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Resumo

Introducio: Estd a ser testado um protétipo de uma aplicacdo para facilitar o autocuidado de
pessoas mais velhas com diabetes tipo 2 (VASelfCare, Grant number LISBOA-01-0145-FEDER-
024250, 02/SAICT/2016). O protétipo da aplicacado visa a adesdo a terapéutica e ao estilo de vida.
Doentes informados sobre os possiveis efeitos secunddrios e sobre a sua gestdo, sdo aspetos
importantes na adesdo a terapéutica. Todos os medicamentos comercializados na EU devem de
possuir de um folheto informativo (FI), que inclui uma lista de efeitos secundérios. Esta
informacdo € potencialmente usdvel no protétipo da aplicacio.

Objetivo: Contribuir para o desenvolvimento de informacgdo apropriada relativa aos efeitos
secunddrios dos antidiabéticos para ser incorporada no protétipo VASelfCare.

Métodos: Foram retirados da base nacional de medicamentos e uso humano, os FI relativos aos
antidiabéticos (exceto insulinas); foram selecionados os FI com data de aprovacdo mais recente
para cada medicamento (ou combinag@o de dose fixa) e dose. A seccdo dos efeitos secundarios
foi extraida para uma base de dados. Posteriormente, critérios de inclusdo e de exclusdao foram
definidos e aplicados e, os extratos de informacdo modificados foram categorizados em
harmonizagdes, eliminacdes e adicdes. Por fim, foi efetuada uma revisdo da literatura sobre
estratégias efetivas de comunicacdo de risco.

Resultados: Foram analisados um total de 45 FI. A informacao relativa aos efeitos secundarios
de cada medicamento, em média foi sujeita a 4.96 (DP = 2.98) harmonizacdes e 17.93 (DP =
17.68) eliminacdes. A uniformizacdo de termos técnicos em termos comuns de fatores de risco
para o desenvolvimento efeitos secunddrios e de descritores de frequéncia sdo exemplos de
harmonizagdes. Extratos de informagdo de efeitos secunddrios associados a testes laboratoriais e
causados por combinacdes terapéuticas que ndo sdo de dose fixa, sdo exemplos de eliminagdes.
Efeitos secunddrios raros e graves que fazem parte das recomendacdes de minimizacao de risco
foram mantidos (como a cetoacidose diabética causada pelos inibidores SGLT2). Em média, 2.09
(DP = 1.43) adi¢des foram executadas aos efeitos secunddrios de cada medicamento, um exemplo
comum ¢ a explicacdo de sinais e sintomas das condi¢des mencionadas no FI. No que concerne a
revisdo da literatura sobre comunicago de risco, foram analisados seis artigos; subsequentemente
foram formuladas recomendagdes gerais de comunicagio de risco e desenvolvidas representacdes
visuais para os antidiabéticos.

Conclusdo: No geral, a informagdo relativa aos efeitos secundédrios dos FI necessitou de
alteracOes substanciais para servir de base dos didlogos emitidos pela assistente virtual. Foram
desenvolvidas estratégias, baseadas na evidéncia, para apresentar esta informacao no protétipo da

aplicagdo.

Palavras-chave: Diabetes | Efeitos secundarios | Folhetos informativos | Estratégias de comunicagdo de risco



Abstract

Background: An intelligent virtual assistant prototype to facilitate self-care in older people with
type 2 diabetes is currently being tested (VASelfCare, Grant number LISBOA-01-0145-FEDER-
024250, 02/SAICT/2016). The application prototype targets medication adherence and lifestyle.
Effectively informing patients about medicines side-effects and their management is important in
supporting medication adherence. All medicines marketed in the EU must have a package leaflet
(PL), which includes a heading on possible side-effects. Such information seemed potentially
usable in the application prototype.

Aim: To contribute to the development of side-effect information on antidiabetic medicines
appropriate for incorporation in the VASelfCare prototype.

Methods: Firstly, a list of all antidiabetic medicines (except insulins) were retrieved from the
national database on human medicines; the most recently approved PL was selected for each drug
(or fixed-dose combination) and strength. Side-effect information in each PL. was extracted to a
database. Then, inclusion and exclusion criteria were applied and changes of information extracts
(thematically-related textual data) were categorised into harmonisations, eliminations and
additions. Secondly, a literature review on effective strategies for communicating risk was
conducted.

Results: A total of 45 PLs were analysed. On average, side-effect information of each medicine
was subjected to 4.96 (SD = 2.98) harmonisations and 17.93 (SD = 17.68) eliminations. Replacing
medical for plain terms plus the standardisation of information on risk factors for adverse
reactions and frequency descriptors are examples of harmonisations. Information extracts on side-
effects associated with laboratory tests or caused by drug associations not presented in fixed-dose
combinations are examples of eliminations. Information pertaining to side-effects rare or of
unknown frequency was also eliminated. Rare but serious side-effect information that was part of
risk minimisation recommendations was maintained (e.g. diabetic ketoacidosis caused by SGLT?2
inhibitors). On average, 2.09 (SD = 1.43) additions were made to the side effect information of
each medicine; a common example is explaining signs and symptoms of conditions mentioned in
the PL. Concerning the literature review on risk communication, six papers were analysed;
subsequently general recommendations for communicating risk were formulated and visual aids
developed for antidiabetics.

Conclusion: Overall, side-effect information from PLs of antidiabetic medicines requires
substantial changes to serve as a basis to adequately counsel patients through a virtual assistant.
Based on the literature strategies to present this information within the application prototype have

been developed.

Keywords: Diabetes | Side-effects | Package leaflet | Evidence-base risk strategies
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Informagdo sobre medicamentos antidiabéticos: contributo para o desenvolvimento de uma aplicagdo mével para
pessoas mais velhas com diabetes tipo 2

1. Introducao

1.1. Diabetes

1.1.1. Caracterizacao clinica

A diabetes mellitus (DM) € uma patologia crénica e progressiva de etiologia multipla,
caracterizada pelos niveis de glicemia aumentados devido a deficiéncia na secrecdo de
insulina e/ou dificuldade em utilizd-la de forma eficaz. A insulina € uma hormona cuja
principal acdo € regular os niveis sanguineos de glucose, facilitando o transporte desta

molécula do plasma para as células (World Health Organization, 2016).

Sdo multiplas as causas da hiperglicemia cronica caracteristica da diabetes; varios
mecanismos fisioldgicos podem estar envolvidos no desenvolvimento desta condigdo,
nomeadamente a destruicdo ou disfung¢do das células f-pancredticas. Tanto fatores
genéticos como ambientais induzem processos inflamatérios, autoimunes e de stresse
metabdlico que t€ém impacto negativo no funcionamento das células f-pancredticas e
consequentemente, na secrecao de insulina e acdo da mesma, conduzindo a hiperglicemia

(Skyler et al., 2017).

Os niveis de glicemia aumentados, caracteristicos da diabetes ndo controlada, estdo
associados a complicacgdes a longo prazo em véarios 6rgaos, como os olhos, rins, nervos,
coracdo e vasos sanguineos (World Health Organization, 2016). Estas complicacdes
podem ser agrupadas em microvasculares, onde se incluem a retinopatia, a nefropatia e a
neuropatia, e em macrovasculares, que dizem respeito as doencas cardiovasculares (como
a doencga corondria, a doenga vascular periférica e o acidente vascular cerebral) (Skyler

et al., 2017).

Ao longo dos anos, a classificacio da DM foi sujeita a vérias alteragdes. Segundo a
proposta mais recente da World Health Organization (WHO, 2019), a diabetes ¢é

categorizada em seis tipos (



Introdugdo

Tabela 1). Os mais comuns sdo a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e a tipo 2 (DM?2). Esta

classificacdo distingue-se das anteriores, principalmente, pela eliminacdo das subclasses

da DM1 e DM2 (World Health Organization, 2019).

Tabela 1: Classificagdo da diabetes segundo a WHO (2019)

Classificacao da diabetes

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus tipo 2

Formas hibridas de diabetes

Outros tipos especificos
e Diabetes monogénica
Doenga do pancreas exdcrino
Endocrinopatias
Diabetes mellitus induzida por quimicos ou farmacos
Infecdes
Formas invulgares de diabetes autoimune
Outras sindromes genéticas associadas a diabetes

Diabetes nao classificada
(Esta categoria deve ser utilizada temporariamente quando o diagndstico ndo € claro)

Hiperglicemia detetada durante a gravidez
e Diabetes mellitus na gravidez
e Diabetes mellitus gestacional

A distingdo entre a DM1 e DM2 tornou-se mais complexa ao longo dos anos.
Tradicionalmente, a idade era utilizada como fator de diferenciacdo, em que a DM1
apenas ocorria em criancas ou adolescentes e a DM?2 em adultos. No entanto, este critério
ndo € considerado correto, uma vez que ambos os tipos podem ocorrer em qualquer idade
(American Diabetes Association, 2018). Assim, a DM caracteriza-se pela destrui¢cdo
macica das células B (maioritariamente mediada por processos autoimunes) e pela
deficiéncia absoluta de insulina. O diagnostico da DM1 ocorre principalmente durante a
infancia, contudo esta pode ser também diagnosticada na idade adulta (World Health
Organization, 2019). A sintomatologia inclui a polidria, polidipsia, polifagia, perda de

peso, alteracdes visuais e fadiga (World Health Organization, 2016).
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Ja a DM2 € caracterizada por varios estddios de disfun¢ao das células f-pancredticas e
pela resisténcia insulinica. Manifesta-se mais frequentemente em adultos, embora o
nimero de criancas e adolescentes afetados por este tipo de diabetes tenha vindo a
aumentar nos ultimos anos. Os fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de DM?2
incluem a idade, a obesidade e o excesso de peso, estilos de vida pouco saudaveis (por
exemplo, o consumo excessivo de agucar e o sedentarismo) e antecedentes de diabetes
gestacional. De notar que este tipo de diabetes € o mais comum, correspondendo a cerca
de 90 a 95% dos casos de DM, e o unico que pode ser prevenido (World Health
Organization, 2019).

1.1.2. Epidemiologia

A diabetes ¢ um problema de saude global, que tanto afeta paises desenvolvidos como
paises em desenvolvimento. A International Diabetes Federation (IDF) estima que a
nivel mundial 425 milhdes de adultos com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos
tém DM, correspondendo a 8.8% da populacdo. Cerca de 79% das pessoas com diabetes
nesta faixa etdria reside em paises pouco desenvolvidos ou em vias de desenvolvimento.
A IDF prevé ainda que em 2045, se ndo forem tomadas medidas preventivas, o nimero
de pessoas com diabetes ird aumentar para 629 milhdes (International Diabetes

Federation, 2017).

E importante realgar que a prevaléncia desta patologia é significativamente maior na
populagdo idosa. Estima-se que em 2017, 18.8% de pessoas com idade compreendida
entre os 65 e os 99 anos tinham diabetes, sendo que este valor também tem tendéncia

aumentar na auséncia de medidas preventivas (International Diabetes Federation, 2017).

Segundo o Observatorio Nacional da Diabetes, em Portugal, tendo por base o estudo
PREVADIAB 2009 e referente ao ano de 2015, estima-se que a prevaléncia da diabetes
na populacdo com idade entre os 20 e os 79 anos € de 13.3%, o que corresponde a mais
de 1 milhdo de portugueses. Entre 2009 e 2015, a taxa de prevaléncia desta patologia
aumentou em 1.6 pontos percentuais, cifrando-se num crescimento na ordem dos 13.5%,

devido ao envelhecimento populacional. Verifica-se também que a prevaléncia da

10
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diabetes € superior no sexo masculino (15.9%) do que no sexo feminino (10.9%),
existindo um forte aumento da prevaléncia associada a idade. Mais de um quarto das
pessoas na faixa etdria dos 60 aos 79 anos apresenta esta condi¢do (Observatério Nacional

da Diabetes, 2016).

Verifica-se também que o aumento da prevaléncia da diabetes esta associado ao aumento
do indice de massa corporal (IMC), isto €, a prevaléncia desta doenga em pessoas obesas
(IMC = 30) € cerca de quatro vezes superior em relacdo a pessoas com IMC normal (<

25) (Observatorio Nacional da Diabetes, 2016).

