UNIVERSIDADE FEDERAL DO R10 GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

TESE DE DOUTORADO

EFEITO DO FORMATO DE INFORMACOES ESCRITAS SOBRE
REACOES ADVERSAS NA COMPREENSAO DOS USUARIOS DE
MEDICAMENTOS

CASSIA GARCIA MORAES

Orientador: Prof. Dr. Tatiane da Silva Dal Pizzol

Porto Alegre, dezembro de 2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI10O GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

TESE DE DOUTORADO

EFEITO DO FORMATO DE INFORMACOES ESCRITAS SOBRE
REACOES ADVERSAS NA COMPREENSAO DOS USUARIOS DE
MEDICAMENTOS

CASSIA GARCIA MORAES
Orientador: Prof. Dra. Tatiane da Silva Dal Pizzol

A apresentacdo desta tese € exigéncia do
Programa de Pds-graduacdo em Epidemiologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, para
obtencdo do titulo de Doutor.

Porto Alegre, Brasil.
2016



CIP - Catalogacao na Publicacédo

Garcia Mraes, Cassia .

EFEI TO DO FORVATO DE | NFORMAGOES ESCRI TAS SOBRE
REACOES ADVERSAS NA COMPREENSAO DOS USUARI CS DE
MEDI CAMENTCS / Cassia Garcia Mraes. -- 2016.

114 f.

Orientadora: Tatiane da Silva Dal Pizzol.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Facul dade de Medicina, Programa de Pés-
Graduacao em Epi deni ol ogia, Porto Al egre, BR RS, 2016.

1. Bulas de Medi camentos. 2. Educac¢do do Paciente.
3. Conuni cacdo em Saude. 4. ReacOes Adversas. |. da
Silva Dal Pizzol, Tatiane , orient. IIl. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracéo Automética de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Sotero Serrate Mengue, Programa de Pds-graduacdo em Epidemiologia,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Prof. Dr. Isabela Heineck, Programa de PoOs-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Prof. Dr. Giselle de Carvalho Brito, Departamento de Farmacia, Universidade Federal

de Sergipe.



SUMARIO

Abreviaturas e Siglas

Resumo

Abstract

1. APRESENTAGAO.....oooooooeeeeeeeeeeeeeee oo eeeeeseseseeeese e esesssesee e 11

2 | N 270 5101070 T 12

3. REVISAO DE LITERATURA ......oooomoooreeveereeereessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseoees 14
3.1 CoMUNICAGAOD BM SAUTE ..o 14
3.2 Importancia das informacdes escritas ao usuario de medicamentos.......... 14
3.3 Aspectos legais das bulas............cccccvvieieieiciicceeeeecee e 15
3.4  Legibilidade das bulas ... 17
3.5  Compreenséo de informacdes sobre reacGes adversas...........c.cccccovvereennnn. 18
3.6 Compreensdo e Fatores do INdividuo..........cc.ccoovveiniiinncnniincienn, 19
3.7  ComuNICAGAO € RISCO .......cvveveicicicicieee e 20

3.8  Estudos Avaliando a Compreenséo de informacdes sobre Reacgdes

AUVEISAS ..o 21

4. OBUIETIVOS ... 25
5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........oooooccoiiiiiieenisssieensssseeessssossessssisen 27
6. ARTIGO L. 34
7. ARTIGO 2. 67
8. CONCLUSOES E CONSIDERAGCOES FINAIS..........ooovoeoeeeereeeeveeerssesersssssssssessesseeee 91
0. ANEXOS ... 94
a. Aprovacio pelo Comité da Etica e PESQUISA.............ccccccooocccccececccceecerececerrcerecrescrrsrnnn 95
b. Registro da Revisdo Sistematica no Sistema Prospero ..., 103
c. Estratégia de Busca para a Revisao SistematiCa .........c.cccocevecvvereecevecceieecae, 98
d. INtrumentos de PESQUISA...........ccovueviviiiiciciccee s 101



ABREVIATURAS E SIGLAS

ANOVA — Anadlise De Variancia

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CMI — Consumer Medication Information

EMA — Agéncia Europeia De Medicamentos

FDA — Food and Drug Administration

NNH — Number Needed To Harm

PRISMA — Principais Itens para Relatar RevisGes sistematicas e Meta-analises (Statement for
Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studies)

PROSPERO - International Prospective Register Of Systematic Reviews

RAM — Reacdes Adversas a Medicamentos

RDC — Resolucdo da Diretoria Colegiada

RR — Risco Relativo

SAHLPA — Avaliacdo Breve de Alfabetismo em Saude em Portugués para adultos
SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

S-TOFHLA — Test of Functional Health Literacy in Adults- short version



RESUMO

Comunicar aos pacientes os riscos de reacGes adversas dos medicamentos é fundamental
para a tomada de decisdo adequada dos pacientes, pois a informacdo aprimora seu
conhecimento e influencia suas atitudes, auxiliando os pacientes a melhorar sua saude.
Estudos tém demonstrado que existem grandes diferencas individuais na interpretacdo de
termos que sdo comumente usados para expressar risco de experimentar uma reagéo adversa
e que a compreensdo € influenciada pela apresentacdo da informacao, bem como por fatores
relacionados ao individuo, como o letramento em saude e a habilidade numérica.

O objetivo geral deste estudo foi avaliar o efeito de diferentes formatos de informacdes
escritas na compreensdo de reacOes adversas de medicamentos pelo usuério. Primeiramente
foi realizada uma revisdo sistematica a fim de avaliar as evidéncias do efeito de diferentes
formas de informar sobre reacdes adversas na compreensao dessas informacdes pelo usuario
de medicamentos. Em uma segunda etapa, foi realizado ensaio clinico randomizado duplo-
cego (n=393), para avaliar a eficécia de trés formatos, baseados nos resultados preliminares
da revisdo sistematica.

Para a realizacdo da revisdo sistematica foram utilizadas as bases PubMed, Cochrane,
EMBASE, SCIELO, LILACS, CINAHL, IPA, Web of Science, SCOPUS, OneFile, EBSCO
e Clinical Trials, Proquest e Open Grey. O periodo de cobertura foi do inicio da base de
dados até setembro de 2015. Foram incluidos na revisdo estudos que comparassem a
compreensdo de dois ou mais formatos de informagdes escritas sobre a frequéncia de reacfes
adversas, fornecidos a dois ou mais grupos de pacientes, com qualquer delineamento. Ao
total, 23 ensaios clinicos realizados nos Estados Unidos e Reino Unido foram incluidos,
envolvendo 14.342 participantes. Entre os estudos incluidos, 14 compararam formatos
numéricos e nominais em diferentes combinacdes, 5 compararam formatos graficos e 0s
demais apresentaram outros formatos, como risco complementar versus risco total, diferentes
formatos no denominador (100 x 1000), risco absoluto, risco relativo e NNH (numero
necessario para causar dano). A grande heterogeneidade entre os estudos ndo tornou possivel
a metanalise dos dados. Formatos numéricos demonstraram superioridade aos ndo-numéricos
(nominal) na compreensdo das informacdes. O uso de formatos graficos comparados a textos
também melhoraram a compreenséo.

A partir dos estudos avaliados nessa revisdo, ainda ndo é possivel definir qual o melhor

formato para comunicar sobre reacOes adversas a medicamentos. Por exemplo, ndo ha



estudos comparando os formatos verbal, numérico, combinado e grafico, o que favoreceria
uma avaliagdo sobre o formato mais adequado & compreensao dos usuarios de medicamentos.

Na segunda etapa, foi realizado um ensaio clinico randomizado duplo-cego, em paralelo,
unicéntrico. Usuarios adultos de uma farmacia escola, com capacidade leitora avaliada pelo
instrumento de Avaliagdo Breve de Alfabetismo em Saude em Portugués para adultos
(SAHLPA), foram randomizados para um dos trés grupos: nominal + faixa de porcentagem,
faixa de porcentagem e porcentagem absoluta. O desfecho principal foi a compreenséo,
avaliada como essencial (impressao geral da informacdo), literal (numérica especificamente),
e classificada em adequada e inadequada. A percepcao dos usuarios quanto a satisfacdo da
informagdo, intengcdo de tomar o medicamento, facilidade de entendimento e clareza das
informaces recebidas foram avaliadas como desfechos secundarios. Foi utilizado teste de
analise da variancia (ANOVA) e qui-quadrado de Person para a comparacédo das diferencas.

Os participantes foram recrutados no periodo entre junho a outubro de 2015 e foram
entrevistados durante 35 minutos, em média; no total 393 participantes foram randomizadas
para um dos trés grupos. A compreensdo essencial adequada foi de 65,6% para o formato
nominal + faixa de porcentagem (n=128), 63,4% para faixa de porcentagem (n=131), 62,3%
para porcentagem absoluta (n=131), sem diferenca estatisticamente significativa entre os
formatos (p >0,05). A compreenséo literal adequada foi de 53,9% para o formato nominal +
faixa de porcentagem, 44,3% para faixa de porcentagem e 48,5% para porcentagem absoluta,
também sem diferenca estatisticamente significativa entre os formatos (p >0,05). Os
participantes que receberam o formato de porcentagem absoluta consideraram a informacao
mais clara (p<0,05), em comparagdo ao outros grupos. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os trés formatos quanto aos desfechos secundarios.

Os resultados ndo demonstram diferencas na compreensao das informacdes entre os trés
formatos avaliados, portanto, os trés formatos avaliados sdo equivalentes para informar a
frequéncia das reacdes adversas. No entanto, a baixa compreensao apontada pelos resultados,
demonstra que formatos alternativos precisam ser avaliados.

Levando em consideracdo que os formatos numéricos demonstram-se mais eficazes em
relacdo aos ndo-numéricos, e que os formatos graficos podem auxiliar na compreenséo de
informacdes sobre reacOes adversas, um formato alternativo para informar as reacdes
adversas relacionadas aos medicamentos precisa ser desenvolvido, a partir das necessidades
dos usuarios. E preciso considerar as preferéncias, nivel de letramento em satde e habilidades

numéricas dos usuarios de medicamentos.



A disponibilizacédo das bulas ndo deve ser apenas para cumprir as prerrogativas legais, mas
sim deve cumprir seu papel de informar os usuérios, de maneira eficiente, com contetdo e
formato adequados e compreensiveis. Por isso, é imprenscindivel que as informacdes e seus
formatos sejam avaliados pelos usuarios de medicamentos, antes de serem empregados em

materiais informativos, como a bula de medicamentos.

Palavras — Chave: Reac0es Adversas, Bulas de Medicamentos, Compreenséo, Educacéo do

Paciente, Comunicagdo em Saude



ABSTRACT

Communicate to patients the risks of side effects of drugs is critical for making
appropriate decision by patients because the information enhances their knowledge and
influence their attitudes, helping patients improve their health. Studies have shown that there
are large individual differences in the interpretation of terms that are commonly used to
express risk of experiencing a side effects and that understanding is influenced by the
presentation of information, as well as factors related to the individual, such as literacy in
health and numeracy.

This study aim was to evaluate the effect of different formats of written information in
the understanding of side effects by medicines user. First, was conducted a systematic review
to assess the evidence of the effect of different ways to report side effects understanding of
this information by the medicines user. In a second moment, clinical trial was conducted
double-blind randomized (n = 393) to evaluate the efficacy of three formats, based on
preliminary results of a systematic review.

For the systematic review were used the MEDLINE (PubMed), Cochrane, EMBASE,
SCIELO, LILACS, CINAHL, IPA, Web of Science, Scopus, OneFile, EBSCO and Clinical
Trials, and Proquest Open Grey. The coverage period was the beginning of the database until
September 2015. Were included in the review studies comparing the understanding of two or
more written information formats on the frequency of adverse reactions, provided two or
more groups of patients, any design. A total of 23 clinical trials in the United States and the
United Kingdom were included, involving 14,342 participants. Among the included studies,
14 compared numerical and verbal formats in different combinations, 5 compared graphic
formats and others showed other formats such as additional risk versus overall risk, different
formats in the denominator (100 x 1000), absolute risk, relative risk and NNH (number
needed to harm), positive versus negative frames. The heterogeneity between the studies did
not make possible the meta-analysis of the data. Numerical forms demonstrated superiority to
non-numeric in understanding the information. The use of graphics formats compared to texts
also improved understanding.

From the studies evaluated in this review, it is not possible to determine the best format
for reporting on side effects. For example, there are no studies comparing the verbal
descriptors, numeric, graphic and combined, which would favor an evaluation of the most

appropriate format for the understanding of medicines users.



In the second stage, was conducted a clinical trial randomized double-blind, parallel,
single-center. Adult users of a pharmacy school, with reading capacity assessed by the Brief
Assessment Instrument Literacy Health in Portuguese for adults (SAHLPA), were
randomized to one of three groups: verbal + range of percentage, percentage range and
absolute percentage. Main outcome variables were verbatim (specific numerical) and gist
knowledge, classified as adequate and inadequate. The perception of users and the
satisfaction of information, intended to take the drug, ease of understanding and clarity of
information received were assessed as secondary endpoints. Was used analysis of variance
test (ANOVA) and chi-square Person to compare the differences.

Participants were recruited between June and October 2015 and were interviewed for 35
minutes on average; in total 393 participants were randomized to one of three groups. The
adequate levels of gist knowledge was 65.6% and 53.9% for nominal format + percentage
range (n = 128), 63.4% and 44.3% for percentage range (n = 131), 62 3% and 48.5% for
absolute percentage (n = 131), with no statistically significant difference between the groups
(p> 0.05). The adequate levels of verbatim knowledge was 53.9% for the nominal format +
percentage range, 44.3% for percentage range and 48.5% for absolute percentage, also with
no statistically significant difference between the groups (p> 0.05 ). Participants who
received absolute percentage format considered the clearest information (p <0.05) compared
to the other groups. There was no statistically significant difference between the three formats
as the secondary outcomes. The results do not show differences in the understanding of
information among the three formats, so the three evaluated formats are equivalent to inform
the frequency of adverse reactions. However, poor understanding of the results indicated
shows that alternative formats must to be evaluated.

Taking into account that numerical formats are more effective than numerical ones, and
that graphical formats can assist in understanding information on adverse reactions, an
alternative format for reporting adverse drug-related reactions needs to be developed from
needs of medicine users. It is necessary to consider the preferences, level of literacy in health
and numerical abilities of the users of medicines.

Keywords: Side Effects, Comprehension, Medicine Package Inserts, Patient Education,

Health Communication.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Efeito Do Formato De Informacdes
Escritas Sobre Reacdes Adversas Na Compreensdo Dos Usuarios De Medicamentos”, apresentada
ao Programa de Pos-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
em 13 de dezembro de 2016. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducéo, Revisdo da Literatura e Objetivos;
2. Artigos;
3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

A informacéo ao paciente é fundamental para torna-lo mais proativo nos cuidados de sua
propria salde, capacitando-o a tomar decisfes informadas e adequadas ao seu tratamento
1,2).

A informagdo escrita pode ser uma ferramenta importante de comunicacdo em saude,
pois complementa informacgdes verbais recebidas no momento da consulta médica e da
dispensacdo de medicamentos, podendo ser util para uso posterior, principalmente para
informacdes de dificil compreensdo, como as reagdes adversas e posologia (1,3,4).

A bula é reconhecida como uma fonte de informagdo segura sobre medicamentos e
geralmente é utilizada pelos pacientes para ter acesso a informacdes criticas para 0 uso
racional de medicamentos (1). No entanto, a bula somente cumpre seu papel de informar se
estiver em uma linguagem compreensivel aos pacientes. Alguns estudos tém demonstrado
que as bulas sdo escritas em um nivel mais elevado do que a capacidade de leitura média da
populacdo (4,5). As dificuldades de compreensdo de rétulos e bulas dos medicamentos tém
implicacdes importantes para a seguranca do paciente. Além disso, estudos mostram que
diversos erros de medicacdo e ndo-adesdo ao tratamento terapéutico ocorrem devido a
problemas de compreensdo (6-8), por isso a capacidade dos pacientes em entender as
instrucBes contidas nos medicamentos € importante e necessaria para garantir o uso adequado
9).

