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RESUMO

Racional — A nao-ades&o ao tratamento medicamentoso, em algum grau, ocorre
universalmente. E uma das principais causas de insucesso no tratamento das
doengas cronicas tal como a doenga de Crohn (DC). Objetivo — Em portadores de
DC avaliar a prevaléncia e os fatores de risco associados a baixa ades&@o ao
tratamento medicamentoso. Pacientes e Métodos — No periodo entre julho de 2006
e julho de 2007 foram incluidos prospectivamente, para avaliagdo da n&o-adeséo ao
tratamento, 100 portadores de DC em seguimento clinico no ambulatério de doencas
inflamatoérias intestinais (Dll). Os pacientes responderam ao Teste de Medida de
Adesdo a Tratamentos de Morisky e Green modificado. De acordo com este teste os
pacientes foram classificados em dois grupos conforme o grau de adesao: adesdo e
ndo-adesdo. A ndo-adesdo foi subdividida em intencional e n&o-intencional.
Variaveis clinicas, psicolégicas e farmacoterapéuticas foram pesquisadas na busca
de possiveis fatores associados a n&do-ades@o. Resultados- Entre os pacientes
avaliados 64% apresentaram escore compativel com ndo-ades&o. O perfil mais
freqliente de ndo-adeséo foi a do tipo nao intencional, e os pacientes mostraram ter
conhecimento e motivacdo para o tratamento. Na comparagéo entre os dois grupos
observou-se somente uma tendéncia a ndo-ades&o entre os pacientes mais jovens
(p-valor=0,07) e de raga n&o-branca ((p-valor=0,06). Ndo houve -correlacédo
significativa entre o grau de adesdo e as variaveis psicologicas e
farmacoterapéuticas. Conclusées — Em pacientes com DC, a prevaléncia de ndo-
adesé&o ao tratamento medicamentoso é elevada (64%). Individuos jovens e aqueles
nao-brancos parecem ser os mais predispostos a ndo ades&o. Portanto, é preciso
estar alerta para a sua ocorréncia e caso necessario implementar medidas que
busquem aumentar o grau de ades&o destes pacientes.

Palavras-chave— Enteropatias Inflamatérias. Doenga de Crohn. Adesdo ao

Tratamento. Medicamentos.



ABSTRACT

Background — Non-adherence to therapy, in any degree is a common event and
occurs in several circumstances. It is one of most common cause of fail in therapy of
chronic diseases and Crohn's disease (CD) is not an exception. Aims- To evaluate in
patients with CD the prevalence and the risk factors to non-adherence to
therapy.Methods- From July 2006, for twelve months, were included prospectively,
for non-adhesion to therapy 100 patients with CD that were assisted in a Center for
Inflammatory Bowel Diseases of Universitary Hospital of Federal University of Juiz
de Fora, in Brazil. A modified Morisky e Green Test for Measure of Adherence to
Therapy was answered by all of them. According to test the patients were classified
in two groups defined as adherence and non-adherence respectively, and the last
one was separated in intentional and non-intentional adhesion. Clinical,
psychological and pharmacotherapeutics variables were sought to find the factors
related to non-adherence. Results- 64% of total group were noticed to have a score
of non-adherence to therapy according to used test and non-intentional was the most
common type of behavior in such patients, and they demonstrated to be conscious of
therapy. The comparison of adherent and non-adherent patients displayed a
significant tendency to occurrence of non-adherence in younger (p=0,07) and in non-
white patients (p=0,06). No correlation was observed in comparison of psychological
and pharmacotherapeutics variables and non-adherence.

Conclusions- In patients with CD the prevalence of non-adherence to therapy is
high (64%). The younger and non-white patients have higher propensity to non-
adherence. In such circumstances efforts should be made to look for strategies to
deal with this sort of people suffering from CD, trying to increase the degree of
adherence in this sort of patients.

HEADINGS - Inflammatory bowel diseases. Crohn’s diseases. Adherence to the

therapy. Drugs
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideragées Gerais

As doencas inflamatérias intestinais (DIl) constituem afecgdes multisistémicas
idiopaticas que acometem todos os grupos socioecondmicos. Desde as descrigbes
originais da doenga de Crohn (DC) por Crohn, Gunzburg e Oppenheimer em 1932 e
da retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI) por Wilks e Moxon em 1875, muito tem
sido pesquisado a respeito destas doencas (LICHTENSTEIN, 2004). Todavia, suas
etiologias permanecem ainda pouco compreendidas, apesar dos progressos
importantes feitos na Ultima década, incluindo a compreens&o de que as DIl
comportam, ndo somente a RCUI e a DC, mas, provavelmente, miltiplos subgrupos
clinicos de cada uma delas, com alguns fenémenos em comum e oufros expressos
apenas em determinado subgrupo individual (HUGOT, 2004). A retomada deste
conceito de heterogeneidade facilita a compreensé&o da variabilidade das expressotes

clinicas e das respostas terapéuticas.

Em muitos pacientes, a DC acarreta um elevado custo pessoal, decorrente dos
sintomas flutuantes imprevisiveis, do absenteismo ao frabalho, da necessidade,
muitas vezes, do uso de drogas de alio custo, de cirurgias ou de cuidados
multidisciplinares. Além disso, por sua prevaléncia crescente, a DC causa um
impacto significativo nos recursos publicos de cuidados a satde (FRIEDMAN, 2004).
Em vista do fregliente inicio da doenga em jovens, da morbidade, e dos possiveis
efeitos adversos do tratamento medicamentoso, a DC pode interferir negativamente

na qualidade de vida destes pacientes.

A DC tem distribuicdo mundial, apresentando incidéncia variavel, sendo mais

freqiiente em paises desenvolvidos, principalmente do hemisfério norte (KIRSNER,
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2000). Segundo Rose et al. (1988), foi observado um grande aumento de sua
incidéncia durante o século XX. No Brasil, o diagnéstico e, possivelmente, a
incidéncia da DC também vem aumentando (GABURRI et al., 1998; SOUZA et al.,

2002).

O aumento na incidéncia mundial da DC pode estar relacionado a maior
acessibilidade da populagdo aos centros médicos capacitados a diagnostica-la, a
maior atencdo a sua apresentacgdo clinica pelos profissionais envolvidos, ao uso
crescente da colonoscopia como instrumento diagnéstico e ao real aumento da sua
incidéncia (FELLOWS et al., 1990).

Do ponto de vista evolutivo, a DC caracteriza-se por periodos de reco‘rréncias e
remissodes, espontaneas ou induzidas, durante todo o seu curso clinico. Tipicamente
na DC observa-se inflamacéo transmural que pode afetar qualquer parte do trato
gastrointestinal (SHANAHAN, 2002). Dor abdominal, diarréia e perda de peso s&o
comumente observadas e estes sintomas podem variar de leves a graves, podendo
ainda surgir varias complicacbes gastrointestinais e manifestagdes sistémicas
durante o curso da doenca (LEVINE, 2000). Por exemplo, complica¢cdes como
abcessos e fistulas, resultado da extensdo de fissuras ou de Ulceras mucosas,
através da parede do intestino para o tecido extra-intestinal ou ocorrer obstrugéo de
segmentos intestinais e lesdes perianais sdo freqientes durante o curso clinico da
doenca (STENSON, 2C03).

A etiologia indefinida da DC impede que os diferentes tratamentos utilizados criem
expectativas de cura. Assim, os objetivos da terapéutica visam, principalmente,
controlar a atividade inflamatéria e os sintomas, reduzir ou evitar as complicagdes e

melhorar a qualidade de vida dos pacientes (GABURRI et. al.,1998).
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1.2 Considerag6es Epidemioldgicas

Os mais recentes estudos epidemiolégicos sobre as DIl visam esclarecer fatores
prognosticos e fatores que influenciem o curso da doenga. De acordo com
Shivananda et al. (1996), dados recentes de incidéncia foram obtidos a partir de um
estudo multicéntrico realizado em 20 centros da Europa, entre 1991-1993. Nesse
estudo, a incidéncia da DC em todos os centros foi de 5,6 novos casos/ano por
100.000 habitantes. Ambos os sexos tiveram o pico de incidéncia na faixa etaria
entre 15 a 24 anos de idade. Em relagdo ao sexo, foi observado predominio em
mulheres. Varios estudos demonstraram que houve um aumento da incidéncia da
DC ao longo da segunda metade do século XX. Para Fellows et al. (1990), o
aumento na incidéncia da DC foi igual em ambos os sexos. Os mesmos
pesquisadores também mostraram que o aumento ocorreu principalmente na doenca
ileo-coldnica e colbnica, um achado que é explicado, pelo menos em parte, pelo
fato de que a DC colbnica ndo era reconhecida antes de 1960, e que a DC, como

originalmente descrita, compreendia apenas a doenga ileal (“ileite terminal®).

O desenvolvimento da colonoscopia a partir de 1970 tem facilitado o diagnéstico da

DC localizada no intestino grosso, corroborando a hipétese acima.

