract of 150 to 250 words. The abstract should not contain any undefined
abbreviations or unspecified references,

Keywords
Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.

ADDITIONAL REQUEST TITLE PAGE

Please note that we have different requirements for the abstracts of different article types. See
‘Types of Papers' for specifications.

SCIENTIFIC STYLE
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Please always use internationally accepted signs and symbals for units (S1 units).

TEXT

Text Formatting

Manuscripts should be submitted in Word,

% Use a normal, plain font (e.g., 10=point Times Roman) for text.

& Use italics for emphasis,

& Use the automatic page numbering function to number the pages.
# Do not use field functions.

& Use tab stops or other commands for indents, not the space bar,
& Use the table function, not spreadsheets, to make tables.

& Use the equation editor or MathType for equations.

- Save your file in docx format (Werd 2007 or higher) or doc format (older Word
versions),

Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX.

LaTeX macro package (zip, 182 kB)

Headings

Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter,

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a
reference included in the reference list. They should not consist solely of a reference citation,
and they should never include the bibliographic details of a reference. They should also not
contain any figures or tables.

Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by
superscript lower-case letters (or asterisks for significance values and other statistical data).
Footnotes to the title or the authors of the article are not given reference symbols.

Always use footnotes instead of endnotes,

Acknowledgments

Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate section on the
title page. The names of funding organizations should be written in full.

REFERENCES

Citation

Reference citations in the text should be identified by numbers in square brackets. Some
examples:

1. Negotiation research spans many disciplines [3].

2, This result was later contradicted by Becker and Seligman [5].

3. This effect has been widely studied [1-3, 7].

Reference list

The list of references should only include works that are cited in the text and that have been
published or accepted for publication. Personal communications and unpublished works should
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only be mentioned in the text. Do not use footnotes or endnotes as a substitute for a reference
list.

The entries in the list should be numbered cansecutively.

- Journal article
Smith JJ. The world of science, Am J Sci, 1999;36:234=5,

& Article by DOI
Slifka MK, Whitton JL. Clinical implications of dysregulated cytokine production, J
Mol Med. 2000; hitps://doi.org/10.1007/s001090000086

= Book

Blenkinsopp A, Paxton P. Symptoms in the pharmacy: a guide to the management of
common iliness. 3rd ed. Oxford: Blackwell Science; 1998,

& Book chapter

Wyllie AH, Kerr JFR, Currie AR, Cell death: the significance of apoptosis. In: Bourne
GH, Danielli JF, Jeon KW, editors. International review of cytology. London:
Academic; 1980. pp. 251-306.

% Online document

Doe J. Title of subordinate document. In: The dictionary of substances and their
effects, Royal Society of Chemistry, 1999, http:/fwww.rsc.org/dose/title of
suberdinate document. Accessed 15 Jan 1999,

Always use the standard abbreviation of a journal's name according to the ISSN List of Title
Word Abbreviations, see

ISSN.org LTWA

If you are unsure, please use the full journal title.

For authors using EndNote, Springer provides an output style that supports the formatting of in-
text citations and reference list.

EndNote style (zip, 3 kB)

TABLES

= All tables are fo be numbered using Arabic numerals.

+ Tables should always be cited in text in consecutive numerical order,

& For each table, please supply a table caption (tifle) explaining the components of the
table.

i dentify any previously published material by giving the original source in the form of
a reference at the end of the table caption.

& Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or
asterisks for significance values and other statistical data) and included beneath the
table body.

ARTWORK AND ILLUSTRATIONS GUIDELINES

Electronic Figure Submission

& Supply all figures electronically,

- Indicate what graphics program was used to create the artwork,

¥ For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please use TIFF
format. MSOffice files are also acceptable.

& Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.
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& Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Fig1.eps.
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Definition: Black and white graphic with no shading.

Do not use faint lines and/or lettering and check that all lines and lettering within the

figures are legible at final size.

All lines should be at least 0.1 mm (0.3 pt) wide.

Scanned line drawings and line drawings in bitmap format should have a minimum

resolution of 1200 dpi.

Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

Halftone Art

Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading,

efc.

If any magnification is used in the photographs, indicate this by
using scale bars within the figures themselves,
Halftones should have a minimum resolution of 300 dpi.

Combination Art
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Definition: a combination of halftone and line art, e.qg., halflones containing line
drawing, extensive lettering, color diagrams, etc.
Combination artwork should have a minimum resolution of 600 dpi,

Color Art

Color art is free of charge for online publication.

If black and white will be shown in the print version, make sure that the main
information will still be visible. Many colors are not distinguishable from one another
when converted to black and white. A simple way to check this is to make a
xerographic copy to see if the necessary distinctions between the different colors are
still apparent.

If the figures will be printed in black and white, do not refer to color in the captions.
Color illustrations should be submitted as RGB (8 bits per channel),

Figure Letiering

& To add lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts),

& Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork, usually about
2-3 mm (8~12 pt).

- Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do not use 8-pt
type on an axis and 20-pt type for the axis label.

- Avoid effects such as shading, oulline letters, etc.

- Do not include titles or captions within your illustrations.
Figure Numbering

All figures are to be numbered using Arabic numerals,

Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.

Figure parts should be denoted by lowercase letters (a, b, ¢, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue
the conseculive numbering of the main text. Do not number the appendix figures,

"A1, A2, A3, etc." Figures in online appendices (Electronic Supplementary Material)
should, however, be numbered separately.

Figure Captions
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& Each figure should have a concise caption describing accurately what the figure
depicts. Include the captions in the text file of the manuscript, not in the figure file.

- Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number,
also in bold type.

* No punctuation is to be included after the number, nor is any punctuation to be

placed at the end of the caption.

- Identify all elements found in the figure in the figure caption; and use boxes, circles,
etc,, as coordinate peints in graphs,

# Identify previously published material by giving the original source in the form of a

reference citation at the end of the figure caption.

Figure Placement and Size

Figures should be submitted separately from the text, if possible.

When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

For most journals the figures should be 39 mm, 84 mm, 129 mm, or 174 mm wide
and not higher than 234 mm.

For books and book=sized journals, the figures should be 80 mm or 122 mm wide
and not higher than 198 mm,

Permissions

If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain permission
from the copyright owner(s) for both the print and online format. Please be aware that some
publishers do not grant electronic rights for free and that Springer will not be able to refund any
costs that may have occurred to receive these permissions. In such cases, material from other
sources should be used,

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your figures,
please make sure that

All figures have descriptive captions (blind users could then use a texi-to-speech
software or a texi-to-Braille hardware)

Patterns are used instead of or in addition to colors for conveying information
(colorblind users would then be able to distinguish the visual elements)

Any figure lettering has a contrast ratio of at least 4.5:1

ELECTROMIC SUPPLEMENTARY MATERIAL

Springer accepts electronic multimedia files (animations, movies, audio, etc.) and other
supplementary files to be published online along with an article or a book chapter. This feature
can add dimension to the author's article, as certain information cannot be printed or is more
convenient in electronic form.

Before submitting research datasets as electronic supplementary material, authors should read
the journal’s Research data policy. We encourage research data to be archived in data
repositories wherever possible.

Submission

Supply all supplementary material in standard file formats.

Please include in each file the following information: article title, journal name, author
names:; affiliation and e-mail address of the corresponding author.

To accommodate user downloads, please keep in mind that larger-sized files may
require very long download times and that some users may experience other
problems during downloading.

Audio, Video, and Animations

hitps:iwww.springer.com/medicinefinternal/journal/ 11096 7print_view=true&detailsPage=pltci_3137197

109

9Ma



110

02/01/2019 International Journal of Clinical Pharmacy

Aspect ratio: 16:9 or 4.3

Maximum file size: 25 GB

Minimum video duration: 1 sec

Supported file formats: avi, wmv, mp4, mov, m2p, mp2, mpg, mpeg, flv, mxf, mts,
mdv, 3gp

Text and Presentations

Submit your material in PDF format; .doc or .ppt files are not suitable for long-term
viability.
A collection of figures may also be combined in a PDF file,

Spreadsheets
Spreadsheets should be submitted as .csv or .xdsx files (MS Excel).
Specialized Formats

Specialized format such as .pdb {chemical), .wrl (VRML), .nb (Mathematica
notebook), and .tex can also be supplied.