Além do formato em que a informacdo é apresentada, fatores intrinsecos dos pacientes
também afetam a compreensdo das informacdes, como as caracteristicas cognitivas dos
leitores, nivel de educagdo e letramento em sadde (4,10).

Sob o ponto de vista do usuario de medicamentos, as informacdes sobre reacdes adversas
estdo entre as mais relevantes, e podem afetar a sua decisdo sobre tomar ou ndo o
medicamento (1,2).

As informacdes sobre reacOes adversas causam particular dificuldade de compreenséo,
pois envolvem numeros e percepcao de risco (11), aspecto agravado pelo formato com que as
informacdes sdo apresentadas (12-14). Normalmente, as reagdes adversas sdo apresentadas
com descritores nominais como por exemplo “comum”, “muito comum?”, “raro”, ou através
de descritores numéricos, como por exemplo, “o risco de nauseas ¢é de 10%” (1,15).

No Brasil, assim como em diversos paises, as informagdes sobre reacGes adversas sdo

obrigatorias nas bulas de medicamentos. A legislacdo brasileira recomenda que as

12



frequéncias das reacOes adversas devam ser referenciadas como: muito comum, comum
(frequente), incomum (infrequente), rara e muito rara (16). A normativa estabelece ainda a
inclusdo, quando possivel, de textos explicativos sobre a incidéncia de ocorréncia das reacdes
adversas em porcentagem, antes de cita-las. Paises europeus possuem recomendacdes
semelhantes as brasileiras(17,18).

Os formatos comumente utilizados para apresentar as reagdes adversas sdo controversos
na literatura. Enquanto os termos nominais levam a diferentes interpretacGes por parte dos
pacientes (15,19,20), o uso de valores numéricos pode apresentar dificuldades de
interpretacdo para os individuos com baixa habilidade numérica (13,21).

Outros formatos como graficos tém sido avaliados por alguns pesquisadores e podem ser
uma alternativa, principalmente para os usuarios com baixo letramento em saude e baixa
habilidade numérica (13,22). Ainda ndo ha consenso sobre o melhor formato de apresentar as
informacdes sobre reacOes adversas (13,14).

No Brasil, os estudos realizados com bulas enfocaram as anélises no cumprimento dos
aspectos legais exigidos pela vigilancia sanitaria e a andlise técnica do contetudo (23-27).
Estudos sobre a compreensdo das informacdes apresentadas nas bulas pelos pacientes, por
sua vez, sdo escassos. Tampouco, foram localizados estudos abordando a compreenséo acerca

das reacOes adversas presentes nas bulas dos medicamentos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Comunicacao em saude

A comunicacdo em saude pode ser definida como a utilizacdo de estratégias de
comunicagdo para informar e influenciar decisfes individuais e comunitarias, visando a
melhoria da satde publica. E reconhecida como um componente importante da promogao e
protecdo da salde, prevencdo de doengas e tratamento, desempenhando um papel importante
em salde puablica (28).

Os pacientes estdo exigindo e utilizando cada vez mais informacgdo em saude, e assumindo
papel mais proativo nos cuidados de sua prépria sadde (29). A informacao e comunicagdo em
salide sdo importantes e criticas, pois influenciam na avaliacdo que os pacientes fazem da
qualidade dos cuidados de salde, na adaptacdo psicoldgica a doenca e nos comportamentos
de adesdo ao tratamento farmacoldgico (30).

Os medicamentos sdo a intervencdo mais comum na medicina, por isso 0s usuérios de
medicamentos necessitam de informacdo adequada para utilizar os medicamentos de forma
eficaz, para entender os potenciais danos e beneficios, e para lhes permitir tomar uma decisao
informada sobre como toma-los (29).

A comunicacdo das informacdes sobre 0 medicamento pode ser feita por via oral, escrita,
ou uma combinacdo das duas. As informagdes escritas podem ser apresentadas em diversos
formatos, como folhetos, anotacdes na prescricdo médica, bulas ou outro tipo de midia
impressa na embalagem do medicamento ou fornecida pela farmacia (3,4). Algumas
informacdes escritas sobre medicamentos também estdo eletronicamente acessiveis ao

publico em geral através de sites especificos (4).

3.2 Importéncia das informacdes escritas ao usuario de medicamentos

A informacdo ao paciente sobre suas condi¢BGes de saude e seu tratamento € um aspecto
cada vez mais importante no cuidado a saude (31). Deficiéncias na comunicacdo entre
profissional da salde e paciente podem contribuir para a ocorréncia de eventos adversos a
medicamentos, ndo ades&o e falha terapéutica (31,32).

Pesquisadores relatam que muitos pacientes ndo recebem adequadamente instrucfes
verbais ou escritas sobre como utilizar corretamente os seus medicamentos (33-35). Outros
relatam a insatisfacdo do paciente com a qualidade e quantidade da informagéo fornecida

acerca dos medicamentos utilizados (25,32,36,37). Os pacientes precisam de informacoes
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adequadas para ajuda-los a usar os seus medicamentos com seguranca e eficacia, (32).
Estudos mostram que o conhecimento dos efeitos dos medicamentos proporciona ao paciente
maior conforto e seguranca para aderir ao tratamento prescrito (4,34).

Neste sentido, a informacdo escrita sobre medicamentos, incluindo suas indicacoes,
efeitos adversos comuns, e instrugfes de dosagem, constitui uma ferramenta importante para
reforgar as instrugdes verbais prestadas ao paciente no momento da consulta ou na
dispensacdo de medicamentos (4,31).

A bula é considerada uma das principais fontes de informacdo de medicamentos utilizada
pelos usuérios, pois permitem o acesso a informacdo sobre os medicamentos, sua
administracdo e esclarecimento de davidas de uma forma auténoma (1,18,25).

A bula do paciente deve fornecer ao usuario informacfes sobre o uso adequado do
produto, as potenciais reacGes adversas e interacOes, as condicdes de armazenamento e 0
prazo de validade, contendo informacgfes consistentes com a regulamentacdo e aprovadas

pela autoridade reguladora de medicamentos do pais (38).

3.3 Aspectos legais das bulas

A importancia da informacéo escrita sobre medicamentos como instrumento de educacgédo
em saude é universalmente reconhecida. Paises da Unido Europeia e outros paises como
Estados Unidos, Austrélia e Brasil tém estabelecido diretrizes e normas para a producédo e
fornecimento de informacdes escritas padronizadas sobre medicamentos para o publico em
geral.

Na unido europeia, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) € responsavel pela
publicacdo dos requisitos legais relativos ao conteudo das bulas de medicamentos. De acordo
com documento regulatério Quality review of documents for human product information,
publicado pela primeira vez em 1996, todas as bulas devem incluir uma lista de itens
obrigatorios e ser estruturada em seis se¢des: 1. O que é o medicamento e para que é
utilizado; 2. O que é necessario saber antes de tomar/utilizar o medicamento; 3. Como
tomar/utilizar o medicamento; 4. Possiveis efeitos adversos; 5. Como conservar o
medicamento; 6. Conteddo do medicamento e outras informagdes. Além disso, a agéncia
também estabeleceu uma diretriz em termos de legibilidade das informacdes escritas sobre
medicamentos, o Guideline on the readability of the labelling and package leaflet of
medicinal products for human use, a fim de garantir informac6es faceis, claras e legiveis ao
paciente (18,39). A comprovacéo da legibilidade das bulas dos medicamentos baseia-se nos

resultados de testes de legibilidade aplicados por meio de questionario, em entrevistas
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presenciais, a pelo menos 20 usuérios (preferencialmente provenientes da populacdo para a
qual o medicamento se destina). As perguntas do questionario devem incidir sobre os
conteudos da bula considerados fundamentais como, por exemplo, indicacbes ou
contraindicacOes. Esses testes devem identificar as partes da bula onde possam existir
problemas de localizacdo ou compreensédo das informacdes, a fim de conduzir reformulactes
para otimizacao do texto da bula (18,39).

Nos Estados Unidos, no final dos anos 1960, a agéncia regulamentadora Food and Drug
Administration (FDA), propds a introducdo de bulas para certos medicamentos, como
contraceptivos orais, dispositivos intra-uterinos contraceptivos e estrogenos, em resposta as
exigéncias dos consumidores para obter mais informacdes sobre medicamentos. Em 1979, a
FDA tentou estender as bulas para todos os medicamentos prescritos, mas essa tentativa foi
interrompida em 1982, como consequéncia de reclamacgdes de profissionais de saude e da
industria farmacéutica. Em 1996, um comité diretor foi formado para desenvolver um plano
para a prestacdo de informacgdes Uteis sobre medicamentos prescritos, aceito em 1997 (40).
Atualmente, existem trés tipos de informacdes escritas que acompanham os medicamentos,
das quais duas (Medications Guides e Patient Package Inserts) sdo desenvolvidas pela
industria farmacéutica e regulamentadas e aprovadas pela FDA. O Medications Guides é
destinado a medicamentos sob prescricdo médica que representam maior risco para a salde
publica. J& o Patient Package Inserts € destinado a pilulas anticoncepcionais e medicamentos
contendo estrogénio, e alguns outros medicamentos de prescricdo médica, também definidos
pela FDA. A informacdo escrita mais comum ¢ disponibilizada aos usuarios junto com
qualquer tipo de medicamento prescrito (Consumer Medication Information) e sdo
desenvolvidas por fornecedores comerciais (empresas ndo farmacéuticas) e distribuidas em
farmécias, sem revisao e aprovacdo da FDA (41,42).

Na Austrélia, a legislacdo estabelece que a responsabilidade pelo desenvolvimento das
informacdes sobre os medicamentos € dos fabricantes dos produtos farmacéuticos, por meio
do Consumer Medicine Information (CMI). O contetdo do CMI deve estar em conformidade
com o Therapeutic Goods Regulations: "em inglés, claramente legivel, numa linguagem
facilmente compreensivel pelos consumidores e de acordo com as informacdes do produto do
medicamento” (43).

No Brasil, as bulas sdo definidas como documento legal sanitario que contém informacdes
técnico-cientificas e orientadoras sobre os medicamentos para 0 seu uso racional, e sdo
regulamentadas pela ANVISA e exigidas para o registro do medicamento. Ao longo de oito

décadas, a legislacdo para o desenvolvimento da forma e contetdo das bulas evoluiu, a
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medida que 6rgdos de fiscalizacdo em saude e em vigilancia sanitaria foram sendo criados no
pais. Como o registro do medicamento e a criacdo das bulas estdo interligadas, a
regulamentacdo de ambas foi sendo alterada ao mesmo passo. Assim, a medida que as
exigéncias para garantir eficicia, seguranca e qualidade dos medicamentos aumentavam, 0s
itens obrigatorios das bulas cresciam, sejam na melhor descricdo e definicdo dos itens de
informacdo como na criagdo de novos itens (44,45).

O dltimo marco regulatorio para bulas de medicamentos no Brasil foi a publicacdo da
RDC n° 47/09, em 2009, com a finalidade de apresentar informag6es mais claras, linguagem
objetiva e conteudos padronizados. Além das alteracdes de formatacdo visando melhorar o
layout das bulas, a nova resolugdo organiza as se¢es na forma de perguntas e respostas,
contendo apenas informacdes sobre a apresentacdo do medicamento que acompanha a bula
para o paciente. A separacdo das bulas para o paciente e para o profissional da salde ja havia
sido estabelecida pela RDC 140, de 2003 (16,45).

3.4 Legibilidade das bulas

A maioria da informacdo prestada ao paciente, principalmente escrita, € normalmente
apresentada num formato complexo (46). Diversos paises estabeleceram critérios para
favorecer a legibilidade das bulas dos medicamentos (46), como o Guideline On The
Readability Of The Labelling And Package Leaflet Of Medicinal Products For Human Use,
criado em 2009, pela Agéncia Europeia de Medicamentos, com 0 objetivo de avaliar a
legibilidade, com questdes relativas a satisfacdo com a impressao grafica, facilidade de leitura
e compreensao do texto, em especial a apresentacao de expressdes técnicas (39). No Brasil, a
ANVISA desenvolveu o guia de Redacdo de Bulas com o objetivo de apresentar certos
principios e regras a serem observados na redacdo de bulas para torna-las mais claras,
concisas e acessiveis ao paciente (47). Entre os principios estabelecidos estdo o uso de frases
curtas para instrucdes longas e complicadas, emprego da voz ativa sempre que adequado,
verbos em vez de nomes nas frases, linguagem comum sempre que possivel, palavras e
termos especificos e concretos, e evitar 0 uso de termos muito técnicos. Além disso, a RDC
47/2009 estabelece critérios especificos para forma e contetdo das bulas, como a
especificacdo da fonte Times New Roman no corpo do texto com tamanho minimo de dez
pontos, a utilizacdo de caixa alta e negrito para destacar as perguntas e os itens de bula, entre
outros (16). No entanto, ao contrario do que ocorre na Europa, no Brasil ndo é exigido que as

bulas sejam avaliadas por usuarios de medicamentos antes de irem para o mercado.
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Alguns estudos nacionais e internacionais avaliando a legibilidade de bulas pelos pacientes
apontam o tamanho da letra, a linguagem, o uso de abreviaturas e a excessiva quantidade de
informacdes utilizadas como fatores que dificultam a leitura (27,46,48).

Em uma revisdo sistematica (49) sobre legibilidade das bulas dos medicamentos, que
incluiu 22 estudos, foi demonstrado que as bulas apresentam diversos problemas de
legibilidade, entre os quais: textos insuficientemente claros e simples, utilizagdo de tamanhos
de letra pequenos e numero reduzido de ilustragdes. Uma revisdo narrativa realizada por
Tong et al, 2014 sobre o design e compreensdo de bulas de medicamentos de venda livre,
demonstra que o formato e informacdes claras influenciam na compreensibilidade da bula
pelos usuarios (50).

No Brasil, estudos realizados por Fujita & Spinillo (48,51,52) na &area do design grafico,
demonstram que a apresentacdo grafica do conteddo informacional nas bulas influencia a sua
leitura e compreensdo. Deficiéncias tanto ao nivel de conteldo quanto na apresentacdo
grafica das informac0es relativas a tipografia e diagramacdo (tamanho da letra pequena,
espagamento entre as linhas do texto e sua organiza¢do) comprometem o seu papel e podem
diminuir a adesdo ao tratamento farmacolégico.

Alguns estudos internacionais mostram a necessidade dos textos das bulas serem
simplificados ou mais claros, adequados ao nivel de letramento em salde dos usuarios
(46,49,53,54). As bulas sdo geralmente escritas em um nivel elevado, com jargdes cientificos,
fazendo com que aqueles com menor estudo tenham maiores dificuldades de compreenséo e
gue percam o interesse ou motivacdo para a leitura.

Porém, ndo foram localizados estudos no Brasil contemplando a avaliacdo das
determinagfes da RDC 47/2009 quanto aos quesitos relacionados a legibilidade, atualmente
em vigor.