Segundo Langholz et al. (1997), varios estudos mostram um padréo semelhante no
comportamento da DC na infancia: uma incidéncia persistentemente baixa na
primeira década da vida, um aumento da incidéncia em torno da puberdade e um
novo aumento posterior, na adolescéncia. A média de idade ao tempo do
diagnéstico ficou em torno dos 12 anos. Concluiu-se que a incidéncia da DC parece
ser baixa antes dos 11 anos de idade e aumenta, rapidamente, na adolescéncia e
nos primeiros anos da vida adulta. Embora a raga branca esteja em maior risco de
desenvolver a doenca, ela pode ocorrer em todos os grupos étnicos. Com a
urbanizag&o e assimilagdo do modo de vida ocidental, a freqiiéncia da DC em n&o-
brancos parece aproximar-se daquela dos individuos brancos (LANGHOLZ et al.,

1997).
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1.3 Consideragoes Terapéuticas

As terapias disponiveis, até o momento, s&o falhas em remover a causa das lesbes,
portanto, elas ndo curam a doenga. Do ponto de vista clinico, os tratamentos visam
induzir e/ou manter a remissdo da doenca, evitar ou reduzir as complicagdes e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados (GABURRI et al., 1998). O
manuseio farmacolégico das DC esta baseado na localizagao, extenséo e gravidade

do processo patologico dentro do trato gastrointestinal (HANAUER, 1996).

O atual arsenal terapéutico disponivel inclui formulagbes de aminossalicilatos,
antibiéticos, glicocorticéides sistémicos e n&o sistémicos, imunomoduladores e

anticorpos monoclonais que visam o fator de necrose tumoral (TNF) alfa.

A utilizacdo de medicamentos é um processo complexo com multiplos determinantes
e envolve diferentes atores. As diretrizes farmacotergpicas adequadas para a
condicdo clinica do individuo s&o elementos essenciais para a determinacdo do
emprego dos medicamentos. Entretanto, é importante ressaltar que a prescricdo e o
uso de medicamentos sdo influenciados por fatores de natureza cultural, social,
econdmica e politica (FAUS, 2000; PERINI et al., 1999). A pratica profissional de
uma categoria da area de satde sofre influéncia direta do processo educacional, das

diretrizes das politicas sanitarias e de trabalho, da estrutura do sistema de satde e

do modelo assistencial.

No Brasil, medicamentos utilizados no tratamenio da DC, pertencem a um Programa
instituido pelo Ministério da Salde para medicamentos de alto custo, os quais sdo
fornecidos gratuitamente a populacdo a partir de solicitagcdo especial, desde que
atendidas as exigéncias previstas no protocolo clinico e diretrizes terapéuticas pré-
estabelecidos na Portaria 858, de novembro de 2002 (BRASIL, 2002).
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1.3.1 Aminossalicilatos

S&o recomendadas como drogas para o inicio do tratamento da DC leve, sendo
representados pela sulfassalazina e acido 5-aminosalicilico (MISZPUTEN, 2007).
A sulfassalazina é composta de sulfapiridina ligada-a uma molécula do &cido 5-
aminossalicilico por uma ligagéo diazo e tem sido empregada no tratamento das DIl
desde 1942 (PONTES, 2001). Apresenta boa atividade antiinflamatéria na DC
quando ha segmentos de colon envolvidos na inflamac&o, estando disponivel
apenas na apresentagdo farmacéutica para uso oral. Sua prescrigdo isolada é
restrita aos casos de DC leve, pois seu pico de agdo maximo é retardado por até
trés a quatro semanas (HANAUER,1996). A dose de inducéo situa-se entre 3 a 4g,
distribuidas em trés ou quatro administracdes diarias, com reducdo para 2g/dia
apo6s recuperacdo clinica. Apesar da maioria dos pacientes se adaptar a droga,
cerca de 20% dos pacientes apresentam efeitos adversos, provocados pelo
componente sulfamidico da molécula como rash cuténeo, nauseas, dispepsia,
cefaléia, hemolise, deficiéncia de folato, infertilidade masculina, dentre outras.

O acido 5-aminosalicilico ou mesalazina também é uma droga recomendada para as
formas mais brandas da DC (HANAUER, 1996). A dose recomendada varia de 3 a
6g/dia, fracionadas em duas a frés tomadas, dependendo da gravidade da
inflamacé&o. Encontra-se disponivel também na apresentacéo t6pica, sob a forma de
supositérios ou enemas. A mesalazina, no entanto, pode causar efeitos adversos,
tais como, diarréia, elevagdo de aminotranferases, miopericardite e pancreatite

aguda (MISZPUTEN, 2007).

1.3.2 Corticosterodides

Sua potente atividade antiinflamatéria e rapidez de acéo sdo de fundamental
importancia para controlar os sintomas que acompanham as exacerbag¢tes da DC
moderada/grave (KATZ, 2004; MISZPUTEN,2007). Estédo disponiveis em diversas
apresentacdes, sendo utilizados por via oral, parenteral ou tépica, com dose diaria

recomendada de 0,75 a 1mg/kg, em uma U(nica administragdo. Embora com boa
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eficacia para o controle dos sintomas da DC moderada a grave, eles s&o ineficazes
na manutencdo da remissdo (SUMMERS et al, 1979). Além disso, os efeitos
benéficos da terapia sdo frequentemente contrabalangados pela ocorréncia comum
de efeitos colaterais, os quais sdo os principais fatores limitantes de seu uso
prolongado. Durante o tratamento com os corticosterdides, cerca de 20% dos
pacientes com DC tornam-se cortico-dependentes e outros 20% refratarios aos
mesmos (MUNKHOLM et al. 1994). A dependéncia aos esteréides usualmente se
aplica aos pacientes que ndo toleram a reducdo de doses ou que rapidamente
exacerbam a doenca apés a suspensdo dos mesmos. Consequentemente, a
dependéncia aos corticosteréides em pacientes com DC & um grande problema
clinico. A maioria dos efeitos adversos dos esteroides esta relacionada a dose e
duracédo da terapia. Quando a terapia se prolonga por um periodo maior de tempo
e/lou a droga é administrada em -altas doses, complicagbes cutneas, oculares,
endocrinolégicas, misculo-esqueléticas, gastrointestinais e infecciosas podem surgir
(ARDIZZONE et al., 2002). Um novo grupo de corticosterdides tem sido usado, o
qual representa uma alternativa terapéutica viavel aos corticosteréides tradicionais,
com efeitos adversos menos graves e menos frequentes. Dentre eles, a budesonida,
é o glicocorticdide n&o-sistémico disponivel para o tratamento da DC ileal.
Comparado as preparagdes convencionais, este novo agente sofre um metabolismo
hepatico inicial, o que leva a menor biodisponibilidade sistémica e a uma melhora na
seguranca e no perfil de tolerabilidade. Entretanto, esta vantagem parece ser

contrabalangada por sua menor poténcia terapéutica (HANAUER, 2002).

1.3.3 Drogas Imunossupressoras

Esta classe de medicamentos permite controlar a inflamagéo ativa, muitas vezes
possibilitando a suspensido ou reducédo da dose dos esterdides, para manter a
remiss8o a longo prazo da DC (SIEGEL et al., 2005). A azatioprina (AZA), 6-
mercaptopurina  (6-MP), methotrexate, ciclosporina e tacrolimus s&o
imunomoduladores eficazes na DIl, dentre eles, os mais eficazes e utilizados no
tratamento, da DC, sdo os analogos da purina: a 6-MP e seu precursor, a AZA (SU
et al., 2004). Estas medicagbes podem apresentar toxicidade significativa, sendo
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crucial o monitoramento apropriado dos pacientes para garantir sua seguranga e
eficacia (SIEGEL et al., 2005). As doses recomendadas s&o calculadas em fungéo
do peso do paciente na proporgdo de 2 a 3 mg/kg de AZA e 1 a 2mg/kg de 6-MP.
Mielotoxicidade, pancreatite aguda, rash cutaneo, nauseas, vOmitos, febre,
artralgias, infecgBes, neoplasias sédo possiveis efeitos adversos que podem ocorrer
com o uso da AZA e 6-MP (FRASER, 2002). Recentemente, um estudo realizado
em nosso meio por Chebli et al., (2007), avaliando os resultados ao longo prazo do
tratamento da DC com AZA, porém enfocando especificamente o grupo de pacientes
cortico-dependentes, observou a relativa seguranga da droga neste subgrupo de
pacientes. As principais indicagbes para seu uso s&o: a dependéncia ou
refratariedade aos esterdides, o tratamento de fistulas e a preveng&o de recorréncia
pos-operatéria (SANDBORN et al., 2000; CARDOSO et al.,2006).