Collecting Multiple Files
It is possible to collect multiple files in a .zip or .gz file.

Numbering

If supplying any supplementary material, the text must make specific mention of the
material as a citation, similar to that of figures and tables.

Refer to the supplementary files as "Online Resource”, e.g., "... as shown in the
animation (Online Resource 3)", “... additional data are given in Online Resource 4".
Name the files consecutively, e.q. “ESM_3.mpg", "ESM_4.pdf".

Captions

For each supplementary material, please supply a concise caption describing the
content of the file.

Processing of supplementary files

Electronic supplementary material will be published as received from the author
without any conversion, editing, or reformatting.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your
supplementary files, please make sure that

The manuscript contains a descriptive caption for each supplementary material
Video files do not contain anything that flashes more than three times per second (so
that users prone to seizures caused by such effects are not put at risk)

RESEARCH DATA POLICY

A submission fo the journal implies that materials described in the manuscript, including all
relevant raw data, will be freely available to any researcher wishing to use them for non=
commercial purposes, without breaching participant confidentiality.

The journal strongly encourages that all datasets on which the conclusions of the paper rely
should be available to readers. We encourage authors to ensure that their datasets are either
deposited in publicly available repositories (where available and appropriate) or presented in the
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main manuscript or additional supporting files whenever possible. Please see Springer Nature's
information on recommended repositories.

List of Repositories
Research Data Palicy

General repositories - for all types of research data - such as figshare and Dryad may be used

where appropriate.

Datasets that are assigned digital object identifiers (DOls) by a data repesitory may be cited in
the reference list, Data citations should include the minimum information recommended by
DataCite: authors, title, publisher (repository name), identifier.

DataCite

Where a widely established research community expectation for data archiving in public
repositories exists, submission to a community-endorsed, public repository is mandatory.
Persistent identifiers (such as DOls and accession numbers) for relevant datasets must be

provided in the paper

For the following types of data set, submission to a community-endorsed, public repository is

mandatory:

Mandatory deposition

Protein sequences

DNA and RNA sequences

OMNA and RNA sequencing data

Genetic polymorphisms

Linked genotype and phenotype data

Macromolecular structure

Microarray data (must be MIAME compliant)

Crystallographic data for small molecules

For more information:

Suitable repositories
Uniprot

Genbank
DMNA DataBank of Japan (DDBJ)
EMBL Nucleotide Sequence Database (ENA)

NCBI Trace Archive
NCBI Sequence Read Archive {SRA)

dbSNP
dbVar
European Variation Archive (EVA)

dbGAP
The European Genome-phenome Archive (EGA)

Worldwide Protein Data Bank (wwPDB)
Biclogical Magnetic Resonance Data Bank (BEMRB)
Electron Microscopy Data Bank (EMDB)

Gene Expression Omnibus (GEDQ)
ArrayExpress

Cambridge Structural Database

Research Data Palicy Frequently Asked Questions

Data availability

The journal encourages authors to provide a statement of Data availability in their article. Data
availability statements should include information on where data supporting the results reported
in the article can be found, including, where applicable, hyperlinks to publicly archived datasets
analysed or generated during the study. Data availability statements can also indicate whether
data are available on request from the authors and where no data are available, if appropriate.

Data Availability statements can take one of the following forms (or a combination of more than
one if required for multiple datasets):
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& 1, The datasets generated during and/or analysed during the current study are
available in the [NAME] repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS]

& 2, The datasets generated during and/or analysed during the current study are not

publicly available due [REASON WHY DATA ARE NOT PUBLIC] but are available
from the corresponding author on reasonable request.