Segundo o Inquérito Nacional de Satide com Exame Fisico (INSEF), realizado no ano de
2015, a prevaléncia da diabetes na populagdo residente em Portugal com idade
compreendida entre os 25 € os 74 anos € de 9.8%, sendo mais elevada na populagdo idosa
(Figura 1). De notar que estes valores de prevaléncia foram obtidos através da avaliacio
da hemoglobina glicada (Hb1Ac), medicagdo ou auto-reporte, contrariamente aos valores
anteriormente descritos, que foram obtidos através da medicdo da glicemia ou da prova
de tolerincia a glucose oral. No entanto, tendo em conta as diferentes metodologias, o
INSEF refor¢a os dados descritos pelo relatério anual do Observatério Nacional da

Diabetes (Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, 2016).
25,0%
20,0% 19.0%
15,0% 12,1%
10,0% 9.8%

5.0%
\ ? o ()“ 0
0,0%

m Nacional Feminino ®Masculino 025-34 m35-44 m45-54 m55-64 m65-74

SEXO GRUPO ETARIO

Figura 1: Prevaléncia da diabetes em Portugal (HbAlc = 6.5%, medicag@o e auto-reporte), por sexo e
por faixa etdria, em 2015

Adaptado de INSEF 2015

E importante ainda salientar que o Health at a Glance 2018 estimou que Portugal tem

uma das taxas de prevaléncia de diabetes mais elevada da Europa. O valor médio da

11
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OCDES35 para adultos com idades compreendidas entre os 18 e os 99 anos é de 6.0%;

Portugal apresenta, no ano de 2017, uma taxa de 9.9% (OECD/European Union, 2018).

De acordo com o Plano Nacional para a Diabetes 2017, relatando dados de 2016, a taxa
de mortalidade associada a patologia tem, no geral, vindo a diminuir nos dltimos anos.
No entanto, estima-se que anualmente a diabetes é responsavel por mais de 4% de mortes
em mulheres e mais de 3% em homens. O nimero de médio de anos potenciais de vida
perdidos por diabetes (APVP) em 2015 foi de 8.2 APVP/6bito e 8.0 APVP/6bito, no sexo

masculino e feminino respetivamente (Direcdo Geral da Sauide, 2017).

Numa perspetiva econdmica, estima-se que em 2015 os gastos associados ao tratamento
da doenca e das suas complicagdes micro e macrovasculares ascendem aos 1936 milhdes
de euros para a populacdo entre os 20 e os 79 anos. Este custo representa 12% da despesa
em sadde desse ano, correspondendo a cerca de 1% do produto interno bruto

(Observatodrio Nacional da Diabetes, 2016).

Estes nimeros ilustram o fardo que esta doenga acarreta nio s6 a nivel clinico e social,
como também econdmico, tornando prioritdria uma gestao efetiva da doenca e prevengao
das suas complicagOes. As pessoas mais velhas, habitualmente definidas como aquelas
com idade igual ou superior a 65 anos, requerem especial atencdo, face a elevada

prevaléncia da doenca neste grupo.

1.2. Abordagem terapéutica na DM2

A abordagem terapéutica da DM2 tem como objetivo primordial o controlo da
hiperglicemia. A manutenc¢do da normoglicemia atrasa e previne o desenvolvimento das

complica¢Oes micro e macrovasculares associadas a esta patologia (Munshi, 2019).

A terapéutica inclui medidas farmacoldgicas, como a utilizacao de antidiabéticos e/ou de
insulinas, e ndo farmacoldgicas, como uma dieta equilibrada e a pratica de exercicio fisico

(World Health Organization, 2016).

Em Portugal, a norma mais recente para o tratamento da DM2 da Dire¢ao-Geral da Satide,
na sua generalidade, ndo diferencia os principios basicos utilizados no tratamento desta

patologia nas diferentes faixas etdrias, isto €, os principios estabelecidos sao os mesmos

12
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para pessoas mais velhas (com idade superior a 65 anos) e para jovens diabéticos
(Direc¢ao-Geral da Saide, 2015). No entanto, as recomendacdes da Sociedade
Portuguesa de Diabetes ja preconizam que os objetivos para os niveis de HbAIC, até
entdo estabelecidos como inferiores a 6.5% ou 7%, nao deveriam ser os mesmos para toda
a populagdo, pois em alguns doentes, os riscos da terapéutica ultrapassam os beneficios
de um controlo glicémico intensivo, nomeadamente nos idosos (Duarte et al., 2018).

2

E comum nos idosos a existéncia de outras comorbilidades (American Diabetes
Association, 2019). A abordagem terapéutica deve ndo s6 abranger dominios médicos,
como também psicoldgicos, funcionais e sociais. Deste modo, existem diferentes
objetivos glicémicos, dependendo destes dominios. Para pessoas mais velhas com
patologias cronicas controladas, fung¢do cognitiva e estado funcional intacto, o objetivo
terapéutico recomendado € um valor inferior a 7.5% (58 mmol/mol) de hemoglobina
glicada, enquanto em idosos com multiplas patologias crénicas, fun¢do cognitiva e estado
funcional alterado, a meta deve ser menos estrita, aceitando-se valores inferiores a 8.0-

8.5% (64-69 mmol/mol) (American Diabetes Association, 2019a).

Conforme ja referido, apds o diagndstico, o tratamento inicial da DM2 consiste na
alteracdo do estilo de vida, nomeadamente na prética de exercicio fisico e uma dieta
equilibrada. No que concerne ao exercicio fisico, € recomendado praticar atividade fisica
aerobia de intensidade moderada-intensa em combinagdo com exercicios de resisténcia,
com regularidade de 150 minutos por semana. E também aconselhado que as pessoas
mais velhas realizem treinos de flexibilidade e equilibrio, como yoga e tai-chi, duas a trés
vezes por semana (American Diabetes Association, 2016). Entre os beneficios da pratica
de exercicio fisico em pessoas com DM?2 contam-se a manutencao da fun¢do muscular, a
reducdo do risco cardiovascular e da mortalidade associada a mesma, a diminui¢do da
resisténcia insulinica e a redu¢do dos niveis de hemoglobina glicada (Kirwan, Sacks, &

Nieuwoudt, 2017).

No que respeita a dieta equilibrada, sdo conhecidas vdrios regimes alimentares com
diferentes principios que podem influenciar os niveis de HbAlc, a perda de peso, o risco
cardiovascular e a pressdo arterial. No entanto, ndo hd nenhuma dieta que seja a
abordagem mais correta, isto €, a dieta deve ser personalizada com as caracteristicas do

doente e com o0s objetivos terapéuticos a alcancar. Contudo, segundo a American Diabetes
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Association (ADA), existem recomendacOes gerais para hdbitos alimentares mais
sauddveis como: a reducao do aporte total de calorias ingeridas, o aumento do consumo
de vegetais, a minimiza¢do do consumo de produtos com agucar adicionados e dos
acucares refinados, evitar a ingestdo de alimentos e refei¢des processadas e, a reducdo da
ingestdo de hidratos de carbono. Segundo a evidéncia, a ultima recomendacdo
mencionada € a que tem demonstrado melhores resultados no controlo glicémico e que
pode ser adaptada consoante os vérios regimes alimentares. As dietas pobres em hidratos
de carbono sdo as recomendadas para adultos com DM?2 que ndo atinjam os objetivos

glicémicos (American Diabetes Association, 2019b).

Quando as medidas ndo farmacolégicas sdo inefetivas, € necessario a adicao de farmacos
para se atingir os objetivos glicémicos. Assim, para pessoas mais velhas com DM2 ¢
recomendado, em primeira linha, antidiabéticos com menor risco de hipoglicemia, como
a metformina, que pode ser administrada até a dose méxima (American Diabetes
Association, 2019a). Seguidamente, caso ndo seja atingido o valor alvo, deve-se associar
a metformina um outro antidiabético, de diferente classe terapéutica. Caso a terapéutica
dupla seja ineficaz, considera-se a associagdo de trés antidiabéticos orais ou dois
antidiabéticos em associacdo com insulina. De notar que no momento da eleicao das
combinacdes terapéuticas deve-se considerar as caracteristicas do doente, como a
presenca de patologias cardiacas, renais e/ou hepaticas. A terapia injetdvel em associagdo
€ considerada a ultima abordagem (Duarte et al., 2018). Segundo a ADA, a complexidade
dos regimes terapéuticos injetaveis e o custo associado aos mesmos, devem ser fatores a
considerar na instituicdo destes regimes nas pessoas mais velhas. Preferencialmente,
devem se ser eleitos regimes de insulinicos basais de uma unica administragdo didria

(American Diabetes Association, 2019a).

Modificacdo Terapéutica
de estilo de Terapéutica injetavel em
vida dupla associagdo

> e

metformina Terapéutica
tripla

Figura 2: Linha temporal da terap&utica da DM2 em idosos
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Contudo, a adesao a terapéutica € um dos principais desafios para a melhoria do controlo
glicémico. Garcia-Pérez e os seus colaboradores (2013) realizaram uma revisio narrativa
com o intuito de analisar os fatores que influenciam a adesdo a abordagem terapéutica da
DM?2. Estes autores estimaram que menos de 50% dos doentes tratados atingem os
objetivos glicémicos recomendados pela ADA e dois ter¢os morrem prematuramente
devido a complicacdes cardiovasculares. A idade, a percecdo e a duracdo da doencga, a
complexidade dos regimes terapéuticos, a polimedicacdo, os fatores psicolégicos e o
custo dos medicamentos sdo fatores condicionantes para a adesao ao tratamento (Garcia-
Pérez et al., 2013). Autores citados por Young, Tordoff, & Smith (2016) consideram que
o nivel de literacia dos doentes também é um fator crucial para promover a adesdo a

terapéutica e a otimiza¢@o do uso do medicamento (Young, Tordoff, & Smith, 2016).

1.3. O projeto de investigacao cientifica e desenvolvimento tecnologico VASelfCare

1.3.1. As aplicacoes moveis

As tecnologias de saude mével, como as aplicagdes moveis e dispositivos externos,
conhecidos como mobile health (m-health), constituem uma abordagem promissora para
melhorar a comunicacao entre o doente e o profissional de saide, bem como na autogestao

da pessoa com diabetes (Kitsiou, Paré, Jaana, & Gerber, 2017).

A revisdo sistemdtica realizada por Veazie e os seus colaboradores (2018) teve como
objetivo avaliar as aplicagdes méveis destinadas a autogestao da diabetes comercialmente
disponiveis no mercado, quanto a sua eficicia, usabilidade e funcionalidade. Foram
incluidos 15 estudos que analisavam 11 aplicacdes moveis (6 dirigidas a DM1 e 5
dirigidas a DM2). Verificou-se que apenas 5 das aplicagdes estavam associadas a
melhorias clinicamente significativas na HbAlc (DMI1 — 2 aplicacdes; DM2 — 3
aplicacdes). No entanto, ndo se observou melhorias na qualidade de vida, pressao arterial,
peso ou IMC, independentemente da aplicacdo e do tipo de DM. Das 11 aplicagdes,
apenas 8 estavam disponiveis para testar a sua usabilidade e, constatou-se que apenas 3

aplicacdes (DM1 — 2 aplica¢des; DM2 — 1 aplicacao) foram consideradas “aceitaveis”.
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Concluiu-se também que atualmente, as aplicacdes destinadas a diabetes oferecem
variadas funcionalidades ao utilizador. Estas funcdes incluem a monitorizagdo das
medi¢des de glucose no sangue e da HbAlc, mensagens e lembretes ao utilizador, partilha
de dados com profissionais de satde ou familiares, recomendacdes de atividade fisica e
controlo de peso, gestdo da medicacdo, base de dados de nutri¢do e monitorizacdo dos
hidratos de carbono. Teoricamente o uso continuo destas funcionalidades poderd levar a
melhor gestdo da patologia uma vez que ajudard os doentes a aderirem aos seus planos

alimentares, de atividade fisica e de terapéutica (Veazie et al., 2018).

Cui et al., (2016) realizaram uma revisao sistematica e meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados com o objetivo de avaliar o efeito das aplicagcdes mdveis nos niveis de
hemoglobina glicada, glicemia, pressdo arterial, lipidos séricos e peso corporal em
pessoas com DM?2. Para a revisdo sistematica foram analisados treze estudos, seis dos
quais foram incluidos na meta-andlise (total de 1022 doentes). O uso das aplicacdes
moveis mostrou uma redugdo significativa na HbAlc e um efeito moderado no controlo
glicémico, quando comparado com os cuidados padrao para a diabetes. Contudo, ndo se
observou diferencas significativas nas varidveis pressao arterial, lipidos séricos ou peso

(Cui, Wu, Mao, Wang, & Nie, 2016).