1.3.4 Terapias Biolégicas

O infliximabe (anticorpo monoclonal quimérico murino-humano antifator de necrose
tumoral: anti-TNF alfa) tem se mostrado eficaz para a indugcdo e manutengéo da
remissdo na DC moderada/grave, para o tratamento de fistulas e de algumas
exacerbacbes extra-intestinais (SANDBORN et al., 2002; CARDOSO, 2006). Sua
indicacéo é clara na DC moderada a gravemente ativa, nfo responsiva a terapia
convencional, incluindo imunossupressores (SOUSA et al., 2006). A resposta-ao
infliximabe é rapida, em torno de duas semanas, mas o tratamento n&o é curativo
(AMARANTE, 2004). Os efeitos adversos relacionados ao infliximab incluem reagées
a infusdo venosa agudas e tardias, desenvolvimento de auto-imunidade e um risco
aumentado de infecgGes e possivelmente, neoplasias (BLONSKI e LICHTENSTEIN,
2006; CARDOSO, 20086). O TNF é importante para a morte intracelular de
patégenos, tais como Mycobacterium tuberculosis, histoplasmosis, listeriosis, etc.
(KEANE et al., 2001). Consistente com estes efeitos, tem sido observada reativagéo
de tuberculose em pacienfes tratados com infliximabe, o que tem levado a
recomendacao de serem realizados radiografia de torax e teste cuténeo (PPD) antes
da introdugdo da terapia (SANDBORN et al., 2002). Raras descrigbes de linfomas

com o Infliximabe e outros agentes anti-TNF tém sido relatadas, embora a incidéncia
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como um todo, ndo parega ser significativamente elevada (BLONSKI e
LICHTENSTEIN, 2006). Em vista do perfil de seguranca e do alto custo da terapia
anti-TNF, atualmente a maior parte dos pacientes recebe o tratamento de indug&o da
remissdo como “ponte” para uma manutengdo com imunossupressor, geralmente
uma tiopurina associada ou n&o a continuidade das infusbes da droga anti-TNF

(AMARANTE, 2004).

Multiplos outros agentes biolégicos para o tratamento da DC encontram-se sob
investigagdo continua, com o objetivo de produzir eficacia igual ou superior ao
infliximabe com menor imunogenicidade (maior humanizag&o), como o etanercepte,
onercepte, adalimumabe e outros (AMARANTE, 2004).

1.3.5 Antibiéticos

O metronidazol e o ciprofloxacino s&o os antibiéticos mais comumente usados nas
complicacdes da DC como abcessos e fistulas. Os efeitos adversos mais comuns
do metronidazol incluem: lingua saburrosa, nauseas, paladar metalico e neuropatia
periférica (BRANDT et al., 1982). Em contraste, o ciprofloxacino parece ser bem

tolerado nas doses terapéuticas.

1.4 Adesdo a Terapéutica e Morbidade Relacionada aos Medicamentos

No mundo ocidental contemporaneo, o modelo de assisténcia a sadde é
excessivamente medicalizado e mercantilizado, cabendo aos medicamentos um
espaco importante no processo saulde/doenga, sendo praticamente impossivel
pensar a pratica médica ou a relagdo médico-paciente sem a presenga desses
produtos (SOARES, 1998). Neste contexto, a morbimortalidade relacionada a
medicamentos é um grande problema de salide publica (EASTON et al, 1998;

MALHOTRA et al, 2001).
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Atualmente, a morbimortalidade relacionada aos medicamentos &€ um relevante
problema de satde publica e um determinante de internagBes hospitalares. As
internacdes relacionadas a medicamentos podem ser atribuidas a fatores intrinsecos
a atividade do farmaco, a falhas terapéuticas, a ndo-adesdo ao tratamento e aos
eventos adversos (JOHNSON e BOOTMAN, 1995; ROUGHEAD et al., 1998,
EASTON et al. 1998; MALHOTRA et al.,, 2001 e FERNANDEZ, 2004). Einarson
(1993) publicou uma revisdo de 37 estudos realizados em paises desenvolvidos e
encontrou a incidéncia média de internagdo relacionada a medicamentos de 5%,

variando de 0,2 2 21,7% .

Na Australia, no periodo de 1988 a 1996, foram publicados 14 estudos em diferentes
contextos, que analisaram as internagbes hospitalares determinadas por
medicamentos. A comparagdo entre os estudos envolvendo populacdes diversas
pode trazer confusdo dificultando o conhecimento da extens&o real do problema.
Para elucidar esses estudos, Roughead et al. (1998) publicaram uma reviséo
demonstrando que as taxas de internagdes relacionadas a medicamentos
corresponderam a 2 a 4% do total de internagbes, 6 a 7% das admissdes em
emergéncias, 12% das admissdes em unidades de clinica médica e 15 — 22 % das
admissdes de emergéncias em geriatria (REIS, 2003). Em 2002, Winterstein et al.
publicaram uma metanalise de artigos sobre internacdes hospitalares relacionadas a
medicamentos, e segundo os resultados, as taxas de prevaléncia variam de 3 a 9%
das internagbes. Os autores ressaltaram que mais de 50% das internagbes

relacionadas a medicamentos podem ser prevenidas.

O impacto e custos da morbidade e mortalidade relacionada a medicamentos séo de
grande relevancia para os gestores de sistemas de saude, para os pacientes e a
sociedade como um todo (MALHOTRA et al., 2001; JOHNSON e BOOTMAN, 1995).
A redugdo da morbidade evitavel relacionada a medicamentos tem um impacto
positivo na qualidade de vida do paciente, na seguranga do sistema de saﬂcie e na
eficiéncia no uso dos recursos (MORRIS et al., 2002). Segundo Hepler, (2000), a
morbidade prevenivel relacionada a medicamento € um problema para muitos

sistemas de salde. Os resultados inadequados da farmacoterapia devem ser
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prevenidos sob o ponto de vista clinico e humanitério. Os recursos financeiros
gastos com a morbidade prevenivel relacionada a medicamentos s&o suficientes
para evitar o problema e permitir outras intervengdes no sistema de saude, tornando
o mesmo mais eficiente. Dentre as principais causas de morbidade prevenivel
relacionada a medicamentos, estdo também, as relacionadas a ndo ades&o ao
tratamento (HEPLER, 2000; HENNESSY, 2000). O sucesso terapéutico n&o pode
ser esperado caso os medicamentos ndo sejam corretamente utilizados, e a adeséo,

é o primeiro passo nesta cadeia de resultados.

Nas ultimas décadas, a questdo da ndo-adesio ao tratamento medicamentoso
prescrito esta sendo incluida na lista de preocupagdes dos profissionais de salde,
juntamente com outros fatores que influenciam o uso racional de recursos
terapéuticos. A ndo-adesdo (em algum grau) é universal. Esta é a primeira
constatac@o que se faz ao estudar a ades&o a cuidados de salde. De fato, estudos
mostram que algum grau de ndo-adesdo ocorre universalmente, tanto em paises
desenvolvidos como em paises subdesenvolvidos, ocorrendo mesmo em doencgas
que envolvam potenciais riscos de vida (HAYNES et al, 1996). A relevancia da
questdo na terapéutica é indiscutivel: da adesé&o ao tratamento depende o sucesso
da terapia proposta, a cura de uma enfermidade, o controle de uma doenga cronica
e a prevengdo de uma patologia. A ndo-adesdo aos tratamentos constitui,
provavelmente, a causa mais importante de insucesso das terapéuticas, introduzindo
disfuncbes no sistema de salde através do aumento da morbidade e da
mortalidade. E um problema comum partilhado por quase todas as doencgas

(DELGADO e LIMA, 2001).

O conceito "adeséo & terapéutica" ja conta com uma vasta literatura, especialmente
focando a adesdo ao tratamento de determinadas enfermidades, como nos casos de
SIDA, tuberculose, hipertensao, diabetes ou em determinados grupos populacionais,
como nas criancas e idosos. Contudo, na literatura, ainda ha poucas publicagdes de

estudos para determinar a ndo-ades&o em pacientes com DII.
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A adeséo a qualquer tipo de cuidado de saude é fortemente reconhecida como um
objeto cientifico complexo e multifacetado. Desde meados dos anos 60, entretanto,
as investigacbes sobre adesdo vém se multiplicando, estabelecendo quadros
teéricos mais explicativos (TEIXEIRA et al, 2000). Admite-se que a taxa média de
adesdo, observada em inimeros estudos, situa-se em torno de 50% para todos os
tipos de tratamento (HAYNES et al, 1996).

O Projeto Adesdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 1979) adota como
definicdo de adeséo a fratamentos cronicos, uma fus&o de outras duas definicdes de
Haynes (1979) e Rand (1993) que conceituam ades&o como o grau em que o
comportamento de uma pessoa, representado pela ingestdo de medicagdo, o
seguimento da dieta, as mudancgas no estilo de vida, correspondem e concordam
com as recomendacgdes de um médico ou outro profissional de salde. O conceito
de adesdo varia entre diversos autores, mas, de forma geral, € compreendido como
a utilizagdo dos medicamentos prescritos ou outros procedimentos em pelo menos
80% de seu total, observando horarios, doses, tempo de tratamento. Representa a

etapa final do que se sugere como uso racional de medicamentos (LEITE e
VASCONCELLOS, 2003).

Os termos utilizados para definir a adesao refletem qual a compreensdo que os
autores possuem sobre o papel dos atores no processo. Segundo Brawley e Culos-
Reed (2000), os termos mais utilizados na lingua inglesa adherence e compliance
tem significados diferentes. Para os autores, o termo compliance, que pode ser
traduzido como obediéncia, pressupde um papel passivo do paciente, e adherence,
ou aderéncia, como o termo utilizado para identificar uma escolha livre das pessoas
de adotarem ou n&o certa recomendagdo. O entendimento do papel do paciente
como sujeito ativo, que participa e assume responsabilidades sobre seu tratamento,
que adere ou néo, é defendido por outros autores, como Conrad (1985), Dowell e
Hudson (1997), Milstein-Moscati et al. (2000) e Sewitch et al. (2003). Porém,
freqlientemente, estes dois termos sdo usados de forma intercambiavel (KANE,
2006). Adicionalmente, ades&do é um processo dinamico, interativo e continuo que

envolve o profissional e o paciente. Para que a adesdo seja efetiva, o paciente
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precisa confiar em seu médico, estabelecer com ele uma relagdo de cumplicidade e
adequar sua rotina ao esquema de tratamento. A dificuldade apresentada por alguns
pacientes na ades&o ao tratamento tem sido um desafio constante no dia-a-dia dos
profissionais que trabalham nos servigos de salde, principalmente com doencas
cronicas. A participacdo multiprofissional se apresenta como uma forma de tentar

vencer estas dificuldades.