A compreensdo das informacdes fornecidas aos pacientes € uma questdo importante que
envolve ndo sé o texto em si, mas também a capacidade de ler, compreender e agir sobre
informacgdes de salde (4,9,35). Apesar do valor potencial das bulas na informacdo ao
paciente, problemas no contetdo e na apresentacdo justificam a realizacdo de estudos que

avaliem sua eficacia como material educativo para o usuario de medicamentos (9).
35 Compreenséo de informac0des sobre reacdes adversas

Estudos sugerem que informagdes sobre reacdes adversas dos medicamentos despertam

particular atencdo dos pacientes e que a compreensdo sobre quais efeitos adversos estdo
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relacionados ao medicamento e a frequéncia desses efeitos influenciam nas decisdes de
muitos pacientes na hora de utilizar ou ndo um medicamento (14,15,19,20).

Informacdes sobre reaces adversas sdo obrigatdrias nas bulas de qualquer medicamento
e, segundo a ANVISA, estas informacdes devem ser listadas, ordenando-as e agrupando-as
por frequéncia, das mais comuns para as muitas raras, explicitando os sinais e sintomas
relacionados a cada uma. As frequéncias das reagOes adversas devem ser referenciadas como:
muito comum, comum (frequente), incomum (infrequente), rara e muito rara (16). A
normativa estabelece ainda a inclusdo, quando possivel, de textos explicativos sobre a
incidéncia de ocorréncia das reacOes adversas em percentagem, antes de cita-las. A Unido
Europeia possui legislacdo semelhante quanto a apresentacdo das reagGes adversas nos
folhetos informativos (55).

Estudos realizados nos Estados Unidos mostram grandes diferencas individuais na
interpretacdo dos termos nominais (muito comum, comum, incomum, rara e muito rara),
sugeridos pela legislacdo; além disso, revelam que a interpretacdo por parte dos pacientes dos
termos empregados ndo corresponde ao risco percentual informado (15,19,20).

Tait et al. (56) identificaram alguns fatores que podem influenciar a compreensdo pelos
pacientes sobre 0s riscos e beneficios dos medicamentos, incluindo a clareza e a quantidade
de informagdes fornecidas. Existem evidéncias que sugerem que a forma de linguagem
(nominal ou numérica) e a formatacao da informacdo utilizada para apresentar 0s riscos sobre
reacOes adversas podem afetar a compreensdo do paciente (12,13,57). No entanto, ndo ha
consenso sobre o melhor método de apresentar a frequéncia das reacdes adversas,
particularmente para os individuos com baixo numeramento (habilidade numérica) e
letramento em salde (13,14,22,58).

No Brasil, ndo foram localizados estudos abordando a compreensdo acerca das reagdes

adversas presentes nas bulas dos medicamentos.

3.6 Compreensdo e Fatores do Individuo

Além da qualidade da informacdo fornecida ao paciente, fatores do individuo sdo
importantes para a compreensdo sobre medicamentos (8). O letramento em salde, que
representa as habilidades cognitivas e sociais que determinam a motivacédo e a capacidade dos
individuos de ter acesso, compreender e utilizar a informacdo como maneiras de promover e
manter uma boa salde (59), (60), tem sido frequentemente citado como preditor na

capacidade dos pacientes em entender instrucbes acerca de medicamentos (8,9,61,62).
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Estudos demonstraram que 0s pacientes com letramento em salde limitado sdo mais
propensos a compreender ou interpretar mal as instrugdes sobre medicamentos (8,9,62,63).

Fatores de risco do individuo geralmente associados ao letramento em salde inadequado
incluem o aumento da idade, raca minoritaria, baixa escolaridade e condi¢bes econémicas
desfavoraveis (3). Por esse motivo, em estudos sobre a compreensdo dos pacientes quanto as
informac0es escritas, frequentemente sdo avaliados o letramento em salude e 0 numeramento
(habilidades numéricas), através de ferramentas desenvolvidas e validadas para identificar
pessoas com baixo letramento em saude, servindo como um indicador da adequacdo do
documento e conhecimento dos pacientes acerca dos seus medicamentos (4,64).

A avaliacdo da habilidade numérica, representa uma medida da capacidade para
compreender informagbes em formato numérico, probabilidade basica e conceitos
matematicos (14,65,66).

Normalmente, as pessoas tém dificuldades com informacBes numéricas sobre saude, dessa
maneira, fornecer informacGes numéricas sobre medicamentos, como o risco de reacdes
adversas, por exemplo, pode ser um problema, especialmente para a populacdo com menor
habilidade numérica (57,67,68).

Muitos estudos tém demonstrado que individuos com menor habilidade de utilizar
nlmeros possuem menor acuracia nas respostas sobre a probabilidade de experimentar
determinados efeitos adversos do que aqueles com maior capacidade de entender os nimeros.
Além disso, os individuos tendem a superestimar informacdes numéricas sobre riscos de
reacOes adversas e 0 baixo grau de habilidade numérica pode explicar estes achados (13,67—
70).

3.7 Comunicacao de Risco

A comunicacdo de risco pode ser definida como " qualquer comunicacdo publica ou
privada que informa as pessoas sobre a existéncia, natureza, gravidade ou aceitagédo de riscos"
(71). Muitas vezes, a informacdo desta natureza envolve a interpretacdo de evidéncia
cientifica disponivel, que descrevem e resumem o conhecimento cientifico sobre a exposicao
e questdes de risco (72), o que pode ser muito complexo para o leigo.

As pessoas tém percepcdes diferenciadas sobre o risco por diferentes razdes. A percepgdo
de risco afeta significantemente a comunicacgdo de risco e deve ser levada em consideragdo
para a elaboracéo de informacGes sobre risco. A percepcao de risco pode ser entendida como

0 processamento de sinais fisicos efou informagOes sobre eventos ou atividades
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potencialmente perigosos e a formacdo de julgamento sobre a seriedade, probabilidade e
aceitabilidade de um respectivo evento ou atividade (73).

Enquanto que para os cientistas essas percep¢des sdo baseadas fortemente no processo de
analise e nos resultados obtidos com o uso de ferramentas analiticas, para o publico as
percepcOes vao sendo construidas em meio a um processo de associacdo e de afetividade,
baseado nas informagfes que os individuos tém, na atencdo que dispensam ao assunto e na
confianca nos dados divulgados. Além disso, as experiéncias pessoais, como a aprendizagem
obtida (por meio da divulgacdo de estatisticas, evidéncias e fatos), contribuem para as
percepcoes (74).

Além da percepcdo pessoal de risco, a maneira pela qual a informacdo de risco €
apresentada também pode afetar a forma como esse risco € compreendido em termos de
magnitude ou aceitabilidade. Varias abordagens tém sido desenvolvidas ou recomendadas
para ajudar a transmitir magnitudes de risco, incluindo o uso de comparacfes de risco,
classificacBes de risco, analogias verbais, e uma série de outros recursos visuais (por
exemplo, escadas de risco, graficos de pizza, pictogramas). Apesar das tentativas de testar ou
comparar empiricamente esses métodos alternativos de comunicacdo de risco, ainda ndo esta
claro qual abordagem é a mais adequada em circunstancias diferentes. Independentemente da
abordagem adotada, no entanto, hd um consenso geral entre os comunicadores de risco que a
eficacia dos esforcos de comunicacdo de risco pode variar dependendo do assunto,
alternativas de decisdo, publico-alvo, e outros fatores (72).

Ainda é necessaria maior investigacdo sobre a forma como diferentes estratégias, pode
melhorar na compreenséo de risco, levando em consideracdo as diferencas de cultura, idade e

género que afetam a percepcao de riscos dos pacientes (75).

3.8 Estudos Avaliando a Compreensao de informacdes sobre ReacGes Adversas

Os estudos que avaliaram a compreensdo de informacGes escritas ao paciente, realizados
nos Estados Unidos, utilizaram diferentes tipos de informacao escrita, tais como prescri¢des
médicas, mensagem de adverténcia, bulas e instru¢cbes impressas nas embalagens dos
medicamentos (9,13,35,63,76,77). A avaliacdo da compreensdo das informacdes pelo
paciente consistia na apresentagdo da informacgéo escrita que se desejava avaliar, seguida,
geralmente, de perguntas abertas sobre o que o paciente entendia daquela informacao
(9,35,63,76). Outros estudos utilizaram perguntas mais especificas e de multipla escolha para
avaliar a compreenséo (13,15).
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Estes estudos revelaram que a compreensdao de instrucbes sobre adverténcias e
administracdo de medicamentos impressas em embalagens ou bulas de medicamentos esta
diretamente relacionada com o nivel de letramento em salde dos pacientes (9,35,63,76).
Mesmo ap0s ajustamento para sexo, idade, raca, escolaridade e numero de medicamentos
utilizados diariamente, a associacdo entre baixo letramento em satde e ndo compreensdo das
informacdes permaneceu (35,63,76).

No Brasil, apesar da bula ser considerada pelos pacientes como a fonte de informacéo
sobre medicamentos mais importante apds a prescricdo médica (25), sua eficacia tem sido
pouco estudada. Os estudos realizados com bulas brasileiras enfocaram as anélises no
cumprimento dos aspectos legais exigidos pela vigilancia sanitaria e a analise técnica do
conteudo (23-26,78,79). A compreensao das informacdes pelos pacientes, por sua vez, tem
sido pouco avaliada em nosso pais. Alguns estudos de pesquisadores da area do design
grafico tém abordado a influéncia das deficiéncias graficas na bula do medicamento na sua
compreensdo e apontam que estas deficiéncias, como legibilidade do texto, apresentacdo
grafica das informacGes e apresentacdo grafica visual afetam negativamente na compreensao
das bulas (48,51).

As informacdes sobre reacOes adversas causam particular dificuldade de compreenséo
pelos pacientes, pois envolvem a interpretacdo de informacdes sobre risco (11). Muitos
pacientes que recebem este tipo de informacgdo superestimam o risco de ocorréncia das
reacOes adversas, demostrando dificuldades de compreensdo (67). Diferentes formatos de
apresentacao de risco de reacdes adversas aos pacientes podem influenciar significativamente
na maneira de interpretar as informag6es, 0 que pode ter impacto na tomada de deciséo e
adesdo ao tratamento farmacoldgico (11,13,15,20,67).

Muitos estudos tém comparado o uso de termos hominais (como comum, incomum, raro) -
termos recomendados pelo Guideline On The Readability Of The Labelling And Package
Leaflet Of Medicinal Products For Human Use, regulamentado pela Comissao Europeia (39)
- contra termos numéricos para comunicar a frequéncia de ocorréncia de reacdes adversas
(11,15,19-21,80-82). Nestes estudos, realizados por um grupo de pesquisadores do Reino
Unido, os participantes foram randomizados para receber informacoes sobre reacGes adversas
em um folheto informativo em formato nominal (comum, raro) ou numérico (em
porcentagem e/ou probabilidade), em um deles o formato combinado (numérico e nominal)
foi testado contra somente o formato nominal (11,15,19-21,80-82). Segundo os resultados
apresentados, os descritores nominais levaram a uma superestimagdo e a uma compreensao

menos acurada da probabilidade de ocorréncia de reagdes adversas em comparagdo com 0
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formato numérico. Os autores ndo recomendam o uso dos descritores nominais propostos
pela legislacdo europeia (11,15,19-21,80-82).

Por outro lado, outros estudos tém demonstrado que a combinacdo de formatos numéricos
e ndo-numéricos pode ser vantajosa, principalmente para individuos com poucas habilidades
numéricas, pois 0s termos nominais, apesar de apresentar grande variabilidade de
interpretagéo, sdo mais intuitivos (13,19,56,83-85).

Estudos comparando a utilizacdo de porcentagem contra proporcdo (1 a cada 100, por
exemplo), para a apresentacdo da frequéncia de reacdes adversas também tém sido realizados
(14,21,86). Alguns dos resultados demonstram que ndo h& diferenca entre os dois formatos
numéricos para a compreensdo das informacgdes (21,68). Knapp et al. mostrou que a
apresentacdo do formato de porcentagem é mais acurada que o de proporcdo e que O
combinado (porcentagem e proporcdo) (86). No entanto, os resultados devem ser
interpretados com cautela devido a qualidade metodoldgica de alguns estudos (86).

Outro grupo de pesquisadores dos Estados Unidos tém publicado estudos comparando
outros formatos para apresentacdo de frequéncia de ocorréncia de reacdes adversas como,
graficos, tabelas e pictogramas (13,22,56,87-89). Os resultados mostraram que a
representacdo dos riscos de reacdes adversas atraveés de pictogramas resultou em
compreensdo geral e numérica mais acurada em comparacao a outros formatos gréficos (22) e
numéricos (13,56,87,89).

O nivel de educacdo e habilidade com nimeros tém sido relatados como fatores preditores
da compreensdo de informacdes relacionadas a salde, por isso, graficos simples, como
pictogramas podem ser mais eficientes para a compreensdo, especialmente de informacoes
numéricas e para pessoas com menor habilidade numérica (13,65,85,88,89).

Uma revisao sistematica com metanalise de sete ensaios clinicos foi realizada por Blichter
et al, 2014 (67), comparando o efeito da informacao verbal com informacdes numéricas. Os
principais resultados da revisdo foram que os descritores verbais "comum®, "incomum" e
"raro” levam a uma superestimacéo da probabilidade da ocorréncia das reacfes adversas em
comparagdo com dados numeéricos, €, que as informagdes numeéricas resultam em estimativas
mais precisas e aumentam a satisfacdo e a probabilidade do uso de medicamentos (67).

No entanto, nenhuma revisdo sistematica sobre os efeitos de outros formatos da frequéncia
de reacdes adversas, como 0 uso de pictogramas, graficos, comparacdo de formatos
numericos, sem restri¢do a estudos europeus foi conduzida.

Apesar dos estudos ja realizados, ainda ndo ha consenso sobre o melhor formato de

apresentar a frequéncia das reacOes adversas, especialmente para aqueles individuos com
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menor habilidade numérica e letramento em salde (13,14,22,58). Em vista disso, mais
estudos sdo necesséarios para identificar um formato efetivo de demonstrar o risco de
ocorréncia de reacdes adversas, e assim, auxiliar os usuarios na tomada de decisdo sobre o

uso de medicamentos (20,82,86).
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4. OBJETIVOS

4.1 Justificativa

A educacdo em saude, com enfoque na elaboracdo e oferta de materiais escritos aos
usudrios dos medicamentos, representa uma estratégia importante para reforcar e
complementar as instrucbes verbais recebidas dos profissionais da saude, além de constituir
um direito do individuo como paciente e consumidor (4,49). Usuarios bem informados
apresentam melhores condi¢cBes de compreender o0s riscos e beneficios associados ao
tratamento, possibilitando maior participagdo, comprometimento e autonomia e,
consequentemente, melhorando a ades@o e aumentando as chances de sucesso terapéutico (6—
8).

Entre as diferentes formas de informacdo escrita entregue ao usuario de medicamentos, a
bula é a mais comum (50). Além disso, é considerada como umas das principais fontes de
informacdo segura sobre medicamentos pelos pacientes (25,50). As informacgdes sobre
reacOes adversas veiculadas neste tipo de material costumam despertar a atencdo dos
pacientes, e a compreensao sobre quais efeitos adversos estdo relacionados ao medicamento e
a frequéncia desses efeitos pode influenciar nas decisdes sobre o uso (1,2).

Desta maneira, a investigacdo do problema apresentado nessa tese permitira identificar as
formas mais adequadas de apresentar informagfes ao usuario sobre reacdes adversas e, a
partir desses achados, fornecer subsidios para os diferentes setores envolvidos na elaboracéo
e oferta de bulas e materiais educativos (tais como industrias farmacéuticas, Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria e profissionais da saide) aprimorarem a informacdo aos

usuarios, contribuindo para o uso racional de medicamentos.
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4.2 Objetivos

Objetivo Geral
Avaliar o efeito de informagfes escritas apresentadas em diferentes formatos na

compreensdo de rea¢les adversas de medicamentos pelo usuario.