De notar que na revisdo anteriormente citada, a amostra possuia uma média de idades
compreendida entre 45.2 e 66.6 anos. Assim, seria pertinente a realizagdo de ensaios
clinicos em pessoas mais velhas com DM2, para conhecer o impacto das aplicacdes

moveis de apoio ao autocuidado nesta faixa etéria.

Com o intuito de avaliar o impacto das aplicagdes moéveis de apoio a autogestdo da
diabetes no controlo glicémico (HbAlc), Hou e seus colaboradores efetuaram uma
revisdo sistematica que incluiu 14 estudos (10 estudos referentes a DM2 e 4 relativos a
DM1), envolvendo 1360 participantes. Verificou-se que em todos os estudos referentes a
DM?2 houve uma redugio os niveis de HbA1, contrariamente aos estudos relativos a DM1,
que demonstraram resultados contraditérios (Hou, Carter, Hewitt, Francisa, & Mayor,

2016).

Neste mesmo trabalho, a andlise de subgrupo a pessoas com DM2 evidenciou maior
redu¢do da HbA 1c na populag@o mais jovem (< 55 anos) comparativamente a faixa etdria

superior (> 55 anos). Este resultado pode estar associado ao facto da populagdo com

16



Introdugdo

menos de 55 anos estar mais familiarizada com as novas tecnologias e com o uso de
smartphones, sendo mais propensa a beneficiar da utilizagdo das aplicacdes mdveis para
autogestdo da patologia. Observou-se também que o efeito das aplicacdes moveis foi
melhorado com o feedback do profissional de satdde. Os resultados desta revisdao sugerem
que as aplica¢des podem constituir um apoio para a autogestio da DM2 e uma medida

efetiva no controlo glicémico (Hou et al., 2016).

Wu et al., (2019) realizaram uma revisao sistematica e meta-anélise com o objetivo de
sintetizar a evidéncia da eficdcia das aplicagcdes mdveis na mudanga de estilo de vida em
doentes com diferentes tipos de diabetes. Foram incluidos na revisdo sistemadtica 23
ensaios clinicos randomizados, dos quais 18 foram utilizados para a meta-anélise (5 na
DM1, 11 estudos na DM2 e 2 na pré-diabetes). A principal medida de resultado avaliada
foi o nivel de HbAlc. Foram igualmente avaliadas as varidveis IMC, perda de peso,
mudanga do perimetro abdominal e mudanca comportamental na atividade fisica e
alimentacgdo. Os estudos relativos a DM2 foram analisados de acordo com o periodo de
observacdo do efeito das aplicacdes moveis, isto €, sete estudos reportavam observacoes
num periodo inferior a 12 meses e quatro estudos num periodo de 12 meses. Assim,
observou-se que para a DM2 houve uma reducdo significativa dos niveis de HbAlc, em
ambos os periodos de observacdo. No entanto, tal ndo se observou para a DM1, pois
apenas houve uma reducdo significativa de hemoglobina glicada nos estudos realizados

num periodo de 12 meses (Wu et al., 2019).

E de sublinhar a pertinéncia da avaliagio do efeito das aplicacdes num periodo superior
a 12 meses, dado que a diabetes mellitus € uma condi¢do cronica, acarretando
previsivelmente uma utilizacdo continuada destas ferramentas. Ainda seria importante
avaliar outro tipo de resultados como, a adesdo a terapéutica e/ou os efeitos secundarios

dos medicamentos que os utilizadores possam ter experienciado (Wu et al., 2019).

De modo a analisar a usabilidade e a eficécia clinica das aplicacdes méveis destinadas a
adultos com DM2, Fu et al. (2017) efetuaram uma revisao sistemética que incluiu 20
estudos, dos quais sete estudos de usabilidade e 10 estudos de eficacia clinica. A
usabilidade foi quantificada através da satisfacdo dos utilizadores e de especialistas e
apresentou uma variagdo de 30% a 80%. Os principais problemas de usabilidade

identificados foram associados a dificil navegacdo, a tarefas com diversas etapas e a
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funcionalidade e interacdes limitadas, sendo que as classificagdes destes problemas

variaram entre moderadas a desastrosas.

No que concerne a eficdcia clinica, esta foi medida pela diminui¢do da HbAlc. Verificou-
se que a utilizacdo das aplicagdes moveis correlacionou-se positivamente com a redugao
dos niveis de HbAlc, variando de 0.15% a 1.9%. Contudo, as alteragdes glicémicas foram
dificeis de identificar, uma vez que alguns estudos incluiam em concomitincia outros
componentes de intervencdo tecnoldgica, dificultando a distin¢d@o do efeito individual de
cada componente. Observou-se ainda que o aumento do uso de aplicagdes moveis esteve
associado ao apoio motivacional por profissionais de saide. Os resultados deste estudo
sugerem que incorporar principios de mudangca comportamental e personalizar as
aplicacdes moveis as caracteristicas dos utilizadores aumenta o impacto terapéutico na
DM?2 e melhora a satisfacdo dos utilizadores (Fu, McMahon, Gross, Adam, & Wyman,
2017).

Atualmente a literatura existente reporta que a utilizacdo de mHealth, incluindo as
aplicacdes moveis pelas pessoas mais velhas, é diminuta e inconsistente. Assim, para o
desenvolvimento de aplicacdes moveis para esta populacdo € importante conhecer quais
as barreiras e quais os fatores que promovem e facilitam o uso das mesmas (Wildenbos,
Peute, & Jaspers, 2018). Nesta perspetiva, Wildenbos e os seus colaboradores realizaram
uma revisdo narrativa, com o objetivo de sintetizar, explicar e caracterizar as barreiras de
usabilidade das aplicagdes mdveis nos idosos. Foram incluidos 23 estudos-chave e as
barreiras de usabilidade foram organizadas em quatro categorias: aspetos cognitivos,

percec¢do visual e auditiva, motivacdo e condi¢do fisica (Wildenbos et al., 2018).

Os aspetos cognitivos estdo relacionados com a reduc¢do da capacidade de trabalho,
memoria e aten¢do, estimando-se que estes aspetos afetem de forma moderada a grave as
pessoas mais velhas. J4 a percecdo visual € caracterizada pela incapacidade de focar ao
perto, de distinguir cores e de adaptar a visdo a contrastes (escuro/claro). A motivagao

estd diretamente relacionada com a percecao do beneficio do uso da aplicacdo moével.

Assim, observou-se que o uso satisfatorio e eficaz das aplicagdes moveis é condicionado
por aspetos cognitivos e motivacao dos utilizadores. A condigdo fisica e a percecao visual
e/ou auditiva das pessoas mais velhas condicionam a utilizag¢ao correta das aplicagdes, ou

seja, estas duas barreiras estdo diretamente relacionadas com o aumento de erros
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associados as interagdes com a aplicacdo. E reportado ainda, que com o aumento da
complexidade da condicdo de saide dos utilizadores, também aumenta a utilizacdo
incorreta das aplicacdes mdveis, como a retinopatia, complicacdo da diabetes, pode fazer

com que o idoso insira de dados incorretos na aplicagdo (Wildenbos et al., 2018).

1.3.2. A aplicacdo VASelfCare

Como foi mencionado anteriormente, as tecnologias de saude movel representam uma
abordagem promissora para a autogestdo da pessoa com diabetes. Assim, o projeto

VASelfCare (http://vaselfcare.rd.ciencias.ulisboa.pt) tem como principal objetivo

desenvolver e testar o protétipo de uma aplicagdo com uma assistente virtual dotada de
inteligéncia artificial para facilitar o autocuidado de pessoas mais velhas com diabetes

tipo 2.

A aplicacdo movel estd direcionada para promover a adesdo a medicacido e mudancas de
estilo de vida (atividade fisica e a alimentacdo saudavel), com base no enquadramento
tedrico Behaviour Change Wheel e técnicas normalizadas de mudanga de comportamento
(Balsa et al., 2019; Buinhas et al., 2019). E expectdvel que o recurso a uma assistente
virtual seja facilitador do uso da aplicac@o, em particular em pessoas com menor nivel de

literacia.

A VASelfCare foi desenvolvida segundo os principios de usabilidade para pessoas mais
velhas com DT2 descritos na revisio sistematica de Arnhold, Quade, & Kirch, 2014. Esta
revisdo avaliou 656 aplicagdes moveis disponiveis no mercado, destinadas a pessoas com

diabetes, enfocando as necessidades das pessoas com 50 ou mais anos.

O protétipo destina-se a dispositivos moveis com sistema operativo Android, ndo
necessitando de ligagcdo a Internet para aceder ao mesmo. A assistente virtual dotada de
inteligéncia artificial, denominada Vitdria, possui uma aparéncia realista e comunica com
os utilizadores de forma verbal e ndo-verbal, isto é, para além de uma voz sintética, a
agente relacional transmite expressOes faciais e corporais consoante as interacdes
efetuadas. O recurso a legendas permite uma interacao otimizada em pessoas mais velhas

com défice auditivo
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Os didlogos que suportam o discurso da Vitéria foram desenvolvidos de forma iterativa
pelos membros da equipa de investigacao, tendo por base um estilo de comunicacao néo-
inquisitivo e colaborativo e etapas padronizadas (Félix et al., 2019), descritas na Figura

3.
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Figura 3: Modelo de interagéo

A personalizagdo do didlogo € garantida pela recolha de dados sobre adesdao a medicacao,
atividade fisica e alimentacdo, bem como o armazenamento de informacao resultante das
interacoes dos utilizadores com a Vitoria. Por exemplo, no ambito da adesao a medicacao,
a fase de avaliacdo incide sobre o conhecimento que cada utilizador tem acerca dos
antidiabéticos, a adesdo autorreportada e da sua percecdo de autoeficicia para a gerir a
terapéutica. A assistente virtual estd preparada para identificar e abordar os determinantes
que levam os utilizadores a ndo aderirem a terapéutica e, aconselhar o utilizador de modo
a ultrapassar essas barreiras (Félix et al., 2019). De notar que cada utilizador tem uma
oportunidade didria de dialogar com a Vitéria, porém possui acesso livre a outras

funcionalidades da aplicacdo (Magyar et al., 2019).

De acordo com o conhecimento avaliado, é fornecida ao utilizador informagdo sobre os
seus antidiabéticos, excluindo insulinas, nomeadamente informacao acerca dos possiveis

efeitos secundarios.

Existem outras funcionalidades que o utilizador pode aceder e editar a qualquer momento
do dia, por exemplo, registar os seus dados que incluem a inser¢ao da contagem de passos

e da glicemia, e ainda consultar o seu desempenho através de gréaficos de evolucao dos
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comportamentos reportados (Balsa et al., 2019; Buinhas et al., 2019; Félix et al., 2019).
Nestas funcionalidades inclui-se também a informagdo sobre os medicamentos
antidiabéticos prescritos ao utilizador. Foi assim necessdrio integrar conteudos

informativos sobre estes medicamentos no protétipo da aplicacao.

1.4. Informacao sobre os medicamentos antidiabéticos: o folheto informativo

1.4.1. Regulamentacio dos folhetos informativos

Os folhetos informativos (FI) sdo uma fonte de informacdo obrigatoria destinada aos
consumidores cuja principal finalidade é garantir o uso adequado e seguro do
medicamento. Assim, todos os medicamentos comercializados e distribuidos na Unido
Europeia tém de ser acompanhados de um folheto informativo na embalagem que contém
o medicamento, exceto se esta informacao constar do acondicionamento primdrio ou do
acondicionamento secunddrio, o que na pratica raramente se verifica. Com o intuito de se
garantir o fornecimento da informacgdo correta e compreensivel ao publico, os FI estdao

sujeitos a normas regulamentares (Nicolson, Knapp, Raynor, & Spoor, 2009).

Em Portugal, esta fonte informativa € regulamentada pelo Decreto-Lei (DL) n°176/2006
de 30 de agosto, designado por estatuto do medicamento. E de notar que este diploma
resulta da transposi¢io de vdrias diretivas comunitdrias relativas aos medicamentos de

uso humano (European Commission, 2001).