1.4.1 Fatores Associados a Adesdao

Varios fatores podem influenciar na adesdo ao tratamento, os quais podem estar
relacionados ao paciente (sexo, idade, etnia, estado civil, escolaridade e nivel
socioeconémico); a doenca (cronicidade, auséncia de sintomas e conseqiléncias
tardias); as crengas de salde, habitos de vida e culturais (percepgéo da gravidade
do problema, desconhecimento, experiéncia com a doenc¢a no contexto familiar e
auto-estima); ao tratamento dentro do qual se engloba a qualidade de vida (custo,
efeitos adversos, esquemas terapéuticos complexos), a instituicdo (politica de
salde, acesso ao servigo de salde, tempo de espera versus tempo de atendimento)
e, finalmente, relacionamento com a equipe de saude (LEVY e FELD,1999;
GUSMAO e MION JR., 2006; KANE, 2006; DEWULF, 2007; D’'INCA, 2008).

Situacdes de risco para ndo adeséo ao fratamento tem sido investigadas para varias
doencas. No tratamento anti-retroviral, estes riscos estdo relacionados ao
esquecimento, distraco, interrupcéo da rotina, ou ao fato dos pacientes estarem
fora de seu domicilio (TEIXEIRA et al, 2000). Diversos estudos sugerem que a
adesdo tende a ser menor na vigéncia de estados emocionais negativos como
estados depressivos ou estresse emocional e na ocorréncia de efeitos adversos da
medicagdo (CHESNEY, citado por LEITE et al, 2002).

Para a OMS, adeséo é um fendbmeno multidimensional determinado pela interagéo

dos fatores acima citados, denominados como dimensdes, onde os fatores
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relacionados ao paciente sdo apenas um dos determinantes. Cramer (1991)
avaliando as razbes de ndo-adeséo citadas pelos pacientes, encontrou que 30% dos
individuos ndo tomavam a medicagdo por esquecimento, 16% referiram outras
prioridades, 11% optaram por tomar a dose menor do que a prescrita, 9% alegaram

falta de informacdes e 7% fatores emocionais.

Entre os diversos fatores de ndo-adesao, ja citados na literatura, pode-se pensar
também na falta de acesso ao medicamento. O mercado farmacéutico esta
concentrado nos paises economicamente mais ricos e voltado as classes sociais
mais abastadas. Sabe-se que os maiores investimentos estéo no desenvolvimento
de tratamentos para problemas que atingem essas populagdes, em detrimento dos
medicamentos demandados pelas necessidades mais comuns nos paises mais
pobres (SOBRAVIME, 2001). Apesar da despesa com medicamentos representar
grande parte do investimento em salde publica, em paises como o Brasil, a
dispensacéo gratuita de medicamentos cobre apenas parcialmente as necessidades
correntes (LEITE e VASCONCELLOS, 2003).

Kidd e Altman (2000) citam que nenhum homem é uma ilha, e que essa concepgéo €
verdadeira quando se estuda a quest&o da adesé&o. A ades&o, como um dos critérios
do uso de medicamentos e do cuidado de salde como um todo, é afetada ou
direcionada-pelo meio social e cultural em que acontece. A influéncia social sobre o
fendmeno é bastante citada, principalmente estratificando os dados por faixa salarial
e escolaridade. Poucos trabalhos, porém, avaliam realmente a questdo social e
cultural sobre o uso de medicamentos como resultado de um processo de decisdo
racional. O uso diario de medicamentos e o tipo de regime terapéutico (nimero de
drogas, nimero de doses) tem sido apontados como fatores potencialmente
associados a ades@o em varias doengas cronicas (ICKOVICS e MEISLER, 1997).
Um maior nimero de medicamentos prescritos e o esquema terapéutico complexo
também estdo associados a ndo-adesdo, mesmo quando o medicamento é
fornecido gratuitamente (LEITE e VASCONCELOS, 2003). Este autores
identificaram ser este um dos principais fatores que interferem na adeséo aos anti-

retrovirais, pois os esquemas terapéuticos normalmente sdo complicados e exigem
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um grande empenho por parte do paciente, que precisa adaptar a sua alimentac&o,
horérios e ritmo diario para cumprir o tratamento. Outro fator citado na literatura é a
propria doencga. Varios estudos relatam que o tipo de enfermidade tratada parece ter
alguma relacdo com a ades&o ou n&o ao tratamento, o que pode ser lido como a
forma com que o paciente vé seu estado e compreende sua enfermidade (LEITE e
VASCONCELLOS, 2003). A falha na adeséo pode resultar, segundo Vlasnik et al.
(2005 a,b), da falta de conhecimento sobre a importdncia de se usar o
medicamento e da habilidade para ler e compreender a prescricdo e motivagdo
para segui-la. Além disso, os pacientes com risco potencial de ndo-adeséo, incluem
0s mais jovens, os com maior ocupacao profissional e aqueles com diagnéstico
recente (D’INCA, 2008).

A dificuldade de acesso aos medicamentos utilizados no tratamento da DC, devido
ao alfo custo destes, é apontada como preditor de ndo-ades&o (EDIGER, 2007). Nao
obstante, existe um trabaiho mostrando que o fornecimento de medicamentos ao

paciente, ndo estava associado a ades&o adequada (DEWULF, 2007).

Por outra otica, os pacientes com depressdo maior sdo mais propensos a
apresentarem ades&o irregular ao tratamento farmacolégico (CARNEY, et at., 1995),
pois ndo seguem muitas das recomendagdes médicas referentes a orientagdes de
auto-cuidados, tais como dietas especificas, realizacdo de atividades fisicas,
redugdo do uso de alcool e tabaco e monitorizagdo de sinais e sintomas
(BLUMENTHAL, et al, 1982; ANDA, et al, 1990). Quando doengas clinicas crénicas e
depressdo maior estdo presentes concomitantemente, existe um efeito aditivo de
ma-adaptagdo na percepcédo da saude, na limitagdo funcional e na diminuicéo do
convivio social (WELLS, et al, 1989). Mesmo sintomas depressivos de menor grau
foram associados com incapacidade adicional em portadores de afeccdes clinicas
(VON KORFF, et al, 1992). E importante salientar que varios estudos demonstram
que a depresséo e as medidas de incapacidade se alteram sincronicamente durante
o tempo: uma vez que a depressdo diminui, assim o fazem as medidas de
incapacidade funcional (VON KORFF, et al, 1992; ORMEL, et al, 1993).
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1.4.2 Consideragdes Sobre os Métodos Utilizados Para o Estudo da Adesédo

Quando o foco do estudo é ades&o ao tratamento prescrito, os métodos podem ser
classificados em diretos e indiretos, sendo que ndo ha um método considerado
“padrdo ouro”, como cita Cramer et al. (1989) e Mackner and Crandall (2005). Os
métodos diretos sdo fundamentados nos ensinamentos de Hipécrates, que ja
recomendava desconfiar das informagdes fornecidas pelos pacientes em relagéo ao
tratamento (LEITE e VASCONCELLOS, 2003). Baseiam-se em técnicas analiticas
que verificam se o medicamento foi administrado ou tomado na dose e freqiiéncia
necessaria através da identificagdo de metabdlitos do medicamento ou de
marcadores quimicos de maior permanéncia no organismo (MILSTEIN-MOSCATI et
al.,, 2000). Entretanto, a utilizagdo de marcadores bioquimicos & pouco pratica na
maioria dos contextos clinicos e ndo disponivel para a grande maioria das drogas.
Além disso, sua interpretacdo enquanto medida de ades&o é bastante complexa em
fungdo das caracteristicas individuais frente a um farmaco (MORISKY, GREEN e

LEVINE, 1986).

Os meétodos indiretos incluem entrevistas e a contagem das unidades de
medicamentos que o paciente ainda possui. Por desconfiar da fidedignidade do
método, pois o paciente pode descartar as doses que nao foram utilizadas, alguns
estudos utilizam um dispositivo para acondicionar o medicamento que registra os
intervalos de retirada das doses, porém, mesmo assim, pesquisadores como Cramer
et al. (1989) cogitam a possibilidade de o paciente retirar a dose da embalagem e
ndo toma-la. O fato de um individuo apresentar boa adesédo ao tratamento, avaliada
por contagem de comprimidos, ndo significa que ele fez uso dos comprimidos
(OIGMAN, 2008). A avaliagdo do efeito farmacolégico esperado é um método
indireto para avaliar a ades&o ao tratamento, ficando dificil nesse caso avaliar se a
resposta terapéutica é diretamente proporcional ao tratamento prescrito. Por outro
lado, outros métodos indiretos como auto-relato e entrevistas podem apresentar viés
de informac&o, visto que os pacientes tém uma tendéncia a agradar ou a evitar a
desaprovacao, e por isso sdo levados a fornecer informacdes falsas quanto ao uso
do medicamentio (DELGADO e LIMA, 2001). Dados clinicos, em alguns casos,
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podem ser usados como provavel medida de ades&o, se um dado tratamento esta
associado a um resultado clinico de sucesso preciso. Ndo obstante, esta situacéo
também é passivel de manipulacdo, pois a ades&o pode estar ocorrendo somente

na proximidade da visita meédica.