Objetivos Especificos

1. Avaliar as evidéncias sobre o efeito de diferentes formatos de informacdes escritas
sobre reacdes adversas de medicamentos na compreensao da frequéncia de ocorréncia
das reacOes adversas do usuario de medicamentos.

2. Avaliar o efeito de diferentes formatos de informacéo sobre a frequéncia de reagdes

adversas de medicamentos na compreensao de usuarios de medicamentos.
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Resumo

Objetivos: avaliar o efeito de diferentes maneiras de informar sobre reagGes adversas na
compreensdo dos usuarios de medicamentos.

Métodos: Foram incluidos estudos experimentais, comparando o efeito de dois ou mais
formatos de informacOes escritas sobre reacGes adversas na compreensdo de usuarios ou
potenciais usuarios de medicamentos com capacidade de leitura. Foram feitas buscas no
PubMed, Cochrane, EMBASE, SCIELO, LILACS, CINAHL, IPA, Web of Science,
SCOPUS, OneFile, EBSCO, Clinical Trials, Proquest e Open Grey, desde o inicio da base
dados até setembro de 2015. N&o houve restricdo de idioma. A qualidade metodoldgica foi
avaliada por meio da avaliacdo de risco de viés da Cochrane. Os estudos foram agrupados de
acordo com os tipos de intervencdo e os resultados foram analisados qualitativamente e
através de Harvest Plot.

Resultados: 23 ensaios clinicos realizados nos Estados Unidos e Reino Unido foram
incluidos, envolvendo 14.342 participantes. 14 estudos compararam formatos numéricos e
nominais em diferentes combinacgdes, 5 compararam gréaficos e os demais outros formatos. A
heterogeneidade entre os estudos ndo tornou possivel a metanalise dos dados. Formatos
numéricos demonstraram superioridade aos ndo-numéricos (nominal) na compreensdo das
informacdes. O uso de formatos graficos comparados a textos também melhoraram a
compreensé&o.

Discussdo: Os formatos numéricos demonstram-se mais eficazes na compreensdo das
informacOes sobre reagdes adversas em relacdo aos ndo numéricos. Os formatos gréficos
também auxiliam na compreensdo destas informacdes. Mais estudos, levando em
consideracdo os diversos formatos disponiveis, bem como as necessidades dos usuarios de
medicamentos precisam ser realizados.

Numero de Registo: PROSPERO 2014 - CRD4201400930.

Palavras — Chave: ReacOes Adversas, Bulas de Medicamentos, Compreenséo, Educacéo do

Paciente, Comunicacdo em Salde
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of different ways of reporting side effects in the
understanding of medicines users.

Methods: Was included clinical studies, comparing the effect of two or more written
information formats on side effects in the understanding of users or potential users of reading
medicinal products. PubMed, Cochrane, EMBASE, SCIELO, LILACS, CINAHL, IPA, Web
of Science, SCOPUS, OneFile, EBSCO, Clinical Trials, Proquest and Open Gray were
searched from the beginning of the database until September 2015. There was no language
restriction. Methodological quality was assessed through Cochrane bias risk assessment. The
studies were grouped according to the types of intervention and the results were analyzed
qualitatively and through Harvest Plot.

Results: 23 clinical trials conducted in the United States and the United Kingdom were
included, involving 14,342 participants. 14 studies compared numerical and nominal formats
in different combinations, 5 compared graphs and other formats. The heterogeneity between
the studies did not make possible the meta-analysis of the data. Numerical forms
demonstrated superiority to the non-numerical (nominal) in the understanding of the
information. The use of graphic formats compared to texts also improved understanding.
Discussion: Numerical formats have been shown to be more effective in understanding
adverse reaction information than non-numerical formats. Graphic formats also help in
understanding this information. More studies, considering the various formats available, as

well as the needs of medicine users need to be realized.

Keywords: Side Effects, Comprehension, Medicine Package Inserts, Patient Education,

Health Communication.

36



A comunicacdo em salde compreende diversos fatores relacionados ao préprio
individuo, bem como formato e qualidade da informacéo apresentada (1,2). Muitos pacientes
ndo compreendem adequadamente as informacgfes recebidas, principalmente quando elas
envolvem nameros (3,4).

Alguns estudos demonstram que, sob o ponto de vista do usuério, as informacdes sobre as
reacOes adversas potenciais estdo entre as mais importantes e procuradas (5,6), mesmo que
esse tipo de informacédo possa causar preocupacdo para alguns, a maioria prefere estar ciente
das possibilidades, ao invés da desinformacdo (5,6). As dificuldades de compreensdo das
bulas dos medicamentos podem ter implicagfes importantes para a seguranca do paciente e
para a adesdo ao tratamento. O desenvolvimento de um formato adequado para informar o
usuario acerca do seu medicamento ¢ uma tarefa dificil, pois envolve as necessidades dos
USUArios, as suas caracteristicas pessoais e até mesmo as suas preferéncias.

Apesar das tentativas de alguns autores em verificar qual a melhor maneira de transmitir
informacdes sobre reacdes adversas de medicamentos aos pacientes, ainda ndo ha consenso
na literatura sobre qual o melhor formato (4,7-9). Blichter et al publicaram em 2014 revisao
sistemética a fim de avaliar as diferencas de interpretacdo das reacGes adversas entre 0s
formatos numérico e descritores nominais. Os resultados apontaram que o formato numérico
melhora a compreenséo do usuério. Todos os estudos incluidos na revisdo foram conduzidos
pelo mesmo grupo de pesquisadores britanicos, que pretendiam avaliar o efeito do formato
nominal contra nimeros na comunicacdo de reacdes adversas, limitando os resultados as
bulas dos medicamentos comercializados na Unido Europeia (10). No entanto, diferentes
formatos numéricos, como risco absoluto e relativo, e formatos alternativos, como 0s
gréaficos, ndo foram incluidos naquela revisao.

O objetivo desta revisdo sistematica é sumarizar as evidéncias sobre o efeito do formato
das informacdes escritas sobre reacfes adversas na compreensdo da frequéncia de ocorréncia
das reacOes adversas pelo usuario de medicamentos.

Metodologia

O protocolo desta revisdo sistematica foi registrado no PROSPERO - International
prospective register of systematic reviews (PROSPERO 2014: CRD4201400930), disponivel
em http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42014009301. Esta
revisdo esta de acordo com o protocolo PRISMA para revisdes sistematicas (11).

Critérios de Inclusdo e Exclusao

Os critérios de elegibilidade de estudos para esta revisdo foram:
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(a) Delineamentos: estudos comparados experimentais, nos quais dois ou mais formatos de
informacdes escritas sobre a frequéncia de ocorréncia de reacOes adversas de medicamentos
eram fornecidas a dois ou mais grupos de individuos.

(b) Participantes: usuarios ou potenciais usuarios de medicamentos com capacidade de
leitura, ou cuidadores de individuos usuarios de medicamentos com incapacidade de leitura,
independente do local de aplicagdo do estudo.

(c) Tipos de Intervencédo: informacdes escritas sobre a frequéncia de reacdes adversas a
medicamentos, fornecidos a dois ou mais grupos de pacientes. Foram considerados como
informacdo escrita ao paciente: qualquer tipo de informacdo escrita, impressa ou eletrdnica,
como bulas, folhetos informativos, material educativo desenvolvido pelos autores dos
estudos, informacGes em forma de ilustracBes. A informacdo poderia ser apresentada em
qualquer formato, como texto, porcentagens, proporc¢des, apresentada em tabelas ou quadros
ou por meio de pictogramas. Nao houve restricdo de classe terapéutica.

(d) Tipos de comparacdo: qualquer formato de informacdo escrita para expressar a
frequéncia de ocorréncia de reacfes adversas a medicamentos utilizada para comparagcdo com
a intervencdo.

(e) Desfecho: O desfecho avaliado foi a compreensdo da informacdo nos grupos de
comparacdo. A avaliacdo da compreensdo poderia ser realizada por meio de questfes
avaliando probabilidade, frequéncia, ou estimativa de ocorréncia da reacdo adversa por meio
de questbes abertas com resposta numérica (porcentagem ou probabilidade) e/ou de mdaltipla
escolha, com resposta em escala Likert. As medidas usadas para expressar a compreensao
incluiram porcentagem de questdes corretas, média de questbes corretas ou médias de
estimativa de ocorréncia das reac6es adversas.

As buscas foram realizadas para publicaces desde o inicio da base de dados até setembro
de 2015. N&o houve restricdo de idioma.

Métodos de Busca dos Estudos

Para a identificacdo dos estudos foram realizadas buscas nas bases de dados: PubMed,
Cochrane, EMBASE, SCIELO, LILACS, CINAHL, IPA, Web of Science, SCOPUS,
OneFile, EBSCO e ClinicalTrials. A busca da literatura cinzenta foi realizada através do
Proquest e Open Grey. As referéncias dos artigos selecionados nessa etapa também foram
revisadas, em busca de artigos adicionais. Quando necessario, foi realizado contato com autor
do estudo para acesso ao artigo na integra. As principais palavras-chave utilizadas foram:
drug advertising, risk, side effects, drug utilization, medicine use, drugs, medicines,

communication, drug labeling, information format, risk communication, patient education,
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written education materials, patient counseling, written medicine information, side effect
information, package inserts, knowledge, comprehension, understand, reading,
understanding, interpreting, misunderstanding,medication adherence, patient compliance.

Selecao dos estudos

Dois revisores (CGM e GF) realizaram de forma independente a selecdo inicial dos artigos
através da leitura do titulo e, quando necessario, do resumo, a partir da aplicagdo dos critérios
de inclusdo, utilizando formulario padronizado. No caso de discrepancias, um terceiro revisor
(TSP) fazia a avaliacdo. Em seguida, os revisores verificavam o atendimento aos critérios de
elegibilidade no artigo completo.

Extracéo dos dados

Os dados sobre a identificacdo dos estudos, critérios de elegibilidade, caracteristicas dos
participantes, medidas de intervencdo e de desfecho foram extraidos pelos dois revisores
(CGM e GF) para uma ficha elaborada para o estudo e previamente testada. As discrepancias
em todas as fases foram resolvidas por um terceiro revisor (TSP).

Avaliacao do risco de viés

Dois autores (CGM e GF) avaliaram independentemente a qualidade metodolégica de
cada estudo incluido usando a ferramenta de avaliagdo de Risco de viés da Cochrane (12)
para os estudos experimentais randomizados. As discrepancias em todas as fases foram
resolvidas por um terceiro revisor (TSP). Em todos os estudos experimentais, foram
avaliados: geracdo de sequéncia; sigilo da alocacdo; cegamento dos participantes e dos
avaliadores de resultados, levando em consideracdo que a avaliagdo dos desfechos
provavelmente ndo seria influenciada pela falta de cegamento, o que caracteriza baixo risco
de viés; dados incompletos dos resultados; e apresentacdo seletiva dos resultados.

Sintese dos resultados

Foi realizada avaliacdo qualitativa dos estudos, e os resultados foram plotados por
categorias de acordo com o tipo de intervencdo, em graficos, chamados Harvest Plot,
utilizando metodologia adaptada de Ogilvie et al, 2008 e Tielemans et al, 2015 (13,14). Os
estudos foram plotados nos graficos, tomando-se a qualidade metodoldgica (eixo y) e
distribuindo os seus resultados principais em trés hipoteses (eixo x): intervengdo “X” melhora
a compreensdo; aas intervencdes ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa na
compreensdo e; intervengdo “y” melhora a compreensdo. Para 0 escore de qualidade
metodoldgica dos estudos, foram atribuidos valores a cada um dos itens da ferramenta de
classificacdo do risco de viés da Cochrane, a saber: Geragdo da sequéncia aleatoria — 1

ponto; Ocultacdo de alocacdo — 1 ponto; Cegamento de participantes e profissionais — 1
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ponto; Cegamento de avaliadores de desfecho — 1 ponto; Desfechos incompletos — 1 ponto;
Relato de desfecho seletivo — 1 ponto; que somaram ao total 6 pontos, sendo que em cada um
dos itens, os estudos com baixo risco de viés somaram o valor total da pontuacdo do item,
aqueles com risco incerto somaram metade da pontuacdo e aqueles com risco alto nao
somaram pontuacdo no item. Os estudos também foram classificados quanto a avaliagdo do
numeramento dos participantes, através da coloragdo das barras no Harvest Plot.

Resultados

Foram localizados 5575 estudos, sendo que 23 atenderam aos critérios de elegibilidade e
incluidos na revisdo. O fluxograma que descreve os resultados da pesquisa, 0s motivos de
exclusdo e selecéo dos estudos sdo apresentados na Figura 1.

Caracteristicas dos Estudos Incluidos

A tabela 1 sumariza as principais caracteristicas metodologicas dos estudos incluidos
(4,8,15-35), agrupados pelos tipos de intervencbes. Todos o0s estudos utilizaram
delineamento experimental, nomeados como design fatorial, ou ensaio clinico randomizado.
Na maioria (59,9%), as intervencGes foram aplicadas presencialmente, em locais publicos,
clinicas médicas, hospitais e universidades (15-22,28,30-33,35), e 0s demais (39,1%) através
de questionario aplicado via website (4,8,23-27,29,34). Trés estudos apresentaram dados de
dois (19,24) ou trés ensaios (15) na mesma publicacdo. Os estudos incluidos envolveram
14.342 participantes, com idade entre 15 e 89 anos.

Os estudos foram realizados no Reino Unido (60,9%) (15-20,22,24-27,31-33) ou nos
Estados Unidos (39,1%) (4,8,21,23,28-30,34,35). A maioria dos estudos apresentou um
cenario hipotético (74%) (4,8,15,16,19-26,28-30,32,35) para a apresentacdo da informacao
sobre reacdes adversas. Vinte e um por cento dos artigos revisados (21,7%) (17,18,31,33,34)
utilizou cenério real, onde os participantes utilizavam ou ja haviam utilizado o medicamento.
Um estudo (4,3%) apresentou cendrio misto, onde metade dos participantes utilizavam o
medicamento e outra metade néo (27).

Para avaliacdo da compreensao, 56,5% dos estudos utilizaram questdes com resposta em
escala Likert e em probabilidade (em porcentagem) da reacdo adversa ocorrer (15-22,25-
27,32,33), e 26% utilizaram uma ou outra (4,23,24,31,34,35). Os demais (8,28-30)
utilizaram questbes com resposta em proporcdo de pessoas em que a reacdo adversa
ocorreria. A maioria (74%) expressou o resultado da medida da compreensdo em media de
estimativas (15-27,32-35).

Caracteristicas das Intervencoes

A figura 2 ilustra exemplos das principais interven¢des empregadas nos estudos.
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Avaliagéo da Compreensao

A figuras 3 apresenta uma visdo geral dos resultados principais quanto o efeito do formato
das informacGes na compreensdo dos participantes. Os resultados individuais dos estudos
incluidos encontram-se disponivel na forma de tabela suplementar.

N&o Numéricos e Numéricos

A figura 3a mostra que os 12 ensaios que avaliaram a o formato nominal contra o
numérico (15,16,18-20,20-23), demonstraram melhor compreensdo do formato numeérico.
Esses estudos verificaram que aqueles que receberam a informacdo no formato nominal
estimaram uma frequéncia maior de ocorréncia das reacGes quando comparado ao formato
numérico, que forneceu respostas mais acuradas (mais proxima da frequéncia real de
ocorréncia das reacdes adversas) em relacdo ao formato nominal.

Numeéricos

Os estudos que avaliaram o formato de porcentagem contra o de propor¢do, nao
demonstraram diferencas de efeito entre estes dois formatos na compreenséo (figura 3b).