O folheto informativo € parte integrante do processo de autorizacao de introdu¢ido no
mercado (AIM) do medicamento. No ambito deste processo o requerente deve de fornecer
a autoridade competente uma versio consolidada que evidencie a qualidade, seguranca e
eficidcia do medicamento. A estrutura do processo € constituida por cinco médulos e o
primeiro referente as informagdes administrativas, contém a proposta do resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM), do folheto informativo em formato Quality

Review of Documents (QRD) e da rotulagem (Ministério da Saide, 2006)
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O artigo 107° do estatuto do medicamento, referente a redacao e legibilidade dos FI e da
rotulagem, requer que a informagdo dos mesmos seja redigida em lingua portuguesa, em
termos indeléveis, facilmente legiveis, compreensiveis, claros e de facil utilizacdo por
parte dos doentes. De modo a garantir-se estas condi¢des, o estatuto do medicamento
obriga os titulares de AIM ou os requerentes a procederem a testes de legibilidade dos
folhetos informativos no publico-alvo e, que os resultados de cada formato de FI testado
sejam reportados aquando a submissdo do processo. Este artigo determina ainda a
obrigatoriedade do titular de autorizacdo no mercado disponibilizar uma versiao do FI em
formato adequado para pessoas com defici€ncia visual, sempre que associacdes
representativas dos doentes ou de um servico de satde o solicitem (Ministério da Saude,

2006).

A informacdo contida nos FI deve refletir o resultado da consulta do RCM e deve dizer
apenas respeito a um medicamento, ndo fazendo referéncia a outros e, quando
determinado pela autoridade competente, pode dizer respeito apenas a determinadas
dosagens ou formas farmacé€uticas de um mesmo medicamento (Ministério da Satde,

2006).

Os folhetos informativos devem ser elaborados em conformidade com os requisitos
obrigatdrios descritos no n°.3 do artigo 106.° do estatuto do medicamento. Em particular
destaca-se a obrigatoriedade da descricao dos efeitos secundarios, que podem manifestar-
se aquando a utilizacdo normal do medicamento e, se necessario, as medidas a tomar.
Este diploma prescreve ainda a comunicacdo de qualquer reacdo adversa nao descrita no
folheto informativo, materializando-se num texto normalizado, no qual se solicita ao
consumidor a notificagdo de todas as suspeitas de reacao adversa ao médico, farmacéutico
ou outro profissional de saide, ou diretamente ao sistema nacional de notificacdo

espontanea (Ministério da Sadde, 2006).

O folheto informativo poderd conter sinais ou imagens destinadas a explicacdo de certas
informacdes tteis para o doente. No entanto, os conteidos graficos de carécter

publicitario ndo podem ser incluidos nesta fonte informativa (Ministério da Saude, 2006).

Por fim, em caso de nao conformidade com o decreto-lei, o INFARMED notifica o titular
de AIM para proceder as devidas corre¢des do folheto informativo. O incumprimento das

incorrecdes determina a suspensdo da autorizagcdo de introducdo no mercado até que o
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folheto informativo do medicamento esteja em conformidade. De notar que se entende
por suspensdo a retirada do medicamento do mercado, no prazo fixado na respetiva

decisdo ou em regulamento da autoridade competente (Ministério da Sadde, 2006).

1.5. Objetivos

O objetivo geral deste estudo é contribuir para o desenvolvimento de contetddos
informativos relativos aos medicamentos antidiabéticos adequados ao protétipo da

aplicacdo mével VASelfCare. Foram definidos os seguintes objetivos especificos:

e Examinar e tratar a informacdo dos folhetos informativos sobre efeitos
secundérios dos antidiabéticos para inclusdo no protétipo da aplicacio;
e Propor estratégias de comunicacao de efeitos secunddrios baseadas na evidéncia

para eventual inclusdo no protétipo VASelfCare.
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2. Materiais e métodos

2.1. Gestao da informacao sobre efeitos secundarios

Nesta sec¢do descrevem-se os procedimentos de pesquisa dos folhetos informativos dos
antidiabéticos, bem como a subsequente extracdo e tratamento da informagdo. No
presente trabalho as insulinas foram excluidas, com base no facto do protétipo da

aplicagdo ndo se destinar a pessoas insulinotratadas.

2.1.1. Pesquisa e extracao dos folhetos informativos

Para a obtencdo dos conteddos relativos aos efeitos secundérios dos antidiabéticos
(excetuando as insulinas), utilizaram-se os FI disponiveis na Infomed, a base de dados de
medicamentos de uso humano, em acesso aberto no sitio eletronico do INFARMED I.P.
A pesquisa e extracdo dos FI foi realizada pela equipa do projeto em julho de 2018,

conforme descrito na Figura 4.

Acesso A base de dados Infomed
(http://app7.infarmed. pt/infomed/)

Y

Preenchimento dos campos de pesquisa:
- "Forma Farmacéutica’ com "Qualquer”
- "Classificagio farmacoterapéutica’ com " "8.4.2. Outros antidiabéticos”
- "Estado de autorizagio” com "Autorizado”

Y
Exportacio da tabela de Excel com 409
Fl

& Exclusio de 363 FI
| (duplicagbes e data de atualizagio mais antiga)

46 FI

Exclusio de 1 FI
(populagio distinta da do projeto)

\i
45 FI

Figura 4: Procedimento de pesquisa e extra¢do dos FI
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Consideram-se duplica¢des os folhetos informativos relativos a fairmacos com a mesma
substancia ativa e dosagem. Para cada antidiabético e dosagem foi apenas selecionado o
FI com data de atualizacdo mais recente, com vista a assegurar que a informagdo estava

0 mais atualizada possivel.

Exclui-se ainda um FI que dizia respeito a glibenclamida em suspensdo oral, pelo facto
desta forma farmacéutica ser destinada a administracao em recém-nascidos, lactentes ou

criangas, populagdo-alvo distinta dos idosos.

Seguidamente, os FI considerados foram seriados por ordem alfabética de substancia

ativa e identificados numericamente.

2.1.2. Tratamento da informacao

Para cada FI da amostra extraiu-se toda a informacgdo da sec¢do 4, alusiva aos possiveis
efeitos secunddrios, para uma base de dados num processador de texto. Esta informagao
foi tratada de forma iterativa e segundo critérios de inclusao e exclusdo, alicercados, na

literatura cientifica descrita seguidamente.

O estudo realizado por Schwappach e seus colaboradores (2011), na Alemanha,
investigou as preferéncias dos consumidores de medicamentos em relacio ao conteido e
apresentacao dos folhetos informativos, utilizando diferentes modelos de FI. Estes autores
concluiram que as preferéncias sdo condicionadas pelo nivel de literacia e pela faixa etéria
da populagdo. Assim, as pessoas mais velhas com baixa literacia preferem a descricdo de
menor numero de efeitos secundarios, focando os efeitos secundarios de elevada

frequéncia e os raros, classificados como graves (Schwappach et al., 2011).

Numa revisdo narrativa, Young, Tordoff, & Smith (2016) recomendam simplificar e
reduzir a informacao relativa aos efeitos secundérios, uma vez que os consumidores de
medicamentos consideram esta informacdo extensa e confusa. Esta revisdo advoga
manter informacgdo sobre efeitos secunddrios graves no FI, com a referéncia da acdo a

tomar no caso dos mesmos serem experienciados.

Para a definicdo dos critérios de elegibilidade contou-se ainda com as recomendagdes

decorrentes do processo da gestdo do risco associado ao medicamento de uso humano,
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emitidas pelo Comité de Avalia¢do de Risco em Farmacovigilancia (PRAC), da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA). Em particular, consideram-se recomendacdes do
PRAC relativas 2 minimizacdo e comunicac¢do de efeitos secundarios dos antidiabéticos,

que podem culminar em alteracdo dos FI (European Medicines Agency, 2012).

Face ao exposto, foram definidos os seguintes critérios para incluir informacdo sobre

efeitos secundarios dos antidiabéticos da amostra:

e Efeitos secundarios muito frequentes e frequentes;

e Efeitos secunddrios seguidos de mencdes no folheto informativo como “Pare de
tomar imediatamente o medicamento e consulte o seu médico ou hospital mais
proximo”, independentemente da sua frequéncia;

e Efeitos secunddrios que constem nos alertas de seguranca da agéncia reguladora

(Infarmed IP, 2013, 2016).

Como critérios de exclusao consideraram-se:

e Efeitos secunddrios de frequéncia desconhecida;

e Efeitos secunddrios derivados de associacdes de farmacos que ndo se apresentem
em dose fixa (por exemplo, hipoglicemia resultante da associacdo de um
antidiabético a farmacos secretagogos);

e Efeitos secunddrios relacionados com testes laboratoriais cuja interpretacdao
dependa de um profissional de sauide;

e Informag¢do que ndo inclua efeitos secundérios, como acdes que o médico pode

tomar ou como a verificacdo de outras sec¢oes do folheto informativo.

Fruto da aplicacdo destes critérios foi tratada a informacdo extraida sobre efeitos

secundérios, sendo as alteragcdes categorizadas em eliminacdes, harmonizacoes e adi¢des.

Definiram-se elimina¢des como a exclusio de informagao que ndo obedece a critérios de
elegibilidade; estas foram contabilizadas de forma unitdria, isto €, por cada efeito

secundario excluido.
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Entende-se por harmonizagdo a uniformizacdo da informagao entre os diferentes FI. Em
termos operacionais trata-se de uniformizar entre os varios FI a explicitacdo de termos
técnicos, a informagdo referente a fatores de risco e os descritores de frequéncia. A
semelhanga das eliminacdes, as harmonizagdes foram também contabilizadas de forma

unitaria.

A literatura indica que os utilizadores de medicamentos percecionam a linguagem
utilizada nos FI como demasiado técnica e cientifica, dificultando a sua compreensao
(Hirsh, Clerehan, Staples, Osborne, & Buchbinder, 2009; March Cerda et al., 2010).
Outros trabalhos corroboram que o recurso a termos cientificos conduz a menor
compreensdo, podendo condicionar o grau de confianca na terapéutica (Young et al.,
2016). A compreensio € particularmente diminuta na informacao do folheto relativa aos
possiveis efeitos secunddrios, as contraindicacdes e a posologia (March Cerda et al.,

2010).

Face ao exposto, optou-se a explicitacao dos termos técnicos por termos comuns de forma
consistente para todos os medicamentos. Sublinha-se que os termos técnicos ndo foram
eliminados da descri¢do do efeito secundario, sendo mantidos entre paréntesis, depois do
termo comum. Por exemplo, “obstipagao” foi explicitado de forma consistente entre os
varios FI como “prisdao de ventre”, chegando-se a apresentacdo final “prisdo de ventre

(obstipagdo) .

No que concerne aos descritores de frequéncia, as diretivas europeias recomendam a
utilizacdo conjunta de termos verbais e descritores numéricos para expressar a frequéncia
de possiveis efeitos secundarios (European Commission, 2009), conforme discriminado

na Tabela 2.

Tabela 2: Expressao de ocorréncia de possiveis efeitos secundarios

Descritores de frequéncia

Termo verbal Descritor numérico

Muito frequente | Pode afetar mais de 1 em 10 pessoas tratadas

Frequente Pode afetar até 1 em cada 10 pessoas tratadas

Pouco frequente | Pode afetar até 1 em 100 pessoas tratadas

Raro Pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas tratadas

Muito raro Pode afetar até 1 em cada 10 000 pessoas tratadas

Desconhecido | Frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
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Por fim, considerou-se que uma adicao é o acréscimo de informacao ausente na seccio 4
para cada um dos FI analisados. A semelhanca das duas alteracdes anteriores, as adi¢des

foram contabilizadas de forma unitaria.

2.1.3. Uso de outras fontes de informacio sobre efeitos secundarios

Ap6s o tratamento da informagdo da sec¢ao 4 dos FI, detetou-se que um dos folhetos
informativos, correspondente a gliclazida 80 mg, ndo continha descritores de frequéncia
verbais ou numéricos dos efeitos secundarios possiveis. Deste modo, ndo foi possivel a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao definidos.

Assim, tornou-se necessario realizar uma nova pesquisa e extracdo de uma fonte

informativa relativa a este farmaco, como esta representado na Figura 5.