Um dos métodos mais utilizados para avaliar a adeséo é a entrevista estruturada,
por ser sua aplicacdo mais acessivel e de menor custo. Assim, com o objetivo de
criar um método que, oferecendo boas qualidades psicométricas, permitisse ao
mesmo tempo uma aplicagdo extensiva, regular, que se adaptasse facilmente a
qualquer contexto clinico, Morisky et al. (1986) desenvolveram uma medida de
adesdo ao tratamento (MAT). O teste de MAT é composto de quatro itens para
avaliar a adesao aos tratamentos, cujos inquiridos respondem de forma dicotbmica
(i.e “sim/ndo”). Segundo os autores, a originalidade desta escala relativamente a
outras formas de “self-report” reside, fundamentalmente, na construcdo das
questbes pela negativa, em que a resposta “n&o” significa adeséo. Este fato permite,
segundo os mesmos autores, evitar os vieses de alguma propensdo para a
aquiescéncia e, desta forma, fugir pelo menos em parte dos inconvenientes acima
referidos quando se pergunta aos doentes se aderiram aos tratamentos. No estudo
com 290 hipertensos, realizado por Morisky et al. (1986), com a finalidade de validar
esta medida de ades&o aos tratamentos, os quatro itens da mesma apresentaram
significativa consisténcia interna. Neste estudo os autores procuraram fazer uma
validacdo concorrente e preditiva da medida de ades&o tomando como critério o
controle da presséo arterial em dois momentos: o 6° més segundo um programa de
educacgio para a satde (validade concorrente) e o 42° més posterior a esse mesmo
programa (validade preditiva). Os dados obtidos neste estudo mostraram que os
individuos com maiores valores de ades&o, segundo a medida psicométrica,

apresentaram um melhor controle da presséo arterial.

A utilizagdo de uma medida psicométrica, embora ndo explique as razdes da maior
ou menor ades&o aos tratamentos prescritos, permite a deteccdo da ndo-adesdo, a
qual constitui um pré-requisito imprescindivel para um tratamento adequado (BOND
e HUSSAR, 1991). Esta detec¢do pode proporcionar, num segundo momento,
através de uma atencdo cuidada, a compreensdo dos problemas e dificuldades a

uma adesdo adequada e, em consonancia, possibilitar o delineamento de
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estratégias de atuagdo junto do paciente que resulte, por exemplo, num melhor
ajustamento do regime terapéutico possivel ao estilo de vida de cada doente, ou
levar & implementacdo de apropriados programas de educag&o para a salde, ou
ainda, simplesmente, conduzir a uma alteragédo dos moldes da comunicag&o entre os
profissionais de satide e o paciente (DELGADO e LIMA, 2001).

A escala MAT proposta por Morisky et al. (1986) pode ser utilizada como uma
ferramenta diagnéstica com a qual sdo avaliados o nivel de compreenséo do
paciente e comportamento de ades&o. Alios escores predizem a ades&o dos
pacientes e baixos escores predizem o risco de ndo-adesdo. A escala MAT foi
validada em intimeros estudos, com varias doencas (SEWITCH et al, 2003;
VLASNIK, ALIOTTA e DELOR, 2005). Sewitch (2003) classificou o tipo de
comportamento indicado pelas respostas da escala MAT, em comportamento n&o-
intencional e intencional. Um algoritimo proposto por Case Management Society
America’'s (CMSA), na versdo de nimero um, do Case Management Adherence
Guidelines (CMAG-1), explora barreiras que podem incorrer em falha na adesé&o: a
falta de conhecimento e/ou a falta motivag&o para seguir a prescri¢do. Para tanto, se
prop6s mais duas questdes a escala original de Morisky, com objetivo de identificar a

raz&o para predisposicéo a ndo-adesao do paciente, como veremos adiante.

1.4.3 Adesdo ao Tratamento nas Doengas Inflamatdrias Intestinais

Muitos tratamentos de diversas doengas gastrointestinais tém sua eficacia diminuida
porque o paciente ndo adere adequadamente ao regime terapéutico prescrito (LEVY
e FELD, 1999). Nas DIlI, muitas vezes, a complexidade de um determinado
tratamento, incluindo regimes terapéuticos que necessitam da ingestdo diaria de
multiplos comprimidos e da administragéo destes em diversos horarios do dia, seja
durante o estagio sintomatico ou assintomatico da doenga, influenciam
negativamente na adesdo do paciente (KANE, 2006). A ades&do assume grande
importancia, ja que os medicamentos podem ser efetivos na inducdo e na
manutencdo da remissdo da doenca (KANE et al., 2001). Em um estudo que avaliou

a adesdo a medicacdo em pacientes com DIl verificou-se ndo-ades&o, na ordem de
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20% para tratamento de curta duracdo e em torno de 50% para terapias mais
longas, niveis similares ao observado em outras doencas cronicas (KANE et al.,
2001). Alguns trabalhos relatam que o aumento da ndo-ades&o na DIl, pode estar
relacionado a atividade da doencga, a co-morbidade psicoldgica, a uma histéria de
mais do que quatro medicamentos prescritos € ao sexo masculino (SEWITCH et al.,
2003). Sewitch e colaboradores (2003), num estudo prospectivo, acompanharam
153 pacientes portadores de DIl com objetivo de pesquisar a ndo-adesdo e seus
fatores determinantes. Destes, 42,2% apresentaram n&o-adesdo, dos quais 36%
foram considerados como tendo n&o-adesé&o intencional. Neste estudo, os autores
ndo observaram diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes com
doenca de Crohn e aqueles com RCUI em relacéo & prevaléncia de ndo-ades&o. Em
criancas com DII, a ades@o pode ser particularmente problematica, porque muitas
vezes a doenca ocorre na adolescéncia, e estudos sugerem que adolescentes sdo
propensos a sintomas depressivos e a problemas familiares (MACKNER e
CRANDALL, 2005). Os pais, € que normalmente se responsabilizam por assegurar
que seus filhos tomem os medicamentos prescritos, e conflitos familiares, séo
reportados como um dos fatores predisponentes de baixa adesdo a terapéutica
(MACKNER e CRANDALL 2005).

A ndo adesdo global nos EUA tem um custo estimado em torno de $100 bilhdes
todos os anos, devido ao aumento de admissdes hospitalares, baixa produtividade e
morte prematura (KANE, 2006). O problema da conformidade do tratamento é um
complexo, multifacetado, e ainda ndo é bem compreendido. Por exemplo, quando
questionados diretamente, o©s pacientes com colite ulcerativa citaram a
complexidade do regime de tratamento, dose (nimero de comprimidos) e freqiiéncia
da dose (irés a quatro vezes) como fatores chaves que influenciam negativamente a
conformidade (KANE, 2006).

Ediger, et al. (2007), realizaram uma pesquisa sobre ades&o ao tratamento nas DI,
com uma populagéo de base, no Canada, na qual 326 pacientes participaram, e

aproximadamente um terco destes, apresentaram baixa ades&o. O estudo destaca a



32

importancia de se conhecer o perfil de adesdo ao tratamento, entre os pacientes

com DIl

No Brasil, em estudo recente, realizado em um Hospital Universitario de Ribeirdo
Preto, SP, lidando com pacientes portadores de Dll, foi observado, quando utilizada
a andlise de medicamentos (questionario padronizado), um elevado grau de ades&o
tanto na avaliagdo de 26 pacientes com DC (85%) quanto para o mesmo niimero de
pacientes com colite ulcerativa (87%). Todavia, a aplicacdo do método de Morisky
mostrou que 50% dos pacientes com DC e 63% daqueles com colite ulcerativa,

apresentavam comportamento de baixa adesdo (DEWULF et al. 2007).

A identificagdo de pacientes com DC que ndo aderem adequadamente ao
tratamento proposto pode permitir direcionar diversas intervengdes multiprofissionais
e estratégias que visem reforgar o comportamento de adeséo, buscando n&o apenas
o controle mais adequado de sua doenca intestinal, mas também a melhoria na
qualidade de vida destes pacientes (MACKNER e CRANDALL, 2005).

Apesar do crescente interesse por este tema com relacdo as DII, ainda existem
poucos estudos publicados em nosso meio (DEWULF et al., 2006,2007) que
descrevam indices e fatores de risco de ndo-adeséo entre pacientes com DC. Além
disso, os estudos disponiveis lidaram com uma casuistica relativamente pequena e
utilizaram uma populagdo heterogénea de individuos (pacientes com DC e colite
ulcerativa). Assim, depreende-se a importancia da realizagdo de estudos nacionais
avaliando o comportamento de n&o-ades&o em populagéo maior e mais homogénea

de pacientes com DII.



2 OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia de ndo-adesdo ao tratamento medicamentoso em pacientes
portadores de DC, bem como identificar os possiveis fatores de risco associados &

mesma.