- 3, The datasets generated during and/or analysed during the current study are
available from the corresponding author on reasonable request,

& 4, Data sharing not applicable to this article as no datasets were generated or
analysed during the current study.

=+ 5, All data generated or analysed during this study are included in this published
article [and its supplementary information files].

More examples of template data availability statements, which include examples of openly
available and restricted access datasets, are available:

Data availability statements

This service provides advice on research data policy compliance and on finding research data
repaositories. It is independent of journal, book and conference proceedings editorial offices and
does not advise on specific manuscripts.

Helpdesk

AFTER ACCEPTANCE

Upon acceptance of your article you will receive a link to the special Author Query Application at
Springer's web page where you can sign the Copyright Transfer Statement online and indicate
whether you wish to order OpenChoice, offprints, or printing of figures in color.

Once the Author Query Application has been completed, your article will be processed and you
will receive the proofs.

Copyright transfer

Authors will be asked to transfer copyright of the article to the Publisher (or grant the Publisher
exclusive publication and dissemination rights). This will ensure the widest possible protection
and dissemination of information under copyright laws,

Offprints
Offprints can be ordered by the corresponding author.
Color illustrations

Online publication of color illustrations is free of charge, For color in the print version, authors
will be expected to make a contribution towards the extra costs.

Proof reading

The purpose of the proof is to check for typesetting or conversion errors and the completeness
and accuracy of the text, tables and figures. Substantial changes in content, e.g., new results,
corrected values, title and authorship, are not allowed without the approval of the Editor.

After online publication, further changes can only be made in the form of an Erratum, which will
be hyperlinked to the article.

Online First
The article will be published online after receipt of the corrected proofs. This is the official first

publication citable with the DOI. After release of the printed version, the paper can also be cited
by issue and page numbers.

OFEN CHOICE
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Open Choice allows you to publish open access in more than 1850 Springer Nature jounals,
making your research more visible and accessible immediately on publication.

Benefits:

Increased researcher engagement: Open Choice enables access by anyone with an
internet connection, immediately on publication,

Higher visibility and impact: In Springer hybrid journals, OA articles are accessed 4
times more often on average, and cited 1.7 more limes on average®.

Easy compliance with funder and institutional mandates: Many funders require open
access publishing, and some take compliance into account when assessing future
grant applications.

It is easy to find funding to support open access — please see our funding and support pages for
more information.

*) Within the first three years of publication, Springer Nature hybrid journal OA impact analysis,
2018.

Open Choice
Funding and Support pages

Copyright and license term— CC BY

Open Choice articles do not require transfer of copyright as the copyright remains with the
author. In opting for open access, the author(s) agree to publish the article under the Creative
Commons Attribution License.

Find more about the license agreement
ETHICAL RESPONSIBILITIES OF AUTHORS

This journal is committed to upholding the integrity of the scientific record. As a member of the
Committee on Publication Ethics (COPE) the journal will follow the COPE guidelines on how to
deal with potential acts of misconduct.

Authors should refrain from misrepresenting research results which could damage the trust in
the journal, the professionalism of scientific authorship, and ultimately the entire scientific
endeavour, Maintaining integrity of the research and its presentation can be achieved by
following the rules of good scientific practice, which include:

¥ The manuscript has not been submitted to more than one journal for simultaneous
consideration.

% The manuscript has not been published previously (partly or in full), unless the new
work concerns an expansion of previous work (please provide transparency on the
re-use of material to avoid the hint of text-recycling (“sel-plagiarism”})).

& A single study is not split up into several parts to increase the quantity of
submissions and submitted to various journals or to one journal over time (e.g.
“salami-publishing”).

= Mo data have been fabricated or manipulated (including images) to support your
conclusions

I Mo data, text, or theories by others are presented as if they were the author’'s own
(“plagiarism”), Proper acknowledgements to other works must be given (this includes
material that is closely copied (near verbatim), summarized andfor paraphrased),
quotation marks are used for verbatim copying of material, and permissions are
secured for material that is copyrighted.

Important note: the journal may use software to screen for plagiarism.