Dois estudos (25,26) compararam o formato numérico com a combinacdo numérico +
nominal, com resultados controversos. Um deles demonstrou que a compreensdo foi mais
acurada para o formato numérico (25), enquanto o segundo ndo encontrou diferenca
significativa entre os formatos combinado e numérico (26).

Knapp et al, 2010 (26) também compararam o formato de faixa de proporcdo com
proporcao absoluta, e verificaram que a informacdo em proporcao absoluta fornecia respostas
mais acuradas para a maioria das frequéncias de reacdes avaliadas (a exce¢do das comuns).

Formatos Gréficos

Comparando formatos graficos e texto contendo ndmeros, 3 (28,29,34) dos 4 estudos
incluidos apresentaram melhor compreensdo dos pictogramas/graficos (figura 3c). Nessa
categoria, todos estudos avaliaram o numeramento dos participantes, sendo que aqueles com
numeramento elevado obtiveram melhor compreensdo em relagdo aos com baixo
numeramento.

Hawley et al, 2008 (8), compararam grafico de barras, pictograma, pictograma
modificado, grafico de pizza, grafico de pizza modificado ("grafico reldgio") e tabela. No
estudo, os autores classificaram a analise da compreensdo das informagdes escritas em
compreensdo essencial e compreensdo literal. A compreensdo essencial refere-se a
capacidade do individuo em compreender o significado essencial sobre as frequéncias das
reacOes adversas descritas na informacdo apresentada e a compreensdo literal refere-se a

capacidade dos sujeitos em relatar corretamente a frequéncia de ocorréncia das reacOes
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adversas descritas nas informag0es fornecidas. Os participantes que receberam tabela tiveram
melhor compreensao literal (67%) em relacdo a todos os outros formatos (18-62%) (p<0,001)
e 0s que receberam pictogramas tiveram melhor compreensdo literal (58%) em relacdo aos
formatos de grafico de barras, pictograma modificado, grafico de pizza, grafico de pizza
modificado ("gréafico rel6gio") (p<0,001). Aqueles que receberam gréfico de pizza tiveram
melhor compreensdo essencial (68%) em relacdo a todos os outros formatos (57-65%)
(p<0,05), seguido dos pictogramas que obtiveram desempenho na compreensdo essencial
melhor (65%) em comparacdo aos formatos de grafico de barras, pictograma modificado,
grafico de pizza modificado ("gréfico relogio") e tabela (p<0,05) . A conclusdo dos autores
foi que pictogramas, seguido do formato de tabela e gréafico produziram mais questdes
corretas de compreensdo essencial e literal.

Outros Formatos

Berry et al, 2002 (31) avaliaram se o acréscimo do risco relativo a informacdo em
proporcdo favoreceria a compreensao sobre reacfes adversas de pilulas anticoncepcionais. As
analises dos resultados ndao mostraram diferenca da informacéo adicional do risco relativo na
compreensdo das usuarias.

Natter et al, 2005 (32), investigaram o efeito de um display gréafico. Para o grupo chamado
de passivo foi apresentado um gréafico de barras ja ilustrando o tamanho do risco; ao grupo
chamado de ativo foi apresentado um grafico de barras simples e o participante foi convidado
a retratar o tamanho do risco no grafico, com base na informacdo sobre o risco apresentada
anteriormente em formato de texto contendo nimeros. Os participantes do grupo ativo foram
mais precisos nas estimativas numéricas.

Berry et al, 2006 (33) avaliaram as estimativas de frequéncia de reacBes adversas nos
formatos de risco absoluto, risco relativo e NNH de pilulas anticoncepcionais de segunda e
terceira geracOes, pois possuem diferentes frequéncia de ocorréncia de reacdes adversas.
Tanto na avaliacdo da informacdo das pilulas de segunda como nas de terceira geracao, 0s
autores subdividiram os participantes em dois grupos. Para um dos grupos 0s autores
apresentaram informacdes prévias sobre risco absoluto, risco relativo e NNH (grupo com
baseline), e ao segundo grupo ndo (grupo sem baseline), a fim de avaliar a influéncias de
informacdes prévias sobre a interpretacdo de risco. No grupo sem baseline, as estimativas de
risco do formato absoluto foram menores em relagdo ao RR e NNH, para as pilulas de
segunda geracdo. N&o houve diferencas entre RR e NNH. No grupo com baseline, ndo houve
diferenca para os formatos. Para a avaliacdo das pilulas de terceira geracdo, as estimativas de

risco do formato absoluto foram menores em relacdo ao RR e NNH, no grupo sem baseline.
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N&o houve diferencas entre RR e NNH. No grupo com baseline, ndo houve diferenga para os
formatos.

No estudo de Zikmund-Fisher et al, 2008 (34) além de compararem os formatos de
pictograma e texto contendo numeros (figura 3c), também avaliaram os formatos de risco
complementar (isto é, risco das pessoas que receberam o medicamento terem a reacdo
adversa menos o risco das pessoas que receberam placebo terem a mesma reacdo) versus
risco total (isto €, risco das pessoas que receberam tamoxifeno apresentarem a reacao
adversa), e denominador 100 versus denominador 1000. A percepc¢éo de risco para o formato
de risco complementar foi menor do que para o formato de risco total (p<0,001). A hipdtese
de que a percepcao de risco para o formato com denominador 1000 é maior em relacdo ao
formato com denominador 100 n&o foi confirmada.

Em outro estudo de Zikmund-Fisher et al, 2008 (35), risco complementar foi comparado
ao risco total. A percepcéo de risco para risco complementar foi menor do que para risco total
(p<0,01).

Peters et al, 2011(4), além de compararem os formatos de porcentagem e proporcao
(figura 1b), também analisaram se frases positivas (por exemplo, 10% dos pacientes podem
ter rash cutaneo), contra frases negativas (por exemplo, 90% dos pacientes podem néo ter
rash cutaneo) ou combinadas (por exemplo, 10% dos pacientes podem ter rash cutaneo e 90%
ndo o tem) teriam algum efeito na compreensdo. Os individuos que receberam o formato
negativo superestimaram o risco em relagcdo ao formato combinado e ao formato positivo.

Avaliacéo da Qualidade

A figura 4 apresenta a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos e dos estudos
individuais. Os artigos que apresentavam mais de um ensaio na mesma publicacdo foram
desmembrados e avaliados por experimento.

A geracdo da sequéncia aleatdria e a ocultacdo de alocacao ndo foram descritas na maioria
dos estudos. O cegamento tanto dos participantes quanto dos avaliadores de desfecho também
ndo foram descritos na maioria dos estudos, porém a avaliagdo dos desfechos provavelmente
ndo seria influenciada pela falta de cegamento. As descri¢cGes quanto ao nimero randomizado
e perdas foram insuficientes para o julgamento de baixo risco para o dominio desfecho
incompleto. N&o houve sinais de relato de desfecho seletivo na maioria dos estudos.

Discusséo

Esta revisdo sistematica retine evidéncias sobre o efeito de diferentes maneiras de informar
sobre reacOes adversas a medicamentos na compreensdo dos usuérios. Os 23 artigos incluidos

nesta revisdo analisaram diversas maneiras de apresentar as frequéncias das reagdes adversas
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aos usuarios, comparando nimeros a descritores nominais, pictogramas a textos e a figuras,
diferentes formatos numéricos e formatos de risco.

Entre os formatos mais analisados estdo o formato numérico e o nominal. A maioria dos
artigos foi publicado por pesquisadores europeus, que exploraram formatos relacionados com
a regulacéo europeia para a apresentacéo das reacdes adversas em suas bulas (36). Esse grupo
de autores europeus, muitas vezes questionando a eficicia da legislacdo vigente que
recomenda a utilizacdo de termos nominais publicou 11 estudos, dos 14 estudos europeus,
abordando a questdo (5,6,19-22,24,26-29). Sete desses estudos originaram uma revisao
sistematica publicada por Blchter et al em 2014 (10), que apontaram uma melhor
compreensdo das informagdes no formato numérico, quando comparado ao formato nominal
isolado. Nossos achados também apontam para o melhor desempenho do formato numérico
em relacdo ao nominal.

N&o parece surpresa que o formato numérico apresente vantagem sobre o nominal, uma
vez que o Ultimo sugere interpretacdo intuitiva e, muitas vezes, vaga (20,25). Os termos

2

‘comum’, ‘muito comum’, ‘incomum’ e ’ raro’, geram diferentes interpretacdes entre os
usuarios de medicamentos (29). Os estudos incluidos nesta revisdo demonstram a grande
variacdo da frequéncia apontada pelos usuérios, distanciando-se muito da verdadeira, quando
esses termos verbais sdo apresentados isoladamente (15-19,22,25). Muitas vezes estes termos
geram uma superestimacdo da frequéncia de ocorréncia das reacGes adversas, 0 que pode
acarretar interrupcdo ou ndo adesdo ao tratamento, por medo em experimentar uma reacao
adversa, interpretada como mais frequente do que realmente ela seria. Berry et al, 2006 (22)
demonstraram que a associacdo de numeros ao formato nominal melhora a compreenséo,
diminuindo a superestimacéo associada ao formato nominal isolado.

Alguns estudos sobre comunicacédo de risco apontam que o publico leigo prefere o formato
numérico ao ndo numérico (7,37,38), indicando que esta preferéncia pode significar melhor
compreensdo nas informacdes de risco (39). Porém, o que muitas vezes ndo é avaliado nos
estudos, é que a preferéncia por nuimeros pode estar relacionada com as habilidades
matematicas dos individuos (40).

Os estudos incluidos apontaram uma melhor compreensdo, mais acurada, por parte dos
usuarios quando o formato numérico € apresentado em comparagdo ao formato nominal, mas
as respostas as questdes de compreensdo demonstram que, apesar de o formato numeérico ser
mais acurado, ele esta longe de ser preciso. Ou seja, apesar da apresentacdo dos numeros

diminuirem a superestimacdo das reacdes adversas em relacdo as formas nominais, muitos
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participantes ndo conseguem estimar corretamente a frequéncia das reacGes adversas
apresentadas.

Alguns autores relatam que a utilizacdo dos termos nominais associados aos numeéricos
poderia auxiliar na interpretacdo mais precisa dos usuarios de medicamentos sobre a
experimentacdo de uma reacdo adversa (41,42), mas nesta reviséo, isso ndo foi demonstrado
nos dois estudos que avaliaram a combinacao dos termos numéricos e nominais (25,26).

Nesta revisdo, apenas 8 (4,8,23,28-30,34,35) dos 23 estudos incluidos levaram em
consideracdo a habilidade numérica (ou numeramento) do individuo na avaliacdo da
compreensdo. Claramente, a interpretacdo correta das frequéncias de reacfes adversas esta
relacionada com a capacidade do usuério em interpretar numeros (43). Gardner et al (3)
publicaram um estudo avaliando a relacdo das habilidades numéricas e a compreensdo de
informacdes sobre reacdes adversas. Gardner et al afirmaram que individuos com menor
habilidade em utilizar nUmeros tiveram menor acuracia nas respostas sobre a probabilidade
de experimentar determinados efeitos adversos do que aqueles com maior capacidade de
entender nameros (3). Peters et al, 2011 (4), demonstraram que o formato em proporcdes
forneceu melhor compreensdo da frequéncia das reacdes adversas do que em porcentagem
para aqueles com menor nivel de numeramento, enquanto aqueles com nivel alto,
apresentaram desempenho semelhante nos dois formatos. No estudo publicado em 2013 pelo
mesmo grupo de pesquisadores (23), os resultados mostraram que a compreensao foi melhor
para o formato numérico em relacdo ao ndo numérico para individuos de todos os niveis de
numeramento.

Considerando que formatos numéricos poderiam representar dificuldades para 0s
individuos com baixos niveis de habilidades numéricas e que representacdes gréaficas
poderiam melhorar a compreensdo de riscos, 5 estudos provenientes dos Estados Unidos
(8,28-30,34) exploraram formatos graficos para avaliar a compreensdo dos ndmeros
presentes nas informagdes sobre as reagdes adversas, analisando as habilidades dos
participantes através de testes de numeramento. Os resultados de trés desses estudos
(28,29,34) demonstraram que este tipo de formato auxilia na compreensdao em relacdo a
formatos de texto, que expressam a frequéncia das reacGes apenas em nimeros (porcentagem
ou probabilidade veiculadas a textos), principalmente para aqueles com menores habilidades
numéricas. No entanto, mais estudos abordando formatos graficos precisam ser realizados
para dar mais consisténcia a esses achados.

Outros formatos também foram explorados por alguns autores, como a utilizacdo de

denominadores diferentes, por exemplo, 100 e 1000, na tentativa de que fossem mais
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familiares para os usudrios, levando em consideracdo as habilidades numéricas dos
participantes (34,35). Porém, estes formatos demonstraram pouca eficcia na compreensao
dos usuarios.

Muitos estudos obtiveram classificacdo para risco de viés incerta em diversos itens da
ferramenta de avaliacdo de risco de viés. A possivel explicacdo para esta classificacdo pode
ser a falta de descricdo detalhada da metodologia empregada nos estudos. No entanto, a
randomizacdo adequada e ocultacdo do grupo de alocacdo sdo fatores importantes para 0s
estudos incluidos nessa revisao, os quais deveriam estar descritos detalhadamente.

Dois estudos apresentaram risco de viés alto em 2 itens avaliados. Knapp et al, 2004 (17)
apresentou risco alto por falta de cegamento no estudo, apesar dos autores justificarem que
este fato ndo seria capaz de enviesar os resultados, pois 0s investigadores nao seriam capazes
de prever a compreensdo dos participantes para qualquer um dos formatos investigados, a
falta de cegamento pode ter introduzido viés aos resultados. Tait et al, 2010(b)(29) nao
deixaram claro o nimero de participantes recrutados, randomizados e incluidos na anélise
final, por isso foi atribuido alto risco de viés para desfechos incompletos. Porém, os
resultados de Knapp et al, 2004(17) ndo foram diferentes dos outros estudos semelhantes
incluidos nesta revisdo (5,19-22-25), e os de Tait et al, 2010(b)(29) ndo diferiram dos
resultados de estudo prévio semelhante (28).

De acordo com os resultados desta revisdo ndo € possivel definir qual o melhor formato
para comunicar sobre as reacGes adversas a medicamentos, pois quando avaliados em
conjunto, como realizado nesta revisao, os estudos ndo contemplam todas as comparacoes
que seriam necessarias para um julgamento. Além disso, os estudos sdo muito heterogéneos
em termos de formatos de comparacdo e avaliacdo da compreensdo. Com os resultados desta
revisdo, pode-se observar que alguns formatos superam outros, como 0S Numéricos em
compara¢do ao nominal, bem como os formatos graficos comparados ao formato de texto
com ndmeros.

E importante destacar que a comunicacio sobre reacdes adversas envolve o conceito de
risco. Comunicar risco para o0 publico em geral é uma abordagem complexa e
multidimensional, pois envolve questdes que representam uma ameaca para a saude,
seguranca ou meio ambiente, pois as pessoas tém percepg¢des diferenciadas sobre o risco por
diferentes razdes, o que afeta a sua interpretacéo sobre as informagdes (44).

LimitacOes

Como limitagdes dos estudos avaliados, podemos citar a heterogeneidade de metodologias

aplicadas para avaliacdo da compreensdo e a descricdo limitada de cada etapa do estudo,
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pontos cruciais para a avaliacdo da qualidade dos estudos. Alguns autores apontam, ainda,
que a utilizacdo de website para a captacdo de potenciais usuarios de medicamentos, utilizada
por diversos estudos (4,8,23-27,29,34), possa ser uma limitacdo, pois impede a extrapolacao
dos dados.