3 MATERIAL E METODOS

Estudo transversal realizado, no Ambulatério de Doencas Inflamatérias Intestinais,
do Servigo de Gastroenterologia do Hospital Universitario - Universidade Federal de
Juiz de Fora. O Ambulatorio de DIl é um centro de referéncia para a macro regido de
Juiz de Fora, com aproximadamente, 1.500.QOO habitantes. Atualmente, encontram-
se em acompanhamento regular neste setor, cerca de 460 pacientes portadores de

DC e 220 pacientes com colite ulcerativa.

3.1 Populagao de Pacientes

No periodo de Julho de 2006 a Julho de 2007 foram incluidos, ao acaso e
prospectivamente, 100 pacientes adultos, com diagnéstico previamente estabelecido de
DC e que estivessem fazendo uso de pelo menos uma droga, durante o
acompanhamento regular no ambulatério de DII. O diagnéstico de DC foi estabelecido,
pela combinacdo de dados clinicos, de critérios endoscopicos ou radioldgicos,
suplementados com a aparéncia histolégica tipica em bidpsias de mucosas ou
espécimes de resseccéo cirdrgica, quando-disponiveis (LASHNER, 2000; KORNBLUTH
e SACHAR, 2004). Foram excluidos do esiudo pacientes que apresentaram quaisquer
dos seguintes critérios: idade menor que 18 ou acima de 65 anos, indicagdo de
internacéo hospitalar ou de cirurgia imediata decorrente de complicagdo da DIl, doencga
fulminante, presenga de um estoma ou de sindrome do intestino curto e aqueles que
n&o estavam em tratamento com pelo menos uma droga. As pacientes gravidas ou em
fase de amamentacdo também foram excluidas, porque nestas situagdes, em geral, o

tratamento é suspenso por orientac&o médica.
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3.2 Avaliagdo das Caracteristicas Relacionadas aos Pacientes e a Doenca de
Crohn

Os pacientes foram entrevistados uma UGnica vez, quando compareciam a consulta
agendada. Antes da consulta médica, em local restrito e reservado, foi aplicado pelo
pesquisador um questionario estruturado, que constituiu o protocolo de pesquisa
(Apéndice A). Este instrumento destinou-se ao registro de informagdes referentes a:

- identificacdo do paciente e dados sécio-demograficos relevantes, tais como: sexo,
raga, idade, estado civil (solteiro/separado ou casado), nivel educacional (primeiro
grau ou menos/ segundo e terceiro grau) e condico profissional (empregado ou
n&o);

- caracteristicas clinicas relacionadas a DC e antecedentes pessoais: localizag&o e
fendtipo da DC, duragdo da doenga (em meses), tempo de acompanhamento
ambulatorial, histéria cirlirgica pregressa se decorrente de complicagdo da DC,
atividade clinica da DC, historia atual de consumo de alcool e de tabagismo e outras

doengas concomitantes;

- informagbes farmacoterapéuticas relacionadas a prescrigéo médica: numero de
medicamentos usados; nimero de comprimidos ou capsulas prescritos por dia;
nimero de administragdbes diarias do medicamento; e tipo de acesso ao

medicamento (gratuito e/ou adquirido no comércio).

A avaliagdo da atividade, feno6tipo e localizacdo da DC foi realizada sempre por um
médico do Servigo. O fenétipo e a localizagdo da DC foram descritos utilizando-se a
classificacéo de Viena (GASCHE et al., 2000). Na avaliacdo da atividade clinica da
DC utilizou-se o indice de atividade da doenga de Crohn (IADC), registrado com
base nas informagdes do pacientes, sobre o seu estado geral na semana que
antecedeu a consulta agendada. Considerou-se como doenga em remissdo, um
escore menor que 150 pontos e doenca em atividade, um escore acima de 150
pontos (BEST et al, 1976).
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As questbes relativas a medicagdo e a doenca que por ventura ndo puderam ser
respondidas pelo paciente, foram registradas a partir de consulta ao prontuario e ao

médico que realizou o atendimento na ocasiéo.

3.3 Avaliagdo da Adesao ao Tratamento

Todos os pacientes responderam ao Teste de Medida de Adesdo a Tratamentos
(MAT) proposta por Morisky e Green (1986) e modificado (SEWICHT, 2003; CMAG-
1, 2004). O MAT modificado consiste na aplicag@o de um questionario, composto por
quatro itens (Quadro 1). A pontuagdo nesta escala varia de 0 (zero) a quatro,
atribuindo-se o valor 1 (um) para cada resposta negativa a um dos itens.
Considerou-se como apresentando alta ades&o ao tratamento, aqueles pacientes
que obtiveram um escore de 4 pontos, média ades&o um escore de 2 a 3 ponios e
baixa adesdo um escore de 0 a 1 ponto. A ades&o foi avaliada em cada paciente
individualmente, considerando-se todos os medicamentos prescritos para o mesmo,
incluindo aqueles para eventuais afecgdes subjacentes, além da prépria DC. As
quatro questées iniciais do MAT modificado permitem identificar o comportamento do
paciente com predisposicdo para ndo-adesfo. Os pacientes que responderam sim
as questdes 1 elou 2, foram caracterizados como tendo comportamento de n&o-
adesdo ndo-intencional, enquanto aqueles que deram resposta sim as questdes 3
elou 4, foram considerados como apresentando ndo-adeséo intencional, (SEWITCH,
2003). Aos pacientes que responderam a pelo menos uma questdo positivamente,
foram feitas as duas perguntas adicionais, para identificar as razdes para a
predisposicdo a ndo-adesdo. Os que responderam ndo a questdo 5, foram
identificados como ndo tendo conhecimento sobre a importéncia do tratamento e
aqueles que responderam sim a questéo 6, foram identificados como apresentando
falta de motivacdo (VLANISK, ALIOTTA e DE LOR, 2005).
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Quadro 1- Medida de Adesdo aos Tratamentos modificada*

ITENS PONTUACAO
1. Alguma vez vocé esqueceu de tomar os medicamentos SIM(0) NAO(I)

para a sua doenca?
2. Alguma vez foi descuidado com os horérios de tomar SIM (0) NAO(1)
os medicamentos?

3. Alguma vez vocé deixou de tomar os medicamentos para a sua SIM (0) NAO(1)
doenca, por ter se sentido melhor?

4. Alguma vez vocé€ deixou de tomar os medicamentos para a sua SIM (0) NAO(1)
doenca, por iniciativa prépria, ap6s ter se sentido pior?

Na ocorréncia de pelo menos uma resposta sim, aplicar as duas questies seguintes.

MOTIVACAO CONHECIMENTO
5-Vocé foi informado sobre a importincia
e beneficio de usar o medicamento? — sim /n&o
6-Vocé esquece de repor os medicamentos
antes que terminem? sim/nfo -—-

ESCORE: O A 1- BAIXA ADESAQ;2 A 3 - MEDIA ADESAO; 4 PONTOS- ALTA ADESAO
*Adaptado de Morisky e Green,1986.

3.4 Avaliacado do Estado Psicolégico

Todos os pacientes responderam durante a consulta ambulatorial aos instrumentos
de auto-avaliagdo de seus estados psicolégicos, o Inventario de Depressdo Beck
(BDI) (BECK, 1961), e a subescala de ansiedade de sete itens da Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressdo (HADS) (ZIGMOND e SNAITH, 1983), visando a
identificac@o de sindromes depressivas e/ou ansiosas. Ambas as escalas ja foram
validadas em nosso meio (GORENSTEIN e ANDRADE, 1996; BOTEGA,1995 ). O
resultado desta entrevista foi utilizado na avaliagcdo dos possiveis fatores associados
a adesédo. O BDI é uma escala de 21 itens, com escores de resposta variando de 0 a
3, que avalia a presenga e gravidade de sintomas depressivos. A HADS apresenta 7
itens, que identificam a presenca de ansiedade. No presente estudo, ndo se
objetivou classificar a gravidade, e sim, detectar a presenga de sintomas depressivos
e/ou ansiosos. De acordo com a validag&o brasileira de ambas as escalas, pacientes
com pontuagdo maior ou igual a 15 no BDI, foram considerados apresentando

sindrome depressiva e aqueles com pontuacéo igual ou maior que 8 na HADS, como
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tendo sindrome ansiosa (BOTEGA et al. 1995; GORENSTEIN e ANDRADE, 1996).

(Anexos | e Il).

3.5 Anaélise estatistica

Para analise dos resultados, os pacientes foram divididos em dois grupos, a saber:
ades#o, aqueles pacientes que foram classificados como alta ades&o ao tratamento
na Escala de Morisky modificada, e ndo-adesdo aqueles com média ou baixa
adesdo. A analise estatistica foi realizada com a utilizagdo do programa SPSS 14.0.0
(S8PSS, Chicago, IL). As varidveis quantitativas foram expressas como mediana e
variagbes ou como média £ DP quando normalmente distribuidas.  Estatistica
descritiva de todas variaveis relevantes foram calculadas. A relagdo entre as
varidveis e as possiveis associagfes com adesdo e ndo-adesdo foram verificadas
através do teste t de Student, ou do teste Qui-Quadrado, quando apropriado. Para

comparagdes, o nivel de significancia estatistica foi estabelecido em p < 0,05.