Acesso a base de dados Infomed
(http://app7.infarmed. pt/infomed/)

Y
Preenchimento dos campos de pesquisa:
= "12CC1 da substincia auva” com "Gliclazida”
- "Dosagem” com "80 mg"

- "Estado de autorizagio® com "Autorizado”

Y

Exportacio e andlise dos 6 FI obtidos
(independentemente da data de atuahizagio)

| Exclusio de todos os FI

Y

Exportagio ¢ andlise dos 6 RCM

»| Exclusio de todos os RCM

\ J

Pedido de consulta bibliogrifica ao CIM

Y

Disponibilizacae de 3 fontes de informagio

o | Exclusio de 2 fontes de
. informagio

Y

Considerado 1 monografia

Figura 5: Procedimento de pesquisa relativa a fonte de informagao da gliclazida 80 mg
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As exclusdes dos FI adicionais e RCM de medicamentos com gliclazida 80 mg foram
devidas a ndo existir nestes documentos mengao especifica aos dados de frequéncia dos
efeitos secunddrios. Duas das fontes de informacdo disponibilizadas pelo Centro de
Informagao do Medicamento (CIM) da Ordem dos Farmacéuticos foram excluidas, pois

ndo continham referéncia a dosagem da formulacao.

Por fim, foi utilizada como fonte de informac¢do uma monografia referente a gliclazida,
intitulada de “Gliclazide (United States: Not available): Drug information” atualizado no

presente ano, disponibilizado pelo CIM (UpToDate, 2019).

2.1.4. Analise dos dados

As alteracdes efetuadas (eliminagdes, harmonizagdes e adi¢des) em cada folheto
informativo foram contabilizadas e registadas numa base de dados em ficheiro Excel.
Para garantir que a exatiddo da contagem das alteracdes efetuadas esta foi executado

duplamente.

Posteriormente, os dados foram exportados para a aplicagdo Statistical Package for Social

Sciences (SPSS) versdo 25, procedendo-se a estatistica descritiva.

2.2 Comunicacao do risco aos utilizadores da aplicacdo VASelfCare

A proposta de estratégias efetivas de comunica¢do da informagdo relativa aos efeitos
secundarios baseou-se numa revisdo da literatura via PubMed, de acesso livre.
Utilizaram-se em lingua inglesa, palavras-chaves e termos estruturados relacionados com
os conceitos de estratégias de comunica¢do de risco, efeitos secunddrios e folhetos

informativos.

Posteriormente, foram aplicados filtros de pesquisa, como: a preferéncia por artigos de

tipologia “revisdo sistematica” e as palavras-chave constarem no resumo dos mesmos.
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Em adicdo a pesquisa eletrénica verificou-se a bibliografia dos artigos obtidos,

selecionando fontes de interesse.

Numa segunda fase, apds leitura e andlise dos artigos obtidos, realizou-se uma nova
pesquisa eletrénica, com as seguintes palavras-chave: “paling scale”, “risk ladder” e
“risk communication”. A semelhanca da pesquisa bibliogréifica anterior a estratégia

incluiu a restricdo do vocabuldrio de pesquisa no resumo dos artigos.
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3. Resultados e discussao

Esta seccdo pretende expor a andlise da informagdo nos folhetos informativos, numa
perspetiva agrupada dos resultados obtidos e ainda a apresentacdo de uma estratégia de

comunicacdo sobre os efeitos secundarios. Seguindo-se a discussdo dos achados.

3.1. Analise geral

Da analise estatistica dos folhetos informativos dos 45 antidiabéticos, verificou-se que
em média a sec¢ado 4, relativa aos efeitos secundarios possiveis foi sujeita a 17.93 (DP =

17.68) eliminagoes, variando entre o minimo de 2 e o mdximo de 118. Exemplos de

extratos de informagdo eliminados encontram-se descritos na Tabela 3, a negrito.

Eliminacoes

Tabela 3: Exemplos de eliminagdes

Efeitos secunddrios de frequéncia
desconhecida

Categorias Exemplos

Reacao alérgica grave; edema macular
(relativo ao uso da associagdo de dose fixa
de pioglitazona e glimepirida)

Efeitos secundarios pouco frequentes

Sinusite; insonias (associados a terapéutica
com Glitazonas)

Efeitos secunddrios de frequéncia rara
ou muito rara

Urticaria; Hepatite (descrito numa grande
parte dos antidiabéticos)

Efeitos secunddrios relativos a
associacdes de farmacos que nao se
apresentem em dose fixa

Hipoglicemia resultante da associa¢do a
farmacos secretagogos ou outros

Efeitos secunddrios relativos a testes
laboratoriais cuja interpretacdo dependa
de um profissional de satde

Aumento do hematocrito; Aumento dos
niveis sanguineos de  creatinina;
Diminuicéo dos niveis de vitamina B12 no
sangue

Informacdes que nao incluam efeitos
secunddrios

O seu médico pode decidir interromper
temporariamente ou permanentemente o
seu tratamento
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Em relagdo ao nimero de harmonizacoes, realizaram-se em média 4.96 (DP = 2.98)

harmonizacdes por folheto informativo, variando entre 0 minimo de 1 e o méximo de 13.

Na Tabela 4 demonstram-se alguns exemplos de harmonizagdes efetuadas aos efeitos

secunddrios. De notar que as harmonizagdes estdo representadas a negrito.

Tabela 4: Exemplos de extratos de informac¢ao harmonizados

Harmonizacgoes

Categorias Exemplos

Uniformizac¢ao de termos
técnicos em termos comuns

Cefaleia — Dor de cabeca

Obstipacdo — Prisao de ventre

Flatuléncia — Gases intestinais

Cistite > Inflamacao da bexiga

Infecao genital (Candidiase) ou Infecdo por
leveduras — Infecao fiingica do pénis ou da
vagina

Prurido — Comichao

Uniformizacao de descritores
de frequéncia

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em
cada 10 pessoas tratadas)

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10
pessoas tratadas)

Uniformizagio de fatores de
risco, sinais e sintomas

Erup¢do cutinea — pode incluir comichio e
saliéncias na pele, secrecoes ou bolhas

Sentir sede — Sentir sede mais que o habitual

Cheiro adocicado no hélito e paladar doce ou
metalico na boca — Halito frutado e sabor doce
ou metalico na boca

No que diz respeito ao nimero de adigcoes, em média efetuaram-se 2.09 (DP=1.43)

adi¢Oes por folheto informativo, variando entre o minimo de 0 e o miximo de 6. Na

Tabela 5 sao apresentados, entre aspas, exemplos de adi¢des de informacgdo aos efeitos

secundarios.
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Tabela 5: Exemplos de adicdes

Categorias ‘ Exemplos

"Antecedentes de pancreatite, cdlculos biliares,
alcoolismo ou valores de triglicéridos muito elevados
s@o estados clinicos que podem aumentar o risco de
pancreatite aguda."

"A desidratacdo ocorre com maior frequéncia em
pessoas com idade igual ou superior a 75 anos, em
tratamento com diuréticos ou com patologias renais"
“Risco de acidose lactica aumenta em casos de ma
funcdo renal, diabetes mal controlada, jejum
prolongado ou consumo de dlcool, desidratagdo,
problemas de figado e doencas graves e agudas do
Adicoes coragdo."

Acréscimo de fatores de risco

2

"Risco de hipoglicemia ¢ aumentado se o
medicamento ndo for tomado com as refeicdes, for
tomado com dlcool ou em associacdio com
determinados medicamentos"

"Vémitos, dor abdominal, cédibras musculares,
sensacdo de mal-estar geral (com grande cansaco),
dificuldade em respirar e diminui¢do da temperatura
Adicdo de sinais e sintomas | d0 corpo e dos batimentos cardiacos” - sintomas
associados a acidose lactica

“Irritag@o, comichdo, corrimento anormal ou odor" -
sinais da infecio filngica vaginal

Através Figura 6 pode-se verificar as trés distribui¢cdes. Contudo, a distribuicdo do
nimero de eliminagdes necessita especial aten¢do pois € positivamente assimétrica e
ainda, possui dois outlier (valores atipicos) correspondentes ao folheto informativo

numero 20 (gliclazida 80mg) e ao numero 45 (vildagliptina).

100
80
60

45
o
40

= —

N* de adicies N* de Eliminacées N*° de Harmonizagies

Figura 6: Distribuicdo do nimero de adi¢des, eliminagdes e de harmonizagdes.
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A Figura 7 representa o nimero médio de alteragdes (eliminacdes, harmonizacgdes e
adicoes) por classificagdo ATC. Verificou-se que as glitazonas, correspondente ao c6digo
ATC A10BG, foram as que sofreram em média um maior nimero de alteracdes (total
médio de 28 alteragcdes) e também o maior nimero de eliminagdes (total médio de 24
eliminagdes). Em contraste, observou-se que as biguanidas (ATC A10BA) foi o grupo
que apresentou um menor nimero de alteragdes (total médio de 6 alteragdes). E
importante realgcar que o grifico patente nesta figura ndo contém os dois outliers

1dentificados.

| 5.59
A10BD | 17.41

3,24
| 6,50

A10BK | 11,25

2,50
| 6.43

A10BJ | 8.86
_Joge
3,80

A10BH | 21,50
T 120
3,00

A10BG | 24,00
] 1,00
3,00

A10BA 3,00
0,00

4,00
A10BF | 10,00
0,00

2,50

A10BX | 7.50
1,50
3,29

A10BB | 17,50

1,86

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Classificacao ATC

ON° médio de harmonizagdes ON° médio de eliminagGes ON° médio de adi¢des

N° médio de alteracoes

Figura 7: Nimero médio de alteragdes por classificagio ATC
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Para auxiliar a interpretacdo da figura anterior, na

Tabela 6 encontra-se a legenda da classificacdo ATC.

Tabela 6: Legenda da classificagdo ATC

Classificacao ATC Grupo farmacoterapéutico

A10BD Combinagdes terap€uticas de antidiabéticos orais
A10BK Inibidores SGLT2

A10BJ Andlogos GLP-1

A10BH Inibidores DPP-4

A10BG Glitazonas

A10BA Biguanidas

A10BF Inibidores a-glucosidases

A10BX Outros antidiabéticos, exceto insulinas
A10BB Sulfunilureias

Na Tabela 7 encontra-se a frequéncia de elimina¢des, harmonizacdes e adi¢cdes por cada

folheto informativo incluido.

Tabela 7: Frequéncia dos dados por folheto informativo

Substancia ativa do FI ATC N’ de adicoes N° de eliminacoes N° de harmonizacoes
Glibenclamida A10BBO1 1 25 4
Gliclazida (30 mg) A10BB09 2 11 1
Gliclazida (60 mg) A10BB09 2 18 1
Gliclazida (80 mg) A10BB09 2 118 12
Gliclazida (90 mg) A10BB09 2 18 1
Glimepirida (1-4 mg) A10BB12 2 18 2
Glimepirida (6 mg) A10BB12 2 15 2
Nateglinida A10BX03 1 7 2
Repaglinida A10BX02 2 8 3
Acarbose A10BO1 0 10 4
Metformina (Generis) A10BAO2 0 3 3
Pioglitazona A10BGO3 1 24 3
Alogliptina A10BH04 1 2 3
Linagliptina A10BHO05 1 20 1
Saxagliptina A10BHO03 2 37 4
Sitagliptina A10BHO1 1 27 6
Vildagliptina A10BHO02 1 43 5
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Substéancia ativa do FI ATC N° de adicoes N° de eliminacoes N° de harmonizacées

Exenatido A10BJO1 0 15 6
Exenatido (Byetta) A10BJO1 0 12 6
Liraglutido A10BJO2 1 10 7
Lixisenatido A10BJO3 2 4 6
Albiglutido A10BJ0O4 1 8
Dulaglutido A10BX 2 5
Semaglutido A10BJ 0 7
Canagliflozina A10BX 3 13 5
Ertugliflozina A10BK 3 8 9
DapaglifLozina A10BKO1 2 14 7
EmpaglifLozina A10BKO03 2 10 5
Empaglifozina + Linagliptina A10BD19 4 10 6
Empaglifozina + Metformina A10BD 4 13 8
Ertuglifozina + Metformina A10BD 5 14 10
Ertuglifozina + Sitagliptina A10BD 4 21 13
Glibenclar?sigg ;g N)[etformina A10BDO2 4 13 )
Glibencla;l;l;;loa0 -:n 1\g’[)etf0rmina A10BDO2 4 13 )
Glimepirida + Pioglitazona A10BD06 0 30 2
Alogliptina + Metformina A10BD13 3 10 3
Canagliflozina + Metformina A10BD 6 21 4
Metformina + Dapaglifl.ozina A10BD15 3 17 7
Metformina + Linagliptina A10BD11 3 22 1
Metformina + Pioglitazona A10BDO05 2 14 3
Metformina + Saxagliptina A10BD10 3 17 5
Metformina + Sitagliptina A10BDO07 3 27 9
Metformina + Vildagliptina A10BDO08 4 32 7
Pioglitazona + Alogliptina A10BD09 1 4 4
Saxagliptina + Dapaglifozina A10BD21 2 18 9

Total \ 94 807 223

Relativamente a frequéncia do nimero de eliminagdes, ilustrado na Figura 8, € possivel
observar que em todos os FI foram eliminados extratos de informagdo. Em 26 FI,
correspondente 57.7% da amostra, foram realizadas menos que 17 eliminacdes, valor

inferior a média obtida para esta variavel (X = 17.93).
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2 2 2 2

2 2
1 H H 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1
5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 17 18 20 21 22 24 25 27 30 32 37 43 118
N° de eliminacoes

N° de folhetos informativos

Figura 8: Frequéncia do nimero de eliminagdes realizadas nos folhetos informativos

Como € patente na

7z

Figura 9, verificou-se ainda que todos os FI foram harmonizados, isto é, todos
necessitavam de uma uniformizacdo da linguagem utilizada no que respeita a termos
técnicos e a descritores de frequéncia. De notar que o FI que sofreu o maior numero de
harmonizacdes diz respeito a combinacdo terapé€utica de ertuglifozina e sitagliptina.
Salienta-se ainda que o FI correspondente a gliclazida 80 mg foi sujeito a 12

harmonizacdes, constituindo-se um dos que sofreu mais alteragdes.