Percebem-se dois grandes grupos de estudo sobre a compreenséo de rea¢des adversas, com
metodologias diferentes, onde um dos grupos detém-se em avaliar a realidade local, ou seja, a
avaliacdo das recomendacOes da legislacdo local (5,6,19-22,24,26-29), e outro em testar
diferentes formatos (8,28-30,34,35). Avaliar a problematica local &€ importante para
aprimorar as legislac6es locais com base em evidéncias, mas pode limitar a comparagdo com
estudos internacionais e a proposicéo de formatos alternativos eficazes. Como limitacdo desta
revisdo, podemos citar a impossibilidade de metanalisar os dados em virtude da grande
heterogeneidade entre os estudos.

Concluséo

Diversas maneiras de informar sobre reacdes adversas de medicamentos foram avaliadas
nesta revisdo sistematica. Os formatos numeéricos demonstraram superioridade aos néo-
numéricos (nominal) na compreensdo das informacdes. O uso formatos graficos mostraram-
se mais eficazes que os formatos de texto, que expressam a frequéncia das reacdes apenas
em nameros (porcentagem ou probabilidade).

S&0 necessarios mais estudos a fim de confirmar a eficacia dos formatos comumente
utilizados para informar sobre reacdes adversas. Apesar de alguns formatos avaliados nesta revisdo
demonstrarem superioridade na compreensdo das informacdes sobre reacdes adversas, ndo ha uma
comparacdo direta entre os varios formatos disponiveis. Os formatos graficos precisam de uma
avaliacdo mais abrangente, comparando-os aos formatos numeéricos associados a descritores
nominais, por exemplo. Da mesma forma, outros estudos comparando a eficacia dos descritores
nominais associados aos numéricos precisam ser realizados.

Percebe-se também a necessidade do desenvolvimento de formatos alternativos, levando-se
em consideracdo as necessidades e preferéncias dos usuarios, bem como o seu nivel de letramento
em saude e suas habilidades numéricas.

Além disso, estudos futuros precisam de qualidade metodologica adequada, considerando

pontos importantes para a avaliagdo dos diferentes formatos propostos e a compreensdo dos
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usuarios, tais como a randomizacéo, o cegamento dos participantes e investigadores do estudo, bem

como a avaliacdo dos desfechos adequadamente descrita e adequada.
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Figuras e Tabelas

5575 Artigos identificados através da 17 Artigos identificados através da

busca em bases de dados outras fontes

5566 Artigos depois da remogéo dos artigos duplicados

109 Artigos selecionados pelo titulo e resumo

83 Artigos com texto completos avaliados para

elegibilidade

23 Artigos incluidos para anélise qualitativa

Figura 1. Fluxograma da selecéo dos artigos para a revisao sistematica.

\ 4

60 Artigos com texto completo
excluidos, com motivos:
- um grupo de avaliacéo;
- sem avaliagdo da compreensao;
- ndo havia ao menos dois formatos de
apresentacdo das reagOes adversas;
- sem informacdo sobre a frequéncia da

ocorréncia das reagOes adversas.
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Tabela 1. Descri¢do dos estudos incluidos na reviséo sistematica (n=23).

. . Amostra/ Cenario/ . ~ Tipo de questéo/
Autor, Ano/ Pais Delineamento Faixa etaria Medicamento Tipos de Intervencdo Medida de Desfecho
N&o Numéricos e Numéricos
Real 0
KNAPP, 2001/ Design Fatorial 155 Para asma, . - % de RAM’ Escala
. - Nominal x Numérico Likert
UK (18) Adultos e idosos estatinas ou Média d Lo
antibictico. edia de estimativas
Estudo 1: 112 0
BERRY, 2002@) g e EStudo2: 120 Hipotético Nominal x Numérico 70 d€ RL?Z'&ESC&""‘
UK (15) IElsglejgo?,;r?gg Antibidtico (3 ensaios) Média de estimativas
-0,
Estudo 1: 268 / Hipotético 1;‘;823@? dgu
BERRY, 2002(b)/ . . 18 — 55 anos Antibiéticos . - o
UK (16) Design Fatorial Estudo 2: 112/ 18 (Nomes Nominal x Numérico  2: % degﬁehr{l{, Escala
-70 anos hipoteticos) Média de estimativas
Estudo 1: 120/ 0
BERRY, 2003/ Experimental 18 — 80 anos Hipotético Nominal x Numérico % de RL,?li\élr,tEscala
UK (19) randomizado Estudo 2: 360 / Antibioticos (2 ensaios) sdia d S
18 — 75 anos Média de estimativas
s % de RAM, Escala
BERRY, 2004/ Design Fatorial 188 Hipotetico Nominal x Numérico Likert
UK(20) 18 — 70 anos Ibuprofeno o "
Média de estimativa
% de RAM, Escala
KNAPP, 2004/ Design Fatorial 120 Regl Nominal x Numérico Likert
UK (17) 35— 74 anos Estatinas - L
Média de estimativa
Hipotético % de RAM, Escala
20%%%’16(’21) ECR ,{ﬁfﬂ Fluticasona Nominal x Numérico Likert
Atorvastatina Média de estimativa
Hipotético % de RAM, Escala
BEREE’ (22(;())6(61)/ Design Fatorial 18— 38 anos N4o especifico—  Nominal x Numérico Likert
nome hipotético Média de estimativa
Aberta: % e proporg¢éo
Ensaio S de probabilidade de
PETTERS, randomizado via 905 H|pot_et|co Nominal x Numérico RAM
2013/USA (23) : 18 — 89 anos Estatinas s S
website Média de estimativas/
super e subestimativas
Numéricos
Hipotético
. Estudo 1: 148/ 18 !
ovape sy SRS Cagowes | BISOL PRI oo raw
UK (24) : Estudo 2: 137/ 16 g ) P roporcao Média de estimativas
website 2 66 anos 2: Ibuprofeno (2 ensaios)
(AINE)
. . 0
KNAPP, 2009(b)/ CXperimental 187 Hipotético Combinado (N+Ne) % d¢ RAM, Escala
UK (25) randomizado via 15 a 66 anos Tamoxifeno Numéri Likert
website X NUmerico Média de estimativas
Combinado (N+N°)
. . 134 L X Numérico % de RAM, Escala
KNAPP, 2010/ Design Fatorial - Hipotetico : x o
UK (26) via website Média 47,6 (DP Tamoxifeno Faixa de PropPrgao N leerF _
9,1) X Proporcéo Média de estimativas
Absoluta
. Hipotético / Real o
KNAPP, 2013/ ~ EXperimental 129 (52% usavam Porcentagem X % de RAM, Escala
UK (27) randomizado 15 — 66 anos medicamento) P 3 Likert
via website Tamoxifeno roporcao Média de estimativas
Formatos Gréficos
HAWLEY, Experimental 2412 Hipotético Tabela x Graficos X Aberta: proporgéo de
2008/USA (8) randomizado via 18 — 90 anos Estatinas Pictogramas pessoas
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website Meédia de corretas
408 Hipotetico Aberta: proporc¢édo de
TAIT, Experimental Média 35,9 (DP Analgésico para Texto x Formatos bsssc?asg
2010(a)/USA (28) randomizado _ 8,9) dor pos-qperatorla Graficos Média de corretas
Pais responderam em criancgas
Hipotético . x
TAIT, Design Fatorial 25—4563582nos Analgésico para Texto x Formatos Abertabgsrggé)srgao de
2010(b)/USA (29) via website Pais responderam dor pos-operatoria Graficos Média de corretas
em criangas
TAIT, 2012/USA  Experimental 200 Hipotético Texto x Formatos ~ /APerta: proporcao de
(30) randomizado Média 55,1 (DP Estatinas Graficos Pessoas
12,4) N° de corretas
Outros Formatos
Usuarias e 0 ,
. x % de RAM e risco em
. Proporc¢éo x
BERRY, 2002(c)/  Experimental 186 ups‘at;rrl‘g'saéz oro Oorpg ngoRi <o vezes
UK (31) randomizado 18 a 45 anos . porgao. N° pessoas que
medicamento Relativo
. L acertaram
Anticoncepcionais
Escala likert, % e
s . fgs propor¢édo de RAM
NATJ KE I?éZZ)OOS/ Design Fatorial 18 - ig anos Epi d%!?iﬁt((e;;gtoicio) 2‘;5(')&1 I?ar:sfil\sg Média de estimativas
e % de questbes
corretas
Usuarias e )
potenciais Risco absoluto x % de RAM, Escala
BEREL’ (23%(;6@/ Design Fatorial 18 ai?anos usudarias do Risco relativo x Likert
medicamento NNH Média de estimativa
Anticoncepcionais
Mulh Texto x Formatos
. _ViuTneres com Graficos Escala likert e
ZIKMUND- Experlmental 631 risco de céncer de Risco complementar certo/errado
PISHER, randomizado 40 — 74 anos mama Risco total Meédia de estimativa e
2008(a)/USA (34) via website Real X RISCo tota O corretas
Tamoxifeno Denominador 100 x
1000
Hipotético
ZIKMUND- Para epilepsia — : .
FISHER, Design Fatorial 18 —1836? inos nome de Risco Ig(_)mplterptintar Mé dF};C;;aelsltli(r(;r;tiva
2008(b)/USA (35) medicamento X RiIscotota
hipotético
Porcentagem x
Ensaio Hipotético Proporgéo .
PETERS, : . 298 e Escala likert
2011/USA (4) randomlzgdo via 18 — 76 anos Para dor de Frame PO_SItlvo X Média de corretas
website cabeca Negativo x
Combinado

*NI: Nao informado no estudo.
RAM: Reacéo adversa a medicamento.
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Figura 2. Exemplos de diferentes formatos de apresentacdo de uma reacdo adversa utilizadas nos estudos incluidos na revisao sistematica.

Nao-Numérico Numérico Figuras Outros
. - - . Risco total,
. - Faixa de . . Grafico de Grafico de . Pictograma .
Nominal Porcentagem Proporcao . Combinado  Pictograma . Relogio o Risco
Proporcdo Barras Pizza modificado Incremental
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Figura 3. Harvest Plot da relacéo entre os diferentes formatos e a compreensdo das informaces
sobre reagdes adversas. A altura das barras se refere ao risco de viés de cada estudo. A cor das
barras designa se o estudo avaliou 0 numeramento dos participantes: cinza escuro para estudos
com numeramento e cinza claro para estudos que ndo avaliaram. Fig 3a. Harvest Plot da relacéo
dos formatos nominal e numérico e a compreensdo (n=12). Fig 3b. Harvest Plot da relagdo dos
formatos numérico em porcentagem e numérico em propor¢do e a compreensdo (n=4). Fig 3c.
Harvest Plot da relacdo dos formatos de texto contendo ndmeros e de formatos graficos e a

compreensdo (n=4).
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of cutcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)
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Figura 4. Graficos representando o risco de viés dos estudos incluidos e dos estudos individuais.




Tabela Suplementar
Tabela Suplementar. Sintese das intervencgdes utilizadas e os principais resultados de
cada estudo incluido na revisdo sistematica.

Autor,

Ano Medidas de Avaliagdo Intervencéo 1 Intervengdo 2 Intervencdo 3 Estatistica
N&o Numéricos e Numéricos
Nominal
(muito
comum ou Numérico (%) -
comum ou
incomum ou
raro)
KNAPP, 0 o o
2001(18) Diferenca de média para 30% (JC9.5 %: 23 - 37) mator
A - frequéncia para os descritores - p<0,01
frequéncia em % .
nominais
04" - -
Diferenga de média de 0.8 ('?95”’- 04-1,2)
. probabilidade de ter uma
probabilidade em escala x . - p<0,01
. reacdo adversa era maior para
likert - S
descritores nominais
Nominal
i Ari 0, -
BERRY, C(Onr:]uul::])) Numérico (%)
1
20?125(;) Probabilidade de
ocorréncia da RA em % 64% (+20,2) 20% (+11,2) - p<0,0001
(resposta correta: 15%)
I;(I)EOFS(Q;)(Z’ Os resultados ndo diferiram entre os dois estudos (p> 0,01). i
(15) Né&o foram apresentados os nimeros.
Nominal
(comume Numérico (%) -
raro)
Probabilidade de
BERRY,  ocorréncia da RA em % - 0 0 i
2002(a)* Comum (Resposta 50% (+24,4)  9,5% (x14,2) p<0,0001
(15) correta: 2%)
Probabilidade de
ocorréncia da RAem % - 0 0 i
Raro (Resposta correta: 21% (17.7) 7% (+15,4) p<0,0001
0,02%)
Nominal i (0
Mo et
comum) proporg
BERRY, Probabilidade de 25 (+1,0)
2002(b) ocorréncia da RA — escala 4,4 (x1,1) AT - p<0,0001
(16) Likert (maximo 6)
Probabilidade de
ocorréncia da RA em % 64,4 (£20,2) 20,0 (x11,2) - p<0,0001
(resposta correta: 15%)
Nominal ‘i (0
o el
BERRY, comum) propore
2003t (19) Probabilidade de
ocorréncia da RA em % 69.3 (£20.5) 23.4 (+16.3) - p<0,0001

(Resposta correta: 15%)
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Probabilidade de
ocorréncia da RA em % -
Comum (Resposta
BERRY, Correta: 2%)

20032 (19)

Probabilidade de
ocorréncia da RA em % -
Rara (Resposta Correta:
0,02%)

Probabilidade de
ocorréncia da RA — escala
Likert (maximo 6)
Probabilidade de
ocorréncia da RA em %
(Resposta correta: 6%)

BERRY,
2004 (20)

Probabilidade de
ocorréncia da RA em % -
Raro (Resposta correta:
0,01 a0,1%)

Probabilidade de
ocorréncia da RA Rara —
escala Likert (mé&ximo 6)

Probabilidade de
ocorréncia da RA em % -
Comum (Resposta
correta: 1 a 10%)
Probabilidade de
ocorréncia da RA Comum
—escala Likert (maximo
6)

KNAPP,
2004 (17)

Probabilidade de
ocorréncia da RA em %
(Resposta correta: 5,1%)

Probabilidade de

ocorréncia da RA — escala
Likert (maximo 9)
Risco prdprio comparado
a outra pessoa — escala
Likert (maximo 9)

YOUNG,
2006 (21)

Nominal +
Severidade

Grave= 45,3
(x22,8)
Moderado=
55,6(x25,3) X
=50,5(x24,4)

Grave= 18,5
(x14,1)
Moderado=
24,5 (£21,1)
X =215
(+17,7)

Nominal
(Comum)

3,97(+1,37)

56,61
(+23,68)

Nominal (raro
e comum) +
Severidade

18,0

3,3

34,2

4,2

Nominal
(Comum)

14,7 (+14,6)

4,2 (¥2,1)

4,0 (¥1,9)

Numeérico (%)
+ Severidade

Grave=
10,3(x10,8)
Moderado=
8,6 (£17,6)

Xx=9,5 (x14,2)

Grave=
9,7(x18,5)
Moderado=
3,8 (£9,6)
X=6,8 (+15,4)

Numeérico (%

e proporcao)
2,61 (+1,22)

19,94
(£22,12)

Numérico (%
e proporcao)
+ Severidade

2,1

24

8,1

2,6

Numérico (%)

Nao avaliado

3,1(x1,4)

3,2 (x1,4)

p<0,0001 para
formato de
apresentacao
(nominal x
numeérico) e
frequéncia (comum
X raro), mas néo
significativo para
severidade da
RAM

p<0,0001

p<0,0001

IC 95% da
diferenca: 8,2 -
23,5 (p=0,0001)

IC 95% da
diferencga: 0,3 - 1,5
(p=0,006)