& Consent to submit has been received explicitly from all co-authors, as well as from
the responsible authorities - tacitly or explicitly - at the institute/organization where
the work has been carried out, before the work is submitted,
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& Authors whose names appear on the submission have contributed sufficiently to the
scientific work and therefore share collective responsibility and accountability for the
results.

= Authors are strongly advised to ensure the correct author group, corresponding
author, and order of authors at submission. Changes of authorship or in the order of
authors are not accepted after acceptance of a manuscript,

& Adding and/or deleting authors and/or changing the order of authors at revision
stage may be justifiably warranted. A letter must accompany the revised manuscript
to explain the reason for the change(s) and the contribution role(s) of the added
and/or deleted author(s). Further documentation may be required to support your
request.

% Requests for addition or removal of authors as a result of authorship disputes after
acceptance are honored after formal notification by the institute or independent body
and/or when there is agreement between all authors.

% Upon request authors should be prepared to send relevant documentation or data in
order to verify the validity of the results. This could be in the form of raw data,
samples, records, etc. Sensitive information in the form of confidential proprietary
data is excluded.

If there is a suspicion of misconduct, the journal will carry out an investigation following the
COPE quidelines. If, after investigation, the allegation seems to raise valid concems, the
accused author will be contacted and given an opportunity to address the issue. If misconduct
has been established beyond reasonable doubt, this may result in the Editor=in=Chief's
implementation of the following measures, including, but not limited to:

If the article is still under consideration, it may be rejected and returned to the author.
If the article has already been published online, depending on the nature and
severity of the infraction, either an erratum will be placed with the article or in severe
cases complete retraction of the article will occur. The reason must be given in the
published erratum or retraction note. Please note that retraction means that the
paper is maintained on the platform, watermarked "retracted" and explanation for
the retraction is provided in a note linked to the watermarked article.

The author's institution may be informed,

COMPLIANCE WITH ETHICAL STANDARDS

To ensure objectivity and transparency in research and to ensure that accepted principles of
ethical and professional conduct have been followed, authors should include information
regarding sources of funding, potential conflicts of interest (financial or non-financial), informed
consent if the research involved human participants, and a statement on welfare of animals if
the research involved animals.

Authors should include the following statements (if applicable) in a separate section entitled
“Compliance with Ethical Standards” when submitting a paper:

Disclosure of potential conflicts of interest
Research involving Human Participants and/or Animals
Informed consent

Please note that standards could vary slightly per journal dependent on their peer review
policies (i.e, single or double blind peer review) as well as per journal subject discipline, Before
submitting your article check the instructions following this section carefully.

The corresponding author should be prepared to collect documentation of compliance with
ethical standards and send if requested during peer review or after publication,

The Editors reserve the right to reject manuscripts that do not comply with the above=mentioned
guidelines. The author will be held responsible for false statements or failure to fulfill the above-
mentioned guidelines,

DISCLOSURE OF POTENTIAL CONFLICTS OF INTEREST
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Authors must disclose all relationships or interests that could influence or bias the work.
Although an auther may not feel there are conflicts, disclosure of relationships and interests
affords a more transparent process, leading to an accurate and objective assessment of the
work. Awareness of real or perceived conflicts of interests is a perspective to which the readers
are entitled and is not meant to imply that a financial relationship with an organization that
sponsored the research or compensation for consultancy work is inappropriate. Examples of
potential conflicts of interests that are directly or indirectly related to the research may
include but are not limited to the following:

#+ Research grants from funding agencies (please give the research funder and the
grant number)

# Henoraria for speaking at symposia

# Financial support for attending symposia

& Financial support for educational programs

= Employment or consultation

i Support from a project sponsor

& Position on advisory board or board of directors or other type of management
relationships

= Multiple affiliations

& Financial relationships, for example equity ownership or investment interest

& Intellectual property rights (e.g. patents, copyrights and royalties from such rights)

& Holdings of spouse and/or children that may have financial interest in the work

In addition, interests that go beyond financial interests and compensation (non-financial
interests) that may be important to readers should be disclosed. These may include but are not
limited to personal relationships or competing interests directly or indirectly tied to this research,
or professional interests or personal beliefs that may influence your research.