3.6 Consideragdes éticas

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da UFJF,
(Parecer de nimero 035/2006, 18/05/2006), e todos os pacientes que participaram,
assinaram o termo de consentimento pés-informag&o. (Anexos il e IV).



4 CONCLUSOES

No presente estudo aproximadamente dois tercos dos pacientes com DC
apresentaram ndo-adesdo ao tratamento medicamentoso, predominando o
comportamento ndo-intencional. N&o foi possivel demonstrar nenhum tipo de
associagdo estatisticamente significativa de ocorréncia de n&o-adesdo com as
varidveis  soOcio-demogréficas, clinicas, psicolégicas, farmacoterapéuticas
investigadas. Contudo, houve uma tendéncia de pacientes mais jovens e néo-

brancos, apresentaram comportamento de ndo- adesé&o ao tratamento.

E admissivel que o comportamento de ndo-adesdo possa estar ligado a fatores

subjetivos ndo contemplados neste estudo.

Destaca-se que os pacientes avaliados neste estudo eram assistidos em um centro
secundario/terciario especializado em DIl por diversos profissionais distintos. Assim,
nossos achados podem nao refletir o grau de ades&o de individuos com DC
atendidos em ambientes de assisténcia primaria ou privada, os quais s&o provaveis
de serem assistidos periodicamente pelo mesmo profissional. Sabe-se que uma
relacdo médico-paciente estreita e estabelecida na base da confianga matua, pode

aumentar o grau de ades&o ao tratamento.

Recomenda-se que novas abordagens sejam realizadas com o foco na

compreensdo do paciente quanto ao seu estado e na relagdo do paciente com o

prescritor e a equipe multidisciplinar.

E importante, que se identifique a priori, no inicio do tratamento, os pacientes com
tendéncia a ndo-adesdo, pois este comportamenio reflete uma atitude geral do
paciente com relagdo a sua satde como um todo néo se restringindo @ DC. Torna-
se necessario que os profissionais e servicos de salde assumam a co-
responsabilidéde nesse processo e que novos estudos sejam desenvolvidos para
verificar o impacto da ndo-ades&o ao tratamento sobre a evolug&o clinica da DC e a
possivel utilidade das intervengbes que visam melhorar o grau de adesdo do

paciente ao tratamento sobre o curso clinico desta afecgao.
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APENDICE

Apéndice A

ProT1ocoLo DE PESQUISA

NAO- ADESAO TRATAMENTO DE PACIENTES COM DOENGA DE CROHN: PREVALENCIA E FATORES DE RISCO

DADOS PESSOAIS

1-Nome:

2-ldade: Sexo: F/M Raca: B/INB Estado civil:C/SOLT/SEP _ Profisséo:E/D _ Escolaridade:1°/2°/3% &

DADOS CLINICOS

3- TEMPODE DC (MESES) LOCALIZACAO DA DC:

- FENOTIPO: NAO PENETRANTE E NAO ESTENOSANTE ESTENOSANTE PENETRANTE
OUTRAS DOENCAS:

1.2 DADOS FARMACOTERAPEUTICOS

4-Tratamento atual:

Medicamento / dose diaria prescrita

AZA

Messal.comp/ sup

Sulfa

Pred

Qutros

N° de comp./dia N° de tomadas intervalo das consultas:

Tempo de acompanhamento ambulatorial (meses)

Acesso ao medicamento: SUS Comeércio

1.3 DAD0S COMPLEMENTARES

5-Cirurgia prévia devido DII: Sim Nao

6-IADC

PONTUACAO BDI:

Pontuacdo HADSA.

Escala de Adeséao:

2 OBSERVAGOES

Consumo de Alcool: Sim Nao Tabagista: Sim Nao

(acima de 20g/dia)

DATA:



ANEXOS

Anexo |
e _ ‘ ‘ ’ ; Data: [’
- Nome: ) _ ‘ Estado Civil: - Idad.é,:‘ : Sexo:
Ocupagao ‘ __Escolaridade:. ‘ l

Este qucsuonéno consiste em 21 grupos de aﬁnnagoes Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em torno
do niimero (0, 1, 2 ou 3) préximo 2 afirmacio, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocg tem se sentido na
tiltima semana, incluindo hoje. Se vérias afirmacdes num grupo parecerem se aplicar ignalmente bem, faga um circulo em
cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmacGes, em cada grupo, antes de fazer a soa escotha. * . .

1 o Nzo me sinto triste. , C 8’ 0 - Nio me sinto de qualguer modo pior que os ouirps.
1 Eu me sinto triste. ‘ 1 Sou critico em relagdo a mim por. minhas fraquezas
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto. ou erros. ’
3 Estou tio triste ou infeliz que néo consigo suportar. | - 2 . En me culpo sempre por minhas falhas.
' ' ‘ : 3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

2 0" Nio eston especialmente desanimado quanto ao

- futuro. - Q o Nio tenho quaisquer idéias de me matar.
Eu me sinto desammado quanto ao futuro 1 Tenho idéias de me matar, mas nfo as executaria.
Acho que nada tenho a esperar. 2 Gostaria de me matar. .
3 Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressdo | 3 Eume matana se'tivesse oportumdade
de-que as coisas nfio podem melhorar. .
" : : 40 o Nio choro mais que o habinal.
3 o Nzo me sinto um fracasso. - "1 Choro mais agora do que costwmava.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa cormnum. 2 Agora, choro o tempo todo. '
2 Quando olho para trés, na minha vida, tudo o que 3 Costumaya sexr capaz de chorar, mas agora néo

posso ver é um monte de fracassos. ‘ consigo, mesmo que o queira.
3 Acho que, como pessoa, son um completo fracasso.

. 11 o Nio sou mais u‘ntado agora do que j4 fui.
4 o Tenho tanto prazer em tudo como antes. - 1 "Fico' aborrecido.ou irritddo mais facilmente do que |
1. Nio sinto mais prazer nas coisas como antes. ~° costumava.
2 Nio encontro um-prazer real em mais nada. 2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo.
3 Eston insatisfeito ow aborrecido com tudo. -3 Ngo me irrito mais com coisas que costumavam me
5 o Ngo me sinto especialmente culpado. o .
1 En me sinto culpado grande parte do tempo: 112 o Nio perdi o interesse pelas outras pessoas.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo. "1 Estoumenos interessado pélas outras pessoas do que
3 Eu me sinto 'sempre culpado.. : costumava estar.
' 2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
6 o Nio acho que esteja sendo pumdo . pessoas. :
"1 Acho-que posso ser punido. 3 Perdi todo o mteresse pelas outras pessoas.
2 Creio que vou ser punido. ' .
'3 Acho que estou sendo punido. S 43 0 Tomo decisdes tio bem quanto antes.
4 . 1 Adio as tomadas de demsoes mais do que
7 o Nio me sinto decepcionado comigo mesmo. © . costumava.
.1 Estou decepcionado comigo mesmo. . ' 2 Tenho mais dificuldades de tomar decxsoes do que
2 Estou enojado de mim.. ' antes.
3 Bu me odeio. ' : 3 Absolutamente ndo co_nsigo mais tomar decisGes.

Subtotal daPdgina1°  CONTINUAGAO NO VERSO

“Traduzido'e adapiado.por' pérmissas de The Psychological Corporation, T.S.A. Direitos reservados ®1991, a Aaron T. Beck.
. deugﬁo para a lingua ponuguesa. Direitos reservados ©1993 a Aaron T. Beck. Todos os direitos reservados.”

Tradugfio e adaptagdo brasileira, 2001, Casa do Psu:élogo‘D varana ¢ Editora Ltda.
BDI é um logotipo da Psychologxcal Corporation.
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Niio tenho perdido muito peso se é que perdi

14 o .NHo acho que de qualquer modo parego piordoque {19 .o
antes: . - algum recentémente.
1 Estou preocupado em estar parecendo velho on sem 1 Perdi mais do que 2 quilos e meio,
atrativo, ‘ 2 Perdi mais do que 5 quilos.
2 Acho que hi mudangas permanentes na minha 3 Perdi mais do que 7 guilos.
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo. ) - _
3 Acredito.que pareco feio. Estou tentando perder peso de propésito,
. comendo.menos: Sim . Nio
15 ‘o Posso trabalhar tdo bem quanto dntes.
.1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma 20 o Nio estou mais preocupado com a minha satide
coisa. . do que o habitual. '
2 Tenho que me esforgar mmto para fazer alguma - 1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais
coisa. como dores, indisposicdo do estomago ou-
3 Nao consigo mais fazer qualquer trabatho. constipagao.
’ 2 Bstou muito preocupado com problemas fisicos e
e ‘ é dificil pensar em oufra coisa.
16 o Consigo dormir tdo bem como o habitual. 3" Estou tfo preocupado com meus problemas fisicos
© 1+ Nio durmo t30 bem como costumava. que pdo consigo pensar em qualquer outra coisa.
2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente
e acho diffcil voltar a dormir. . 21 o Nio notei qualquer mudanga recente no meu
3 Acordo vérias horas mais cedo do que costumava & interesse por sexo.
ndo consigo voltar a dormir. 1 - Estou menos interessado por sexo do quc
: - costumava.
17 o Nio fico mais cansado do que o habitual. 2 Estou muito menos mteressado por SEX0 agora.
1 Fico cansado mais facilmente do que costumava. 3 Perdi completamente o interesse por sexo.
2+ Fico cansado em fazer qualquer coisa. : :
3 Estou cansado demais para fazér qualquer coisa. '
18 o O meu apetite nfo estéd pior do que ¢ habitual.
-1 Meu apetite nio & tio.bom como costumava ser.
2 Meu apetite é muifo pior agora.
3 Absolutamente ndo tenho mais apetite.
Subtotal da Pégina 2
Subtotal da Pégina 1

Escore Total.
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Anexo i

Escala de Ansiedade e Depresséo para Hospital Geral (HAD)

Nome:
Data: RG Hospital:
Tempo até completar o questionério: (MINUTOS)

Escala de Ansiedade e Depresséo — HAD

Este questiondrio ajudara o seu médico a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases. Marque com
um “X" a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na Ultima semana.
N&o é preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas espontaneas tém maior

valor do que aquelas em que se pensa muito.