IC 95% da
diferenca: 15,1 —
37,0 (p=0,001)
IC 95% da

diferenca: 0,7 — 2,4
(p=0,001)

p<0,01

p<0,02
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Descri¢do das

RAMS Nominal -
Probabilidade de RAM
em proporcdo (Resposta 3000 900 - p=0,03
correta: 400 pessoas)
0 LS
% de Super::;tjlmagao do 70% 65% ) 0=0,24
0, 1 3
% de Subgstlmagao do 30% 30% i 0=0,24
risco
Numérico
PETTERS _ . (Porcentagem
2013 Nao numerico X Propprgao X
’ (CMPF+Nomi  Nominal + -
(23)
nal) Porcentagem
x Nominal +
Proporcéo)
0 L
% de Supefestlmagao do 68% 129 i 0<0,001
risco
0 -
% de Subgstlmagao do 3206 70 i 0<0,001
risco
% de Compreensao do
risco (avaliado pelo 0% 81% i i
namero de respostas
corretas)
Probabilidade de Nominal -~ Combinado
A (Comume (ominal + -
ocorréncia da RA em % o
raro) numérico (%))
BERRY, Comum (resposta correta: 58,23 18,86 i <0.0001
2006(a) 1 10%) (£22,89) (+23,52) <
(22) Incomum (resposta 22,90 i
correta: 0,1 — 1%) (x22,03) 6,98 (+11.87) p <0,0001
Raro (resposta correta: 12,13
0,01 0,1%) (+18,14) 3,94 (+£10,55) - p <0,0001
Numeéricos
Probabilidade de
ocorréncia da RA em % Nominal Porcentagem Proporcéo
(1C95%)
Muito Comum (resposta 71,6 (65,0- 56, 4 (52,1- 52,2 (46,5- <0001
correta: 50%) 78.4) 60,6) 58,0) <o,
KNAPP,  Comum (resposta correta: 62,2 (56,7- 26,3 (19,2- 29,6 (21,9- <0.001
2009(a)t 10%) 67,7) 33,3) 37,2) <>,
(24) Qualquer RAM (resposta 78,8 (71,6- 66,6 (60,3- 66,0 (59,0- ~0.024
correta: 55%) 86,0) 72,7) 73,0) P=0,
Probabilidade de
ocorréncia da RA — escala 4,59 (4,19- 4’02 g’;l' 4,30 (3,98- ~ ndio significativo
Likert (maximo 6) 4,98) ’ 4,61) = g
(1C95%)
Probabilidade de
ocorréncia da RA em %
(1C95%)
Muito Comum (resposta 38,5 (29,7- 23,2 (15,5- 23,2 (15,5-
gggg‘g |)3£ correta: 11%) 47,4) 31,0) 31,0) p<0,001
(24) Comum (resposta correta: 34,2 (26,0- 16,6 (9,2- 12,5 (5,1- <0.001
7%) 42,7) 23,9) 20,0) P=5,
Rara (reposta correta 17,2 (10,5- 12,9 (6,0- 10,7 (3,9- — ndo sianificati
0.6%) 23.8) 19,9) 17,5) p= ndo significativo
Qualquer RAM (resposta 78,8 (71,6- 23,0 (14,4- 17,8 (9,0- p<0,001
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correta: 17,7%)

Probabilidade de
ocorréncia da RA — escala
Likert (maximo 6)
(1C95%)

Probabilidade de
ocorréncia da RA em %

Muito Comum (resposta
correta: 48%)
Comum (resposta correta:
3%)
Rara (reposta correta
0,2%)
KNAPP, Muito rara (reposta
2009(b) correta 0,06%)
(25) Chance pessoal de ter
qualquer RAM (resposta
correta: 49,7%)
Chance de ter outra
pessoa ter qualquer RAM
(resposta correta: 49,7%)
Probabilidade de
ocorréncia da RA — escala
Likert (maximo 6)

Probabilidade de
ocorréncia da RA em %
Muito Comum (resposta

correta: 48%)
Comum (resposta correta:
3%)

Rara (reposta correta
0,2%)

Muito rara (reposta
correta 0,06%)
Chance pessoal de ter
qualquer RAM (resposta
correta: 49,7%)
Chance de ter outra
pessoa ter qualquer RAM

KNAPP. (resposta correta: 49,7%)

2010
(26) Probabilidade de
ocorréncia da RA em %

Muito Comum (resposta
correta: 48%)
Comum (resposta correta:
3%)

Rara (reposta correta
0,2%)

Muito rara (reposta
correta 0,06%)
Chance pessoal de ter
qualquer RAM (resposta
correta: 49,7%)
Chance de ter outra
pessoa ter qualquer RAM

86,0)

3,48(3,05-
3,91)

Nominal

78,1 (+23,9)
49,4 (+23,3)
21,7 (+20,2)
14,9 (+21,2)

72,2 (+27,5)

72,6 (+24,0)

4,3 (+1,4)

Faixa de
proporg¢éo

46,9 (£35,5)
26,5 (+26,4)
14,6 (+21,2)

9,9 (+17,7)

46,9 (+34,9)

43,8 (£33,2)

Numérico

56,1 (+30,1)
20,1 (+22,9)
15,6 (+21,9)

11,4 (+17,0)

57,3 (+32,9)

48,4 (+29,1)

31,6)

2,43 (2,07-
2,80)

Proporcéo

55,7 (+23,0)
12,1 (+18,5)
12,2 (£22,3)

11,1 (£20,2)

52,9 (+28,5)

47,4 (£21,3)

3,6 (+1,2)

Proporcéo
absoluta

60,4 (+24,6)
12,9 (+17,6)
10,7 (+17,4)

7.2 (+11,9)

61,2 (+30,1)

53,5 (+25,5)
Combinado

(nominal +
numerico)

52,4 (+ 30,9)
18,0 (23,2)
9,5 (+15,8)
5.4 (+11,7)

52,1 (+33,2)

49,7 (£30,2)

26,6)

2,44 (2,02-
2,86)

Combinado
(Proporgéo +
verbal)

43,6 (+37,5)
20,8 (+21,5)
11,2 (+21,3)
9,2 (+19,7)

42,9 (£37,8)

38,7 (34,0)

4,3 (x1,4)

p<0,001

p<0,001
p<0,001
p<0,01

p= n&o significativo

p<0,001

p<0,001

p<0,01

p<0,05
p<0,01
p= ndo significativo

p= ndo significativo

P<0,05

p= ndo significativo

p= ndo significativo
p= ndo significativo
p= n&o significativo

p<0,05

p= n&o significativo

p= néo significativo
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(resposta correta: 49,7%)

Post hoc:

Proporgéo x
Combinado

Probabilidade de . ) Combinada  p=0,151; propor¢édo
ocorréncia da RA em % roporcéo Porcentagem (porcentag~em X porcentagem
+ proporcao) p<0,001;
Combinado x
Porcentagem
p=0,043
Muito Comum (resposta p= ndo
correta: 50%) 50,0 (£32,0) 500 (#41.2) 50,0 (x40.0) significativo
Comum (re;%“a COMER 10,0 (x27,0)  100(:27.0) 40 (+17,0) p=0,003
Rara (reo"?gﬁ/to"’; COMetd 50(x98)  02(:38)  10(+198) p=0,186
KNAPP, Muito rara (reposta _
2013 correta 0,06%) 0,2 (x4,9) 0,2 (£3,9) 1,0 (£14,9) p=0,314
27 Chance pessoal de ter
qualquer RAM (resposta 50,0 (£28,7) 50,0 (£28,7) 54,1 (+46,7) p=0,293
correta: 49,7%)
Chance de ter outra
pessoa ter qualquer RAM 500 (+10,0) 500 (+10,0) 50,0 (x25,0) p=0,535
(resposta correta: 49,7%)
p= nao
significativo*
*Post hoc:
. Proporcéo x
Probabilidade de .
ocorréncia da RA — escala 41(*14) 4,2 (£1,1) 4,3 (£1,5) Comblnadop~—0,026
Likert (méximo 6) » Proporeao X
porcentagem
p=0,261,;
Combinado x
Porcentagem p=1,0
Formatos Gréficos
(1) gréfico d @) . t(3)
grafico de . ) pictograma
barras: 62% pictograma: modificado: p<0,001
58%
49%
% de Compreensdo literal (5) grafico de
adequada pizza
(4) grafico de modificado (6) tabela:
pizza: 18% ("grafico 67%
HAWLE re'zg(',/o )
Y, 2008 °
® | ©) )
(1) grafico de : ) pictograma
barras: 59% p""gg{;‘ ma: modificado:
° 61%
% de C_ompreensao (5) gr_aflco de 0<0,05
essencial adequada pizza
(4) gréfico de modificado (6) tabela:
pizza: 68% ("grafico 57%
relégio"):
64%
TAIT, Texto (% e .
2010(3) Droporcio)® Tabela Pictograma
(28) Média de questbes 2,85(x1,7)/3 3,62 (x1,4)/4 3,70(x1,28)/ p=ndo



corretas na compreensdo 1,4 (3, 5)* 4 (3,5)* significativo
essencial / faixa de acertos *p<0,025 x texto
(0ab)
Média de questbes
corretas na compreensdo  5,15(x2,1)/6 5,87 (¥1,7)/7 550 (x1,9)/ p=ndo significativo
literal / faixa de acertos (0 4,7 (5,71)* 6 (5,7) *p<0,025 x texto
a’)
Texto (% e Pictograma
proporgéo)® Tabela g
Porcentagem de
participantes com 61.3% *p<0,05 x
compreensdo essencial ' 62,9* 66,4 pictograma
Adequada (> 3 acertos —
maximo 4)
TAIT, Porcentagem de
2010(b) participantes com - -
(29) compreensdo literal 49,1* 44,6 66,5 _p<0,05 X
Adequada (= 5 acertos - pictograma
maximo 7)
Probabilidade de ter ao *
menos uma RAM — escala 6,3 (+2,6) 6,4 (£2,6)* 6,0 (x2,4) P<O’025 X
Likert (1 a 11) pictograma
Probabilidade de ter dor — - 5,2 (£2,8)* *p<0,025 x
escala Likert (1 a 11) 5.2 (2,7) 4,6 (£2.5) pictograma
Gréfico de
Texto (% e pizza/ .
2’3'12 proporg&o)® Gréfico de Pictogramas
(30) Média de questbes 2 42a(r-:is2) / p=ndo
corretas (0 a 6) 2012 Dep1z  280(LY) significativo
Outros Formatos
Proporcéo +
Proporcéo acrescentando -
risco
O formato com risco relativo Os testes de qui-
BERRY, adicionado comparando o risco quadrado nédo
2002(c) de trombose no uso de mostraram efeito
(31) anticoncepcionais (risco de significativo da
trombose na gravidez é quatro i informacdo
vezes maior do que com 0 uso adicional do risco
de anticoncepcionais) nao teve relativo (p=0,80 e
efeito aparente. p=0,33)
Porcentagem Porcentagem
e proporgao + e proporgdo +
gréfico de gréfico de i
barras Ativo  barra Passivo
Probabilidade de
ocorréncia da RA em % 3,11 (+4,94) 6,17 (£7,94) - p<0,05
NATTER, (Resposta correta: 2%)
2005 Probabilidade de
(32) ocorréncia da RA em 27,67 37,60 i ~ ndo sianificati
Proporcédo (Resposta (x27,60) (£52,29) P= hao signiticativo
correta: 20 em 1000)
Probabilidade de
ocorréncia da RA — escala 1,62 (£0,61) 2,02 (£0,97) i 0<0,05

Likert (maximo 6)
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BERRY, by opabilidade de RAM

20((;(;§b) em %
Pilulasda  Resposta correta: 0,02%
segunda Com baseline:
geragdo
Sem baseline:
Pilulasda  Resposta correta: 0,04%
terceira Com baseline:
geragao Sem baseline:
Propabilidade de RAM —
escala Likert (1 a5)
*N&o apresentam médias
e outros nimeros.
ZIKMUN
D-
FISHER,
2008(a)
(34)
Compreensédo Essencial
(nimero de questdes
corretas 0-4)
*Néo apresentam médias
e outros nimeros.
ZIKMUN
D-
FISHER,  Probabilidade de RAM —
2008(b) escala Likert (0-10)
(35) *N&o apresentam médias

e outros nameros.

Risco relativo

16,74
(+13,63)
1,99 (8,42)

28,72
(+22,10)
2,30 (8,09)

Pictograma
X
Texto
numérico

Pictograma =
Numeérico
(apenas texto)
p = ndo
significativo

Pictograma x
Numérico
(apenas
texto): p =
0,009

Risco total
X Risco
complementar

Risco total x
Risco
complementar
p<0,01 para
as 3RAMs
apresentadas

Risco
absoluto

5,58 (+8,52)
1,68 (5,83)

8,29 (+11,30)
2,42 (6,04)

Risco
complementar
X
Risco Total

Risco
complementar
< Risco Total

p<0,001

Risco
complementar
X Risco Total:

p=0,019
O formato de
risco
complementar

leva a

compreensdo
essencial
menor em
comparacao
ao formato de
risco total.

Gréfico Unico
X Sequéncia
graficos
Série de
pictogramas X
Pictograma
Gnico p ndo
significativo
para as
3RAMs
apresentadas

NNT

13,24
(+15,75)
0,55 (2,99)

20,67
(+21,81)
1,74 (8,02)

Denominador
100
X
Denominador
1000

Denominador
100 =
Denominador
1000
p= nao
significativo

Denominador
100 x
Denominador
1000:
p=0,019

p<0,001

p<0,001

p<0,001
p<0,001

A percepcao de
risco para o
formato de risco
complementar é
menor do que para
o formato de risco
total. p<0,001
Pictograma x Risco
complementar:
p<0,001
O formato de risco
complementar
juntamente com o
formato de
pictograma
melhoram a
compreensdo
essencial em
comparagéo ao
formato de risco
complementar
isolado.
Pictograma x
Denominador:
p=0,113
Risco
Complementar x
Denominador:
p=0,447

64



Frame Frame
Positivo Negativo

1,43 (+1SE 1,82 (+1SE
1,24; 1,62) 1,55; 1,90)

Probabilidade de
PETERS, ocorréncia da RA — escala

2011 Likert (méximo 5)
(@) Porcentagem Proporcéo
Probabilidade de 1,6 (SE ndo 1,7 (SE ndo
ocorréncia da RA — escala fornecido) fornecido)

Likert (méximo 5)

Combinado

1,73 (+1SE
1,63; 2,00)

p=0,02

p=0,53

8Na versdo texto, os riscos de reacdes adversas foram descritos em termos absolutos, isto é, 0 nimero de

pessoas em 100 (%) que poderiam ter uma reacéo.

¥CMI: Consumer medication information, informacdo escrita disponibilizada aos pacientes juntamente
com qualquer tipo de medicamento prescrito nos Estados Unidos, desenvolvidas por fornecedores
comerciais (empresas nao farmacéuticas) e distribuidas em farmacias, mas ndo séo revisadas e aprovadas

pelo FDA.
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6. ARTIGO 2

EFEITO DE DIFERENTES FORMATOS DE INFORMACAO SOBRE REACOES
ADVERSAS NA COMPREENSAO DOS USUARIOS DE MEDICAMENTOS:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

THE IMPACT OF THE FORMAT PRESENTATION ABOUT SIDE EFFECTS ON
KNOWLEDGE OF THE MEDICINES USERS: RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

Cassia Garcia Moraes?, Tatiane da Silva Dal Pizzol?

Moraes, CG; 2Dal Pizzol, TS

1. Doutoranda do Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul

2. Programa de Pés-Graduagdo em Epidemiologia, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul

A ser enviado ao Patient Education and Counseling.

67



Resumo

Obijetivos: avaliar o efeito de trés formatos de informacgtes sobre reacGes adversas na
compreensao.