The corresponding author collects the conflict of interest disclosure forms from all authars,
(Please note that each author should complete a disclosure form,) Examples of forms can
be found

here:

See below examples of disclosures:

Funding: This study was funded by X (grant number X).

Conflict of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author B has
received a speaker honorarium from Company X and owns stock in Company Y, Author C is a
member of commitlee Z.

If ne conflict exists, the authors should state:

Conflict of Interest: Author A, Author B, and Author C declare that they have no conflict of
interest.

RESEARCH INVOLVING HUMAN PARTICIPANTS AND/OR ANIMALS

1) Statement of human rights

When reporting studies that involve human participants, authors should include a statement that
the studies have been approved by the appropriate institutional and/or national research ethics
committee and have been performed in accordance with the ethical standards as laid down in
the 1964 Declaration of Helsinki and its later amendments or comparable ethical standards.

If doubt exists whether the research was conducted in accordance with the 1964 Helsinki
Declaration or comparable standards, the authors must explain the reasons for their approach,
and demonstrate that the independent ethics committee or institutional review board explicitly
approved the doubtful aspects of the study.
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The following statements should be included in the text before the References section:
Ethical approval: "All procedures performed in studies involving human participants were in
accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research committee
and with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical
standards.”

Ethical approval retrospective studies

Although retrospective studies are conducted on already available data or biological material
(for which formal consent may not be needed or is difficult to obtain) ethical approval may be
required dependent on the law and the national ethical guidelines of a country. Authors should
check with their institution to make sure they are complying with the specific requirements of
their country,

2) Statement on the welfare of animals

The welfare of animals used for research must be respected. When reporting experiments on
animals, authors should indicate whether the international, national, and/or institutional
guidelines for the care and use of animals have been followed, and that the studies have been
approved by a research ethics committee at the institution or practice at which the studies were
conducted (where such a committee exists),

For studies with animals, the following statement should be included in in the text before the
References section:

Ethical approval: “All applicable interational, national, and/or institutional guidelines for the
care and use of animals were followed.”

If applicable (where such a committee exists): “All procedures performed in studies involving
animals were in accordance with the ethical standards of the institution or practice at which the
studies were conducted,”

If articles do not contain studies with human participants or animals by any of the authors,
please select one of the following statements:

“This article does not contain any studies with human participants performed by any of the
authors.”

“This article does not contain any studies with animals performed by any of the authors."

"This article does not contain any studies with human participants or animals performed by any
of the authors.”

INFORMED CONSENT

All individuals have individual rights that are not to be infringed. Individual participants in studies
have, for example, the right to decide what happens to the {identifiable) personal data gathered,
to what they have said during a study or an interview, as well as o any photograph that was
taken, Hence it is important that all participants gave their informed consent in writing prior to
inclusion in the study. ldentifying details (names, dates of birth, identity numbers and other
information) of the participants that were studied should not be published in written descriptions,
photographs, and genetic profiles unless the information is essential for scientific purposes and
the participant (or parent or guardian if the participant is incapable) gave written informed
consent for publication. Complete anonymity is difficult to achieve in some cases, and informed
consent should be obtained if there is any doubt, For example, masking the eye region in
phelographs of participants is inadeguate protection of anonymity. If identifying characteristics
are altered fo protect anonymity, such as in genetic profiles, authors should provide assurance
that alterations do not distort scientific meaning.

The following statement should be included:

Informed consent; "Informed consent was obtained from all individual participants included in
the study.”

If identifying information about participants is available in the article, the following statement
should be included:

https:fiwww.springer.com/medicinednternalfjournal/ 11096 7print_view=true&detailsFage=pltci_3137167 1618



02/01/2019 International Journal of Clinical Pharmacy

“Additional informed consent was obtained from all individual participants for whom identifying
information is included in this article,”
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