N° de folhetos informativos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13

N° de Harmonizacoes

Figura 9: Frequéncia do nimero de harmonizacdes efetuadas nos folhetos informativos
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Tal como consta na Figura 10, verificou-se que 6 (13.3%) dos 45 folhetos informativos
analisados ndo sofreram adi¢des, significando assim que ndo foi acrescentada nenhuma

informacao relativa a sinais e sintomas, considerando-se FI completos.

16
14
14 —
12
2 10
o 10 —
=
< 8 7
) 6 6
T 6
V4
4
2 1 1
0 (I (I
0 1 2 3 4 5 6
N° de adicoes

Figura 10: Frequéncia do niimero de adi¢des efetuadas nos folhetos informativos

3.2. Estratégias de comunicacao do risco

As estratégias de comunicacdo de risco foram propostas tendo por base seis artigos

analisados.

Informado pela literatura, Paling (2003) sugeriu estratégias de comunicacao de risco que

potencialmente aumentam a compreensao e que podem ser utilizadas na pratica clinica.

No que respeita ao uso de termos descritivos, € recomendado que os mesmos nao sejam
utilizados isoladamente (por exemplo apenas “muito raro”), mas em simultaneo com
descritores numéricos em formato de frequéncia natural, evitando percentagens ou
probabilidades. E sugerida a utilizacdo de representacdes graficas apropriadas,
nomeadamente quando se trata de uma populacdo com baixa literacia e numeracia. De
notar que a numeracia € definida pela capacidade de raciocinar e aplicar conceitos
probabilisticos e numéricos simples (Keller & Siegrist, 2009). A vantagem das

representacdes graficas € a possibilidade de apresentar o risco contextualizado com outros
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de diferentes magnitudes. Quando se trata de comparar diferentes intervencdes clinicas,

as representacdes graficas permite ilustrar resultados positivos e negativos.

Outras estratégias sugeridas pelo autor para facilitar a compreensdo do risco, sdo reportar

o beneficio de determinada intervencao em relacdo ao risco da mesma (Paling, 2003).

Ahmed e os seus colaboradores (2012) sumariaram a evidéncia existente relativa as
diferentes estratégias de comunicacio. Foram incluidas revisdes sistemdticas, artigos de
investigacdo e comentdrios de autor, publicados entre 2008 e 2011. Verificou-se que a
literatura sugere a utilizacdo de frequéncias naturais, em detrimento do uso de
percentagens ou probabilidade para facilitar a compreensao e interpretagdo do risco. A
reducgdo do risco de determinada intervencdo pode ser apresentado através da utilizacdo
do risco absoluto, do risco relativo e do nimero de pessoas que precisam de ser tratadas.
Sugere-se que o uso do risco absoluto, comparativamente com a utilizacdo do risco
relativo, € o método mais compreensivel para a apresentacdo da reducio do risco aos
doentes. No entanto, a utilizagdo do risco relativo aumenta a percecao da reduc¢ao do risco
dos doentes e, assim € o método mais persuasivo para a tomada de decisdo no inicio de
uma interveng¢do ou tratamento. Para uma melhor compreensdo destes conceitos sdao

apresentados os seguintes exemplos:

e Risco relativo: através de uma mamografia, a detecdo precoce de um cancro de
mama reduz o risco de morrer desta patologia em 15%.

e Risco absoluto: através de uma mamografia, a detecdo precoce de um cancro de
mama reduz o risco de morrer desta patologia em 0.05%.

e Numero de pessoas que precisam de ser tratadas: 2000 mulheres precisam de

realizar mamografias regulares durante 10 ou mais anos para prolongar a vida.

Este trabalho sugere que a personalizagdo da comunicacdo do risco de acordo com as
caracteristicas do doente correlaciona-se com uma maior adesdo as intervengdes clinicas
e um aumento da compreensdo e percecao do risco (Ahmed, Naik, Willoughby, &

Edwards, 2012).

Os autores apontam como dreas que requerem investigacdo adicional a quantidade de
informacao que deve ser apresentada ao doente, a ordem em que a mesma ¢é apresentada

e o uso de tabelas sintese de informacao, relatando que a evidéncia € inconclusiva. A
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resposta a estas questdes pode contribuir um guia de boas praiticas de comunicacio de

risco aplicdvel a pratica clinica (Ahmed et al., 2012).

Zipkin et al. (2014) realizaram uma revisdo sistemdtica para caraterizar a eficacia
comparativa de vérios métodos de comunicacdo de risco no grau de compreensao,
satisfacdo e adesdo as intervencdes terapéuticas. Foram incluidos 84 artigos,
correspondentes a ensaios clinicos randomizados e estudos prospetivos, que avaliaram
dois métodos de comunicagdo em grupos de doentes ou em voluntdrios sauddveis. De

notar que os artigos analisados, avaliaram métodos de comunicacdo distintos.

Esta revisdo sistemadtica indica que a utilizacio de representacdes graficas (como gréficos
de barras) ou icones visuais (por exemplo os pictogramas) se correlaciona positivamente
com o aumento da satisfacdo e compreensao dos individuos. Da mesma forma, o uso de
termos de risco absoluto comparativamente com os de risco relativo maximiza a
compreensdo. Contudo, observou-se que a utilizacdo do risco relativo influencia
positivamente a tomada de decisdo para o inicio de uma da terapéutica. Concluiu-se ainda
que exposi¢ao prévia do beneficio de uma intervencgao terapéutica em relagdo ao seu risco

aumenta a aceitacao da mesma.

Por fim, devem ser utilizados o termo verbal e o descritor numérico em combinagdo, de
modo a aumentar o nivel de compreensdo e de satisfacdo. Este trabalho ndo encontrou
diferencas significativas entre o uso de percentagens e o uso de frequéncias naturais,

como descritores numéricos, na adesdo as intervencoes terapéuticas (Zipkin et al., 2014).

Mais recentemente, uma revisao narrativa define uma lista de estratégias de comunicagdo
muito semelhantes as anteriormente descritas por Zipkin e os seus colaboradores (2014),
reforcando a utilizacdo de representacOes graficas ou de icones visuais (Freeman, 2019).
No entanto, esta autora reflete sobre a inexisténcia de uma forma universalmente correta
para a comunicacao de risco, uma vez que existem variagdes inter-individuais dos fatores
associados a compreensdo e perce¢ao do risco. Fatores como o nivel de literacia e
numeracia, crengas pessoais e emocoes podem afetar a percecao e compreensdo do risco
associados a terapéutica e consequentemente, influenciam a tomada de decisdo sobre a

mesma (Freeman, 2019).
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Tendo por base os estudos descritos nesta sec¢do, foram sintetizadas na Tabela 8 as
estratégias de comunicacdo de risco que se afiguram promissoras para potenciar a

compreensao.

Tabela 8: Sintese das estratégias de comunicagdo de risco

Estratégias de comunicacao de risco

Utilizar descritores qualitativos e quantitativos

Comparar riscos da toma da terapéutica com os riscos associados ao quotidiano

Reformular expressao de risco para pessoas livres de efeitos secundarios

Expressar beneficio da terapéutica em adi¢do a informacgao sobre o risco

LI Y

Utilizacdo de representacdes graficas ou icones visuais

No que concerne as representacOes visuais, as revisdes apresentadas anteriormente nao
incidem sobre o uso da escada de risco ou da escala prospetiva de Paling. Assim, para se
definir qual a melhor representacdo visual a utilizar no protétipo VASelfCare, tornou-se
inerente a realizacdo de uma pesquisa comparativa entre estas e outras possibilidades de

representacdo visual do risco.

Um dos principais fatores limitantes da percecao e compreensdo do risco € o nivel de
numeracia da populacdo, que pode ser classificado como elevado ou diminuto. Com o
objetivo de avaliar a influéncia deste fator na interpretacdo de diferentes formatos visuais
de comunicacdo de risco Keller e Siegrist (2009) realizaram um estudo experimental, que
incluia uma amostra randomizada de 266 mulheres com idade média de 47.7 anos. A
amostra completou um questiondrio cujo conteido avaliava a percecdo do risco de
desenvolvimento de cancro no célon e do risco de um recém-nascido ter Sindrome de
Down, através de trés formatos visuais (escala de Paling, pictograma e escala numérica).
Concluiu-se que o nivel de percecao do risco depende diretamente do nivel de numeracia
da amostra. Para as mulheres com nivel de numeracia diminuto, a interpretagdo do risco
¢ dificultada e verificou-se que ndo houve diferenca significativa entre os diferentes

formatos visuais testados, em ambas as situagdes expostas. No entanto, as mulheres com
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nivel de numeracia elevado, a percecdo do risco correlacionou-se positivamente com o

uso da escala de Paling (Keller & Siegrist, 2009).

Num outro estudo experimental avaliou-se o efeito da utilizacdo de uma escada de risco
na perce¢do do risco, envolvendo uma amostra randomizada de 257 participantes, com
idade média de 51 anos. O nivel de numeracia (elevado ou diminuto), o nivel do risco
apresentado (elevado, médio ou baixo) e o formato da escada de risco foram as varidveis
testadas neste estudo. Foram apresentados a amostra dois formatos de escada, o primeiro
incluia a comparagdo entre o risco de morte provocada por cancro desenvolvido pela
exposicao continua ao rddon e a equivaléncia ao nlimero de cigarros consumidos por dia.
O segundo formato ndo fornecia a comparagdo com o ndmero de cigarros consumidos

por dia.

Concluiu-se que houve uma correlacao significativa (p < 0.045) entre as trés varidveis
(numeracia, formato da escada de risco e o nivel de risco), significando assim que os
individuos com baixo nivel de numeracia tiveram mais dificuldade em diferenciar os
niveis de risco, que os individuos com elevada numeracia, quando apresentada a escada
de risco sem comparagdes com o nimero de cigarros consumidos. Verificou-se também
que tanto os participantes com nivel de numeracia elevado como diminuto, de um modo
geral, distinguiram os diferentes niveis de risco apresentado, quando se utilizou a escada
de risco comparativa com o nimero de cigarros consumidos. Tal ndo se observou na
populacdo com baixo nivel de numeracia, quando se apresentou a escada de risco sem a
informacdo relativa ao nimero de cigarros consumidos, pois esta ndo conseguiu
diferenciar o risco elevado do risco médio de uma morte provada por cancro devida a
exposicao ao rddon. Assim, os resultados demonstraram que o uso de uma escada de risco
comparativa pode ser uma ferramenta util para aumentar a perce¢do de risco,
nomeadamente na populacdo com baixo nivel de numeracia (Keller, Siegrist, &

Visschers, 2009)

Como coroldrio da revisdo realizada, foram desenvolvidas duas representacdes visuais
para a comunica¢do do risco com potencial usabilidade no protétipo VASelfCare. A
Figura 11 corresponde a escala prospetiva de Paling do Instituto de Comunicacdo de
Risco. Utilizou-se como exemplo o risco de cetoacidose diabética, um dos efeitos

secunddrios associados a terapéutica com os inibidores SGLT?2.