Margue apenas uma resposta para cada pergunta.

A.  Eu me sinto tenso ou contraido:

3 ( )A maior parte do tempo

2 ( )Boa parte do tempo

1 ( )Devezem quando

0 ( )Nunca

A. Eu sinto uma espécie de medo, como se
alguma coisa ruim fosse acontecer:

3 ( )Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas nao tdo forte

1 ( )Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 ( ) Né&o sinto nada disso

A. Estou com a cabega cheia de
preocupactes:

3  ( )A maior parte do tempo

2 ( )Boaparte do tempo

1 ( )De vez em quando

0 ( )Raramente

A. Consigo ficar sentado a vontade e me sentir

relaxado:
0 ( ) Sim, quase sempre

() Muita vezes
( ) Poucas vezes
( )Nunca

WN =

A. Eu tenho uma sensacdo ruim de medo,
como um frio na barriga ou um aperto no
estémago:

( )Nunca

( ) De vez em quando

( ) Muitas vezes

( ) Quase sempre

.)> WN >0

Eu me sinto inquieto, como se eu ndo
pudesse ficar parado em lugar nenhum:
() Sim, demais

( )Bastante

( ) Um pouco

{ ) N&o me sinto assim

O =N W

>

De repente, tenho a sensagdo de entrar
em panico:

( )A quase todo momento

( ) Varias vezes

( ) Poucas vezes

( )Quase nunca

O =N W

Escore Total (A):




Anexo Il

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEPAUFIF
3603G900- JULZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n® 035/2006

Protocolo CEP-UFJE: 718.024.2006 FR: 85145 CAAE: 0013.0.180.000-06
Projefo_de Pesguisa; “AVALIACAO DA ADESAO AO TRATAMENTO EM PACIENTES PORTADORES DE
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL "

Pesguisador responsdvel: Rita de Cassia Azevedo Couto Cormelio
Instituicdo: Universidade Federal de Juiz de Fora / Hospital Universitario

Sumario/comentarios

O CEP analisou o Protocolo 718.024.2006 , Grupo il e considerou que:
- Justificativa destaca que doencas inflamatdrias intestinals idiopaticas, ou seja, doenca de Crohn e
retocolile ulceraliva inespecifica sdo graves, requerem terapia de uso continuo para minimizar as
conseqliéncias advindas da doenga.

- Objetivos s&o avaliar a ades&o ao tratamento medicamentoso de pessoas portadores de doenga de
Crohn e retocolite ulcerativa inespecifica e identificar os possiveis falores associados a adeséo
irregular ou inadequada.

- Metodologia empregara abordagem estatistica, utilizara instrumento entrevista para coleta de
dados e consulta as respostas de dois inventarios para avaliaggo de sindromes de ansiedade e ou
depressiva. Os inventarios referidos pertencem a outro projeto de pesquisa e também servirdo de

material para consulta e levantamento de dados para o presente projeto.
- Revisdo e referéncias bibliograficas sustentam os objetivos propostos.

- Tamanho da amostra & de 100 sujeitos adultos,
- Critérios de participagBo levardo em conta incluir sujeftos cadastrados e acompanhados do
ambulatério de Doengas Inflamatorias Intestinais do Hospital Universitaric no periodo de abril de
2006 a abril de 2007. Os crilérios de exclus8o referem-se a: menor de idade ou acima de 65 anos,
indicac@o de internacio hospitalar ou cirurgia imediata decorrente de complicagio da DIl, doenga

fulminante, presenca

de estoma ou de sindrome do intestino curlo,

medicamenioso, gravidas e mulheres em fase de amamentagao.
- Orgamento esta detathado e informa que a responsabilidade pelo financiamento da pesquisa seré

do pesquisador.

sem

tratamento

- Instrumentos de coleta de dados s&o: entrevisia e inventarios para avaliacdo de sindromes de

ansiedade e ou depressiva e s8o pertinenies aos objelivos propostos.

- Cronograma detalha diversas etapas da pesquisa e informa que o inicio da coleta de dados sera

em abril de 2006 e previsto para abril de 2007 o término da pesquisa.

- Identificac@o de riscos e desconfortos possiveis para os sujeitos foi citada como inexistente, por
considerar que os dados serfo coletados por entrevista. Beneficios esperados referem-se a
oferecer subsidios para methor acompanhamento farmacoterapico.

- Termo de Consentimento-Livre e Esclarecido — TCLE estd em linguagem adequada, clara para

compreensdo do sujeito, descri¢io suficiente dos procedimentos, explicitagéo de riscos.

- A pesquisadora tem qualificagdo para desenvolver o projeto de pesquisa proposto.
- Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatério final da pesquisa.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as atribuigtes
definidas na Res, CNS 186/96, manifesta-se pela aprovacgéo do protocole de pesquisa proposto.

Situacao: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 18 de maio de 2006.

doal

L

1 AN
Profa. Dra. / ngela Mana Goliner
Coordenadora em Exercicio - CEP/UFJF

DATA:

ASS:

RECEBI

/ /2006
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento abaixo contém
todas as informagGes necessdrias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboragfio neste estudo sera de
muita importdncia para nés, mas se nio quiser participar ou se desistir a qualquer momento, isso nio trard
nenhum prejuizo a vocé. Caso ndo possa ler este termo alguém lhe fara a leitura.

Eu
concordo de livre e espontinea vontade que serei voluntrio(a) no estudo da Nio-adesdio ao tratamento em

abaixo assinado(a), residente na

pacientes com doenca de Crohn:prevaléncia e fatores de risco, que serd realizado com o objetivo de avaliar
se os syjeitos portadores de DC aderem ao tratamento proposto.Esclarego que obtive todas as informacdes
necessérias sobre os procedimentos do estudo e fui esclarecido (a) acerca de todas as dividas apresentadas.
Estou ciente que:

1.

Sera feito um estudo a partir das consultas dos sujeitos portadores de Doenga de Crohn em acompanhamento
no Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora-Ambulatério de Doengas Inflamatérias
Intestinais. Este procedimento sera feito apenas para estudo e em nada influenciard no meu tratamento, nio
vai me custar nada e nfo causard nenhum problema a mim.
Fui esclarecido(a) a cerca dos dois questiondrios o qual lerei e terei inteira liberdade de tirar eventuais
davidas com o pesquisador, antes de minha participagfo neste estudo e terei liberdade de realizar perguntas
durante o proprio estudo.
Serd realizada, em cada sujeito individualmente, wuma enfrevista com uma mesma
pesquisadora(Farmacéutica) baseando-se em um questiondrio padronizado para avaliar a adesdo ao
fratamento.
Estou ciente que a pesquisadora utilizard neste projeto,os dados obtidos nos dois inventarios da pesquisa
que também participei, para avaliar depressdo e ansiedade,.
Embora a minha participagdo nesta pesquisa nfo envolva nenhum risco direto a minha satide, poderei
apresentar algum grau de desconforto psicolégico ao ler e responder as questSes. A minha desisténcia
ndo me causard nenhum prejuizo e ndo ira interferir no atendimento ou tratamento médico, podendo ser
realizada a qualquer momento do estudo.
Embora ndo exista previsdo de indenizagio financeira na eventualidade de qualquer dano decorrente do
estudo, terei todo o suporte médico da equipe do ambulatério em qualquer caso de necessidade.
Os resultados obtidos durante este estudo serfio mantidos em sigilo, mas concordo que sejam divulgados em
publicagdes cientificas desde que meu nome nfo seja mencionado. Apds ler e analisar, declaro estar de
acordo com as informages acima fornecidas.
Este documento consta de 2 (duas) vias, uma sera fornecida para mim (sujeito) e a outra arquivada com o
pesquisador.

Assino e dato este docnmento.

Juiz de Fora, / /200 .

Sujeito ou Responsavel Julio Maria Fonseca Chebli

RGou CPF Orientador- CRM 27435MG

Rita de Cassia Azevedo Couto Cornélio
Pesquisadora- CRF 4740-MG

Prof. Jilio Maria Fonseca Chebli

SERVICO DE GASTROENTEROLOGIA- Rua Catulo Breviglieri, S/N- JUIZ DE FORA

TELFAX: 32-3229-3013- e-mail chebli@globo.com Comité de Etica- Pré reitoria de Pesquisa CAMPUS
UNIVERSITARIO, S/N- JUIZ DE FORA-MG CEP: 36036-900 TEL: 32-3229-3788