42



Resultados e discussdao

I-'Nmﬂ,f Verylow  Low  Moderote  High  Wery High

I
> RISK INCREASING —

Tovally Safe - Far All Practical Purposes  Risk Efactively Zere

L 3

1Risco de more num acidente de carro

+

HRisco de morte por diabetes nao controladal

+

{Risco de morrer por cair da cama, cadeira ou mobllia I

{Risco de morte afribufvel ac tabaco |

HRisco de ocorrer Cetoacidose diabétical

Hmiqmwmml}m

Tin 1 1in 100 1in1 11n 100 ELRLEs s 1in

Trllicn Eilliar Eallion Millian Mihen Milisn 100,000
ek Lirerucyndam by L A P AL I‘ Forrors slormagon cOreres e ST oo
Eis Fitedc Comtmumc o sk Hiedpig Propde | nidersand Riks

Figura 11: Escala prospetiva de Paling para a cetoacidose diabética (inibidores SGLT?2).

Ja a Figura 12, diz respeito a uma adaptacdo da escala prospetiva de Paling, onde se
apresenta o risco comparativo dos diferentes efeitos secundarios associados a terapéutica

com antidiabéticos e riscos do quotidiano.
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Figura 12: Adaptacgdo da escala prospetiva de Paling
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3.3. Discussao

3.3.1. Interpretacao dos principais resultados

Realizou-se o tratamento da informacao relativa aos efeitos secundérios de 45 folhetos

informativos, correspondentes aos antidiabéticos autorizados em Portugal.

Verificou-se que as alteragdes efetuadas com maior frequéncia foram as eliminagdes (X
= 17.93), afetando todos os folhetos informativos. Tal resultado era esperado, uma vez
que o objetivo do tratamento da informacao era sistematizar a informacao sobre efeitos
secunddrios e minimizar a sua extensdo, para que os mesmos fossem incorporados no
protétipo da aplicagdo. Considerando que o folheto informativo é uma fonte de
informacdo a disposi¢cdo do consumidor, pretende-se que o protétipo VASelfCare
aconselhe de forma personalizada os utilizadores, focando a informac¢do que pode ser

mais relevante. Foi neste sentido, os efeitos secunddrios relativos a associacdes que nao

sdo de dose fixa foram eliminados.

O numero de eliminacdes obtido esta influenciado pela existéncia de dois outlier. Um dos
outlier é a informagao relativa a efeitos secundérios da gliclazida 80 mg, que sofreu 118
eliminacdes. Tal pode dever-se a natureza da fonte, que ndo se tratava de um FI, mas sim
uma monografia com informac¢do de inumeros casos isolados de efeitos secundérios
associados a toma de gliclazida 80 mg. Verificou-se também que esta informacao foi uma
das que sofreu maior nimero de harmonizagdes (n = 12), o que pode ser explicado por se
tratar de informacdo técnica. Assim, houve uma maior necessidade da explicitacdo dos
termos técnicos por termos comuns, que potencialmente sdo mais compreensiveis para a

populacdo.

Quanto a andlise dos resultados obtidos segundo a classificacio ATC, a classe das
glitazonas sofreu, em média, o maior ntimero de alteracdes (X = 28) e o maior numero de
eliminacdes (X = 24), apesar de conter apenas um folheto informativo, correspondente a
pioglitazona. De notar que este FI tinha a particularidade de conter intimeros efeitos
secundérios que diziam respeito a toma combinada deste farmaco com outros diabéticos

orais ou insulina, justificando-se assim o elevado nimero de eliminagdes efetuadas.
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As classes dosinibidores o-glucosidases e das biguanidas, que incluiam igualmente

apenas um folheto informativo, nao sofreram nenhuma adi¢ao de informagao.

Os andlogos GLP-1 constituiram a com menor nimero médio de adicdes (x = 0.86). Este
resultado advém do facto de pertencerem a este grupo sete folhetos informativos, dos

quais trés ndo sofreram nenhum acréscimo de informagao, considerando-se completos.

No que concerne a frequéncia do nimero de adi¢des efetuadas, concluiu-se que menos de
um quarto dos folhetos informativos estavam completos (6 FI, correspondente a 13.3%).
Este dado é de extrema relevancia pois, na generalidade, as pessoas com diabetes que
consultassem estes folhetos informativos ndo teriam acesso a informacao relativa a
fatores de risco e sinais e sintomas. Consequentemente, ndo tinham conhecimento de
possiveis comportamentos e condi¢des de risco que influenciassem o desenvolvimento
de certos efeitos secundarios e ainda, ndo saberiam identifica-los. Correlacionando os
dados obtidos da classificacdo ATC e da frequéncia de adi¢Oes, concluiu-se ainda que
mais de metade dos FI completos centravam-se nos grupos farmacoterapéuticos descritos

no pardgrafo anterior.

Por fim, no que respeita a definicdo das estratégias de comunicacao do risco, apos a breve
pesquisa bibliografica, concluiu-se que na generalidade a literatura ao longo dos anos,
recomenda os mesmos métodos de comunicacdo dando especial €nfase ao uso de

representacoes graficas.

3.3.2. Discussao dos resultados a luz da literatura

Foram publicados varios trabalhos no ambito das limitacdes dos FI, nomeadamente no

que respeita a legibilidade e extensdo dos mesmos.

Dijk e os seus colaboradores (2014) realizaram um estudo nos folhetos informativos e
nos resumos das caracteristicas do medicamento de medicamentos de uso humano, cujo
principal objetivo era informar a Comissdo Europeia e trés vertentes: andlise
pormenorizada pontos positivos e negativos da utilizagdo dos FI e RCM como fontes de
informacao dirigidos a populacdo e profissionais de satide, respetivamente; identificacao

das causas dos pontos negativos e o seu potencial impacto na saide dos doentes e por fim,
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emissdo de recomendagdes com o intuito de melhorar estas fontes informativas,
contribuindo assim para o uso seguro e racional do medicamento. A metodologia utilizada
consistiu simultaneamente numa revisao sistematica da literatura (onde foram incluidos
61 estudos), numa auscultacdo Europeia de vdrios grupos interessados (como
organizagdes de pacientes e consumidores, de profissionais de sadde, da industria
farmaceéutica, de agentes regulamentares e de especialistas em comunica¢do) e num férum
de discussdo online que envolveu diferentes organizacdes. No que concerne ao segundo
método mencionado, as estruturas organizacionais sofreram um processo de inquérito em
dois momentos, onde responderam a questdes especificas de seis FI e RCM. Concluiu-se
que a linguagem utilizada nos FI é demasiado complexa e técnica, especialmente nas
seccoes das interacdes medicamentosas, contraindicacdes, posologia e efeitos
secundérios. Os folhetos informativos traduzidos em diversos idiomas sdo mais
vulneraveis a linguagem complexa pois no momento da tradu¢ao hd uma maior tendéncia
para a utilizacdo de termos técnicos. Verificou-se também que o uso dos descritores
verbais recomendados pela EMA (“muito frequente” até “muito raro”) induzem a
populacdo a sobrestimar o risco de ocorréncia dos efeitos secundérios. Outra problematica
identificada foi a extensdo da lista dos efeitos secunddrios, pois os utilizadores reportam
que ao consultarem esta sec¢ao ficam confusos e preocupados com o seu tratamento.
Observou-se ainda que o tamanho de letra e espacamento entre linhas diminuto e, a
extensao dos FI sdo os problemas mais reportados relacionados com o formato do mesmo.
Assim, todos estes aspetos afetam a legibilidade, compreensdo e consulta desta fonte
informativa e podem levar a ndo adesdo terapéutica, principalmente em populacdes mais
velhas e com baixa literacia. Com o objetivo de melhorar os FI e solucionar os pontos

negativos identificados foram propostas diversas recomendagdes, entre as quais:

e Diminuicao a extensao dos FI — através da exclusio de informacgdes que ndo sao
relevantes para o utilizador (como informacgdes relativas a todas as dosagens e
embalagens comercializadas) e da alteracdo do formato do FI para um livreto.

e Aumento do tamanho de letra e espacamento entre linhas — altura minima de
letra de 1.50 mm (diretrizes alemas introduzidas em 2013) e o espagamento deve
ser pelo menos 25 a 30% do tamanho de letra (segundo “Clear Print Guidelines).

¢ Diminuicdo da extensiao da lista de efeitos secundarios — ndo ha consenso

relativo a quais os efeitos secunddrios a ser incluidos nos FI. No entanto, todos
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aqueles que necessitem de intervencdo imediata tém de ser incluidos
obrigatoriamente. Prevé-se que esta problemdtica poderd ser solucionada através
de uma regulamentacao mais flexivel e de testes de legibilidade mais extensos aos
utilizadores. E recomendado ainda a inclusdo dos beneficios da terapéutica de
modo a melhorar a perce¢ao do risco-beneficio da mesma.

e Utilizacao de modelos eletronicos de FI — formato potencialmente mais atrativo
para utilizadores com hdébitos digitais ou com necessidades especiais e,
possibilidade de simplificagdo dos folhetos em papel, pois estes poderiam apenas
conter as informagdes relevantes e mencionar a fonte informdtica para
informacdes adicionais. Outra das vantagens € a possibilidade do utilizador poder

selecionar o idioma do folheto informativo (Dijk et al., 2014).

Mais recentemente, com o objetivo analisar a literatura disponivel relativa a legibilidade
dos FI dos medicamentos de uso humano, Pires, Vigario, & Cavaco (2015) realizaram
uma revisdo sistemdtica onde foram incluidos 22 estudos (2 estudos exploratdrios
envolvendo profissionais de saide, 10 estudos exploratérios com doentes ou potenciais
doentes, 3 relativos aos efeitos secundarios e 8 estudos descritivos). Tal como se concluiu
no estudo anterior, os folhetos informativos apresentam diversos problemas de
legibilidade, nomeadamente a utilizacdo de tamanhos de letra diminutos, a complexidade
da informacdo descrita e o nimero reduzido de representacdes visuais. No entanto, foram
identificados algumas limitagdes na metodologia nos estudos revistos, entre os quais:
amostras reduzidas, auséncia de avaliagdo prévia do nivel de literacia dos participantes
envolvidos e o predominio de estudos baseados em teméticas que diferem sobre o uso do

medicamento (Pires, Vigario, et al., 2015).

Ainda neste ambito, os investigadores mencionados no estudo anterior, realizaram um
outro onde avaliaram 2042 FI relativos a medicamentos ndo genéricos portugueses, com
o intuito de identificar os principais problemas relativos a presenca do indice, a frequéncia
de folhetos mistos e a extensdo dos mesmos (avaliado em nimero de péginas e palavras
dos mesmos). De notar que FI mistos definem-se como folhetos que sdo relativos a mais
que uma dose e/ou forma farmacéutica, estes sdo autorizados excecionalmente pela
autoridade competente e, sdo potencialmente mais suscetiveis de conter informacodes
posoldgicas mais complexas. Quanto a extensdo dos FI, € recomendado que os mesmos

nao contenham mais de 1500 palavras. Verificou-que apenas 181 (8.9%) FI ndo
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continham a lista inicial e que os mesmos ndo diziam respeito a um processo centralizado.
Observou-se que 351 (17.2%) eram FI mistos e o nimero médio de paginas foi de 6.9
(minimo de 2 e médximo de 6), estimando-se que cada FI continha em média 2800
palavras, mais que o recomendado. Posteriormente foi executada uma comparagdo com
os FI disponiveis na base australiana da Therapeutic Goods Administration e concluiu-
se, que os FI portugueses sio mais extensos que os australianos. E sugerido que a leitura
e compreensao dos FI portugueses, em alguns casos, pode estar comprometida dado que
alguns ndo continham a lista inicial (que facilita a navegagdo no folheto), eram demasiado
extensos € muitos eram mistos. O ponto fulcral sugerido que afeta diretamente a
legibilidade do FI € a clareza e simplicidade da informacgdo escrita que nele contém. Os
autores propdem ainda que se deveria realizar uma investigacdo complementar sobre o
impacto da extensdo e dos FI mistos nos resultados de saude (Pires, Cavaco, & Vigario,

2015).

Segundo a revisdo narrativa de Sadowski (2011) a legibilidade e formato dos folhetos
informativos sdo fatores particularmente criticos na populacdo mais velha. Neste sentido,
o objetivo desta revisdo foi sumariar as condicionantes que influenciam estes dois fatores.
Concluiu-se que as necessidades informativas das pessoas mais velhas diferem das dos
adultos, assim os folhetos informativos deveriam de ser adaptados e dirigidos a esta faixa
etaria. Para tal, os testes de legibilidade e usabilidade deveriam de ser dirigidos a esta
populacdo. As pessoas mais velhas t€m preferéncia para os conteidos informativos
relativos as diversas comorbilidades que possuem, aos efeitos secunddrios, riscos da
terap€utica, periodo e custo do tratamento, efetividade da medicacdo e quais as opcoes
terapéuticas disponiveis. No entanto, preferem que os beneficios da terapéutica sejam
expostos antes dos riscos da mesma. Verificou-se que o nivel de literacia desta populacao
€ particularmente baixo o que condiciona a compreensao da informagdo contida nos FI.
No que respeita ao formato do folheto informativo, o uso de fontes e espacamentos
diminutos dificulta a leitura nesta populacdo, pois na sua generalidade possui
complicacOes visuais. Assim, o uso de uma fonte de tamanho 12, espagcamento de 1.5,
utilizacdo de contraste nas descricoes, evitar o uso de imagens ou conteidos em torno das
frases, sdo algumas das estratégias que potencialmente auxiliam a leitura destes

documentos (Sadowski, 2011).
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Ainda nesta perspetiva, Liu e os seus colaboradores (2014) realizaram um estudo
experimental, onde analisaram 48 folhetos informativos dos 12 medicamentos mais
prescritos para a diabetes tipo 2 e para as doencas cardiovasculares, em Inglaterra. O
objetivo do estudo foi avaliar a legibilidade, o formato e os contetidos informativos
relevantes para a populagdo idosa. Concluiu-se que 31% dos FI analisados ndo continham
precaucdes especificas para esta populacdo e que apenas 15% incluiam os efeitos
secundérios que apenas ocorrem em pessoas mais velhas. Através da férmula Gunning
Fogs Index, verificou-se que 63% dos FI obteve uma cota¢do de 12 no que concerne a
legibilidade, significando assim que sdo considerados de dificil compreensdo para a
populacdo idosa. Na generalidade, o tamanho da fonte utilizada nos FI € pequena, sendo
que apenas 9% dos mesmos utilizam tamanho 12 ou mais. Sugere-se ainda que os FI
disponiveis ndo sdo adequados para serem usados pelas pessoas mais velhas e que os

mesmos podem afetar autogestdo, a adesdo e a seguranca da terap€utica (Liu et al., 2014).

Ao longo dos anos, foram também publicados estudos que indicam que os folhetos
informativos sdo potenciais fontes informativas que influenciam a adesao e a gestdo da

terapéutica.

Assim, o ensaio clinico ndo farmacolégico realizado em Portugal continental, que
envolveu 709 doentes com DM2 seguidos nas unidades de saude primdrias, teve como
objetivo a avaliagdo do impacto dos FI no controle e adesdo da terap€utica nesta patologia.
A amostra foi randomizada em 4 grupos (3 de interven¢@o com apresentacdo dos folhetos
informativos e 1 grupo de controlo) cuja média de idades foi de 66.12 anos. Antes de
serem apresentados aos doentes, os FI foram sujeitos a um processo de revisdo e de
validacdo do seu conteudo por 14 peritos e, da linguagem utilizada por 1 perito.
Adicionalmente o mesmo foi avaliado qualitativamente por 10 pessoas com DM2, com
diferentes niveis de educagdo. Foram recolhidos dados como a HbAIC, glicemia
ocasional, pressao arterial, peso, altura, perimetro abdominal, hibitos tabagicos, atividade
fisica praticada, adesdo a terapéutica, idade, sexo, tempo de evolu¢do da diabetes e nivel

de escolaridade (Silva Caetano, Santiago, & Marques, 2018).

Na primeira consulta, os grupos de intervengao leram os FI validados e durante 6 meses,
a leitura deste documento foi refor¢ada nas consultas de seguimento mensal. Verificou-

se que o impacto da consulta do FI foi influenciado pela idade, pelo nivel de escolaridade,
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tempo de evolugdo da patologia e pelo nivel glicémico no inicio do estudo. Assim, no
final do periodo de estudo (6 meses), observou-se que a adesdo a terapéutica aumentou
nos grupos de intervengdo (p = 0.034), em doentes que tinham idade inferior a 65 anos (p
= 0.027), com diabetes hd cinco ou menos anos (p = 0.010), com formacao até ao 4° ou
até ao 9° ano de escolaridade e com nivel de HbA1C = 7%.no inicio do estudo (p = 0.008).
Os investigadores sugerem entdo que a leitura de FI, previamente revistos, poderdo ser
benéficos para adesao a terapéutica a curto prazo, nomeadamente em doentes mais jovens

e com menor nivel de escolaridade (Silva Caetano et al., 2018).

No que concerne as estratégias de comunicacdo de risco, verificou-se que na
generalidade, a literatura disponivel € escassa, pouco recente e ndo diz respeito a estudos
experimentais, ou seja, as estratégias sugeridas raramente sdo testadas num publico-alvo.
Observou-se também que ndo hd unanimidade em algumas das estratégias,
nomeadamente no que diz respeito ao uso concomitante de descritores verbais e

numéricos, como a Comissao Europeia recomenda.

No sentido de estabelecer a compressdo dos descritores de frequéncia verbais
recomendados pela Comissdo Europeia, o estudo transversal realizado por Webster,
Weinman, & Rubin (2017) em Inglaterra, envolveu 1003 participantes com idades
compreendidas entre os 18 e os 65 anos. Foi dado aos participantes um cendrio hipotético
do risco de ocorréncia de efeitos secundérios graves e moderados (utilizando os
descritores de frequéncia) e, posteriormente questionado em 10 000 pessoas, quantas
poderiam experienciar os mesmos. Concluiu-se que com a utilizacdo dos descritores de
verbais, a maioria da populacdo sobrestima o risco associado a ocorréncia de efeitos
secunddrios. Observou-se também que o uso do termo verbal foi melhor compreendido
quando se tratava de um efeito secunddrio grave. Nao se verificou que fatores
demograficos e/ou psicoldgicos influenciam a compreensao dos termos verbais. Assim,
os autores apontam que os descritores verbais recomendados pela Comissao Europeia,
ndo sdo efetivos para a compreensdo do risco de ocorréncia de um efeito secundario,
levando o publico a sobrestimar o risco e potencialmente, a ndo tomarem decisdes

informadas em relagdo a terapéutica (Webster et al., 2017).

Através dos estudos apresentados na sec¢do 3.2. dos resultados, entende-se que ndo ha

também unanimidade, no que concerne a eleicdo da representacdo visual a ser utilizada
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para comunicar o risco. Apenas € relatado que uso de representacdes visuais aumentam o
grau de compreensdo do risco, mas nao ha concretizacdo com exemplos. Relativamente
a escada de risco, ndo existe literatura suficiente que auxilia a elaboracdo de uma escada
e, através dos dois artigos apresentados ndo ha evidéncia suficiente que esta aumente o
nivel de compreensao nas populacdes com baixo nivel de numeracia e literacia. De notar
também que a maioria da bibliografia disponivel ndo se refere a comunicacdo de risco da
ocorréncia de possiveis efeitos secundarios, mas sim da possibilidade de desenvolvimento

de uma patologia.

3.3.3. Limitacoes e pontos fortes do presente estudo

Um dos pontos fortes deste estudo prende-se com a obtencdo de conteudos informativos,
relativos aos efeitos secunddrios, potencialmente mais compreensiveis e percetiveis que
0s originais, e aptos a serem incorporados no protétipo da aplicac@o. Outro ponto forte é
a sistematizacio de principios referentes a comunicacio do risco, com base numa revisao
da literatura, e, como coroldrio, a produ¢do de suportes visuais para comunicar risco
associado aos antidiabéticos. Esta abordagem € inovadora, na medida em que se constatou
uma escassez de suportes visuais destinados especificamente a comunicagdo do risco

associados aos medicamentos.

Contudo, o estudo possui algumas limitacOes. Primeiramente, o tratamento dos efeitos
secundérios contidos nos folhetos informativos, face a morosidade da tarefa, apenas foi
executado por um autor e ndo foi revisto de forma sistematica por outro membro da equipa
de investigacdo. No entanto, umas das medidas de minimizacdo desta limitacdo foi a
discussao regular dos critérios de inclusdo, exclusdo e esclarecimento de dividas com a

restante equipa de investigacao.

Outra potencial limitag@o do estudo prende-se com as estratégias de comunicacao de risco
definidas, uma vez que ndo foram testadas pelos utilizadores da aplicacdo VASselfCare.
Seria de extrema importancia na fase de testes de usabilidade da aplicacdo, avaliar-se
também a linguagem utilizada na comunicacdo do risco, no que concerne a sua

compreensdo e percecdo. Envolver a populacdo-alvo neste processo é fundamental para
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o aperfeicoamento das estratégias até entdo definidas e se necessario, no desenvolvimento

de novas.
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4. Conclusoes

A informacio relativa aos efeitos secundarios disponivel nos folhetos informativos dos
antidiabéticos necessita de alterag¢des significativas para que possa ser incorporada num
protétipo de aplicagdo, com vista a alimentar os didlogos de uma assistente virtual

inteligente para facilitar o autocuidado de pessoas mais velhas com diabetes tipo 2.

A magnitude das alteragdes realizadas aos folhetos sugere que as pessoas mais velhas,
potencialmente com menor literacia, podem ter dificuldades em compreender o seu
conteddo. Esta matéria deve ser monitorizada pelas agéncias reguladoras do
medicamento, no sentido de eventualmente tornar o formato e contetiddo dos folhetos mais

compreensiveis e usaveis.

Recomenda-se como futuro trabalho de investigacdo avaliar a compreensdo dos
utilizadores da aplicagdo VASelfCare sobre a informacdo fornecida e, em particular, a
informacao sobre efeitos secunddrios. A incorporacdo de representagdes visuais na
comunicacdo do risco de efeitos secunddrios deveria também de ser testada, para se eleger

o melhor método de comunicagao.

Este envolvimento da populacdo-alvo permitird ndo sO garantir a adequacdo dos
conteddos aos utilizadores, mas também contribuir para gerar conhecimento sobre a
forma mais eficaz de comunicar risco de efeitos secundarios a medicamentos a adultos

com mais de 65 anos.
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Background and Objective: An intelligent virtual assistant prototype to facilitate self-care in older people with
type 2 diabetes is currently being developed. The application prototype targets medication adherence and
lifestyle. Effectively informing patients about medicines side-effects and their management is important in
supporting medication adherence. All medicines marketed in the EU must have a package leaflet (PL), which
includes a heading on possible side-effects. Such information seemed potentially usable in the application
prototype. Our objective is to describe the management of side-effect information from the PLs of antidiabetic
medicines for this purpose.

Setting and Method: A list of all antidiabetic medicines (except insulins) were retrieved from the national
database on human medicines; the most recently approved PL was selected for each drug (or fixed-dose
combination) and strength. Side-effect information in each PL was extracted to a database. Then, inclusion
and exclusion criteria were applied and changes of information extracts (thematically-related textual data)
were categorised into harmonisations, eliminations and additions; to maximise consistency both processes
were conducted iteratively and guided by discussion within the research team.

Main outcome measures: Number of harmonisations, eliminations and additions.

Results: We report preliminary results of 20 out of 47 antidiabetic medicines. On average, side-effect
information of each medicine was subjected to 5.7 (SD 3.0) harmonisations and 13.4 (SD 6.5) eliminations.
Replacing medical for plain terms plus the standardisation of information on risk factors for adverse reactions
and frequency descriptors are examples of harmonisations. Information extracts on side-effects associated
with laboratory tests or caused by drug associations not presented in fixed-dose combinations are examples of
eliminations. Information pertaining to side-effects rare or of unknown frequency was also eliminated. Rare but
serious side-effect information that was part of risk minimisation recommendations was maintained (e.g.
diabetic ketoacidosis caused by SGLT2 inhibitors). On average, 2.1 (SD1.7) additions were made to the side-
effect information of each medicine; a common example is explaining signs and symptoms of conditions
mentioned in the PL.

Conclusion: Overall, side-effect information from PLs of antidiabetic medicines requires substantial changes to
serve as a basis to adequately counsel patients through a virtual assistant. Additional on-going work explores
evidence-base strategies to present this information within the application prototype.
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