Métodos: ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em paralelo, unicéntrico. Usuéarios
adultos de uma farmécia escola foram randomizados para um dos trés grupos: nominal
+ faixa de porcentagem, faixa de porcentagem e porcentagem absoluta. O desfecho
principal foi a compreensdo essencial (impressdo geral da informacdo) e literal,
classificadas em adequada e inadequada. As analises realizadas foram por ANOVA e
qui-quadrado de Pearson.

Resultados: 389 participantes foram recrutados entre junho a outubro de 2015. As
compreensdes essencial e literal adequadas foram, respectivamente, de 65,6% e 53,9%
para o formato nominal + faixa de porcentagem (n=128), 63,4% e 44,3% para faixa de
porcentagem (n=131), e 62,3% e 48,5% para porcentagem absoluta (n=130), sem
diferenca estatisticamente significativa entre os formatos (p >0,05).

Conclusé@o: A compreensdo das informacOes foi semelhante nos formatos nominal +
faixa de porcentagem, faixa de porcentagem e porcentagem absoluta, no entanto, 0s
percentuais de compreensdo demonstram que a maneira comumente usada para
informar os riscos de rea¢fes adversas nas bulas de medicamentos, nao é compreendida
adequadamente.

Implicacdes Praticas: O percentual de compreensdo inadequada apontado nesse estudo

indica que novos formatos para informar sobre reac6es adversas precisam ser avaliados.

Palavras-Chave: ReacOes Adversas, Risco, Compreensdo, Bulas, Comunicacdo em

Saude, Educacdo do Paciente.
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Abstract

Objective: to evaluate the impact of the format presentation about side effects on
knowledge.

Methods: Randomized, double-blind, parallel, unicentric clinical trial. Adult users of a
school pharmacy were randomized to one of three groups: nominal + percentage range,
percentage range and absolute percentage. The main outcome was gist (general
impression of information) and verbatim knowledge, classified as adequate and
inadequate. The analyzes were performed by ANOVA and Pearson's chi-square.

Results: 393 participants were recruited from June to October 2015. Adequate levels of
gist and verbatim knowledge were, respectively, 65.6% and 53.9% for the nominal
format + percentage range (n = 128), 63.4 % and 44.3% for percentage range (n = 131),
and 62.3% and 48.5% for absolute percentage (n = 131), with no statistically significant
difference between the groups (p> 0.05).

Conclusion: Information understanding was similar in all 3 formats, but percentages of
adequate knowledge were low.

Practice Implications: The format used to present information on side effects may
improve understanding. The percentage of inadequate understanding indicated in this

study indicates that new forms of reporting side effects need to be evaluated.

Keywords: Side Effects, Risk, Comprehension, Package Inserts, Health
Communication, Patient Education as Topic.
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1. Introducgéo

O risco de sofrer reagdes adversas € uma preocupa¢do comum entre 0S USUarios de
medicamentos (1-5). Compreender o0s riscos e beneficios de um tratamento
farmacologico é fundamental para a tomada de decisdo adequada dos pacientes, pois a
informac&o empodera o individuo a tomar decisdes e atitudes de forma mais consciente
e autbnoma sobre a sua saude (6,7).

No entanto, comunicar riscos de reacfes adversas de medicamentos aos usuarios
pode ser um grande desafio. Estudos tém demonstrado que existem grandes diferencas
individuais na interpretacdo de termos que sdo comumente usados para expressar
probabilidade de risco de experimentar uma reacdo adversa (4,5,8) e que a compreensao
é influenciada pela apresentacdo da informacdo (9-12), bem como por fatores
relacionados ao individuo, como o letramento em saude e a habilidade numérica (3,12—
17).

Em diversos paises, como paises europeus, Brasil e Australia, os riscos de reaces
adversas sdo apresentados nas bulas que acompanham os medicamentos atraves de
descritores nominais (por exemplo, muito comum, comum, incomum, rara e muito
rara), associados ou ndo a descritores numericos (por exemplo, o risco de nauseas é de
10%) (6,18,19).

H& duvidas sobre a eficacia dos termos nominais, pois muitas pessoas tém
dificuldades em expressa-los em um valor numeérico equivalente ao real (9-11,20). Por
outro lado, o uso de valores numéricos pode apresentar dificuldades de interpretacéo
para os individuos com baixa habilidade numerica (9,20).

Embora a bula seja referenciada como uma das fontes de informacéo mais usadas
pelos pacientes e a maioria tenha o costume de ler as bulas e as considerarem
necessarias, pouco se tem estudado sobre a compreensdo das informacGes presentes nas
bulas, incluindo as reagdes adversas (21,22).

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito de diferentes formatos de informacao
sobre a frequéncia de reacdes adversas de medicamentos na compreensdo de usuarios de
medicamentos, por meio de um ensaio clinico randomizado.

A hipdtese 1 deste estudo € que o formato nominal associado a nimeros fornega

compreensdo essencial melhor em relagdo aos outros formatos. A hipotese 2, é que o
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formato de porcentagem absoluta forneca compreensdo literal melhor em relagdo aos
outros formatos.

2. Métodos

2.1 Delineamento e intervengoes

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e unicéntrico, onde 0s
participantes foram randomizados para 1 dos 3 grupos de avaliacdo (na razdo de 1:1:1).
O grupo 1 recebeu as informagdes em formato nominal (por exemplo, “comum”
acompanhadas de informac¢des numéricas em faixa de porcentagem (por exemplo, “1 a
10%”), modelo denominado “Nominal + Faixa de Porcentagem". O grupo 2 recebeu a
informacdo no formato numérico em faixa de porcentagem, modelo denominado como
“Faixa de Porcentagem”. O grupo 3 recebeu as informag¢des no formato numérico em
porcentagem absoluta (por exemplo, 10%), denominado “Porcentagem Absoluta”.

O quadro 1 ilustra os formatos de informacdo apresentados aos participantes do
estudo. Em cada grupo, trés frequéncias de reagdes adversas foram apresentadas aos
participantes: reacdo adversa comum, incomum, rara.

Um cenério hipotético descrevendo a sintomatologia e indicacdo meédica de um
medicamento para problemas gastrointestinais foi apresentado aos participantes,
seguido das informacOes sobre as reacGes adversas do medicamento, com 0 nome
hipotético estomatozol. O cenario hipotético apresentado foi: “Vocé estd sentindo uma
queimacao no estbmago ha um tempo e resolve procurar ajuda médica para resolver o
problema. O médico lhe da o diagnéstico de hiperacidez gastrica (muita acidez no
estdmago), que lhe causa a sensacédo de queimacdo. Entdo, seu médico prescreve um
novo medicamento para solucionar o seu problema. Mas o uso deste medicamento pode
resultar em algumas reacOes adversas. A seguir estdo descritas reacfes adversas que
podem ocorrer nas pessoas que utilizam este medicamento”. As informacdes
apresentadas foram adaptadas de uma bula de medicamento.

2.2 Local, participantes e procedimentos

Os participantes foram recrutados na farméacia escola de uma universidade,
localizada na regido sul do Brasil, no periodo de junho a outubro de 2015. Os usuarios
desta farmécia s@o na sua maioria mulheres, idosos e oriundos tanto do sistema publico
de satde quanto do sistema privado. Os individuos acima de 18 anos, com capacidade
de cognigdo e comunicacdo eram convidados a participar do estudo. Apds o aceite em
participar e a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, todos os

individuos respondiam a um questionario sociodemogréafico e em seguida a um teste de
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alfabetismo funcional em salde (Avaliacdo Breve de Alfabetismo em Salde em
Portugués para adultos- SAHLPA adaptado), adaptado por Apolinario et al ao portugués
(23), sendo que atingir um minimo de acertos no teste (14 acertos em 18 questdes) foi
um critério para entrada no estudo. Entdo, os participantes que atingiam um nivel
suficiente de alfabetismo funcional eram randomizados para um dos trés formatos
avaliados.

Para garantir o sigilo da alocacdo, o supervisor de campo, ndo envolvido com o
recrutamento dos participantes, era responsavel pela randomizacdo e organizacdo dos
envelopes pardos lacrados e randomizados com um dos formatos avaliados. A
randomizacdo por blocos de 15 individuos foi realizada através do site
randomization.com e o sigilo de alocacdo foi mantido pelo supervisor de campo até a
realizacdo das andlises dos dados. Os entrevistadores e participantes estavam cegados
quanto a hipotese do estudo, e 0s entrevistadores também estavam cegados quanto ao
formato no momento do recrutamento dos participantes, até a abertura do envelope para
aplicacdo do questionario.

Apos abertura do envelope, o participante recebia um cartdo contendo as
informacdes sobre as reacOes adversas. Em seguida, o participante respondia a um
questionario de autopreenchimento para avaliacdo da compreensdo das informacdes
apresentadas. Questdes sobre a percepcao do individuo quanto a clareza, satisfacdo, e
influéncia na decisdo de tomar o medicamento também foram respondidas.

2.3 Avaliagéo do Desfecho

O desfecho principal foi a compreensdo da frequéncia de ocorréncia de reacoes
adversas apresentada aos participantes. A avaliacdo da compreensdo foi baseada em
estudos anteriores com propoésitos semelhantes (9,24), utilizando-se de 10 questdes,
sendo 4 questdes de multipla escolha, em que os participantes deveriam escolher entre
duas reacOes adversas, qual teria mais chance de ocorrer, e 6 questdes abertas, em que
0s participantes deveriam expressar em numeros, a chance de determinadas reacdes
adversas ocorrerem. A analise da compreensédo das informacdes escritas foi baseada em
Hawley et al. e Tait et al (9,24), que propdem dois tipos de conhecimento, 0s quais
indicam a compreensdo essencial e literal dos individuos. A compreenséo essencial
refere-se a capacidade do individuo em compreender o significado essencial sobre as
frequéncias das reacOes adversas descritas na informacao apresentada. Para isto, foram
aplicadas 4 questdes de mdaltipla escolha, com apenas uma alternativa correta. Por

exemplo, foi perguntado aos participantes: “Se uma pessoa tomasse esse medicamento,
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qual a reacéo adversa teria mais chance de ocorrer, a reacdo de insdnia , a reacdo de
diarreia ou as duas reagdes tém a mesma chance de ocorrer?”. A compreensdo literal
refere-se a capacidade dos sujeitos em relatar corretamente a frequéncia de ocorréncia
das reacOes adversas descritas nas informacdes fornecidas. Para tal, a compreensédo foi
medida por meio de 6 perguntas abertas em que o paciente foi solicitado a interpretar,
em nameros, a informacdo apresentada. Por exemplo, foi perguntado aos participantes:
“De acordo com as informag0es que vocé leu quantas pessoas vocé acha que teriam a
reacdo [nome da reacdo] se 100 pessoas tomassem este medicamento? Por favor,
responda em valor numerico”. Também foi perguntado: “De acordo com as
informacdes que vocé leu, qual seria a chance de uma pessoa ter a reagdo [nome da
reacdo], se tomasse esse medicamento? Por favor, responda em porcentagem”.

A partir de um gabarito de respostas, a compreensao foi medida pelo nimero de
acertos as questdes e classificada em compreensdo essencial, literal e geral (soma da
compreenséo essencial e literal).

As médias de acertos em cada grupo de intervencdo foram calculadas e a
compreensdo foi categorizada em compreensdo adequada e inadequada, dependendo do
nimero de acertos. A compreensdo essencial foi medida como o numero total de
respostas corretas (0-4). Foi considerado ter compreenséo essencial adequada quando o
namero de respostas corretas foi igual ou maior que 3. A compreensdo literal foi medida
como o numero total de respostas corretas (0-6). Foi considerado ter compreensdo literal
adequada quando o numero de respostas corretas foi igual ou maior que 4. A
compreenséo geral foi a soma da essencial e literal, e foi considerada adequada quando
0 numero de respostas corretas foi igual ou maior que 7.

O percentual de acertos das questbes de compreensdo de acordo com as
frequéncias das reacGes adversas comum, incomum e rara também foi avaliado, a fim de
verificar o efeito dos formatos na compreensdo de reacOes adversas de frequéncias
diferentes.

Os desfechos secundarios avaliados incluiram a percepcdo dos usuarios quanto a
satisfagdo com a informacdo recebida, a intencdo de tomar o medicamento apds ler as
informagdes, a facilidade de entender a chance de ocorréncia das reacdes adversas e a
clareza das informacdes recebidas. Para a aferi¢cdo desses desfechos, foram realizadas
cinco perguntas com respostas em escala Likert de 5 pontos, sendo 1 para “discordo
totalmente” e 5 para “concordo totalmente”.

2.4 Outras Variaveis
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Os participantes também responderam questdes sobre sexo, idade, cor da pele
autorreferida, escolaridade, utilizacdo de medicamento de uso continuo e costume de ler
as bulas de medicamentos. O Test of Functional Health Literacy in Adults- short
version (S-TOFHLA), adaptado por Carthery-Goulart et al, 2009 (25) ao portugués e as
caracteristicas culturais e de linguagem e o teste de habilidade numérica (Numeracy
Scale — NS), adaptado de Lipkus et al, 2001(26) ao portugués por Liberali, 2012(27),
foram aplicados a todos os participantes.

2.5 Tamanho da amostra

Assumindo que a verdadeira diferenca entre as médias na compreensdo das
informacdes e na satisfacdo com a informacgdo nos grupos de avaliacdo era de 20%,
conforme estudo anterior com metodologia de avaliacdo da compreensdo semelhante
(9), a amostra estimada foi de 109 individuos para cada grupo, para ser capaz de rejeitar
a hipotese nula de que as médias populacionais dos grupos sdo iguais, com poder de
90% e nivel de significancia de 5%. Para se obter uma margem de seguranca,
considerou-se uma taxa de 20% de perda resultando em 131 individuos por grupo,
totalizando 393 individuos.

2.6 Andlises Estatisticas

Os dados obtidos através dos questionarios foram digitalizados pelo Teleform
Workgroup V10, armazenados e analisados no programa estatistico IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.

A anélise foi realizada por protocolo. A comparacdo das caracteristicas do
individuo, como sexo, idade, escolaridade, renda mensal, nivel de letramento em saude
entre os trés formatos foi realizada através de teste de qui-quadrado de Pearson.
Também foi utilizado teste de qui-quadrado de Pearson para avaliar as diferengas entre
0S grupos quanto a compreensao essencial e literal.

Foram utilizadas como medida de tendéncia central as médias e como disperséo, o
desvio padrdo do numero de acertos da avaliacdo da compreensdo essencial e literal.
Foi utilizado teste de andlise da variancia (ANOVA) para avaliar as diferencas entre as
médias entre os formatos de comparagdo, para avaliagdo da compreensdo e dos
desfechos secundarios. O nivel de significancia 5% foi adotado em todas as analises.

O projeto de pesquisa deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul sob 0 numero 28.715.

3. Resultados

3.1 Descrigdo da amostra
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Foram convidados 406 individuos a participar do estudo; destes, 13 foram
excluidos, 11 por ndo atenderem os critérios de inclusdo e 2 desistiram de participar
apos aplicacdo do teste de alfabetismo funcional. 393 foram randomizados para um dos
trés formatos de informag&o. Os participantes foram entrevistados durante 28 minutos,
em média (DP+8,3), e todas as variaveis de baseline e de desfecho foram obtidas no
mesmo momento. Houve 4 perdas de seguimento (ndo finalizacdo do questionario),
sendo 389 individuos analisados (Fluxograma 1).

Dentre os individuos incluidos nas analises, 56,3% eram mulheres, 52,7%
possuiam 60 anos ou mais, 49,1% possuiam ensino médio completo e 78,4% eram
brancos. As caracteristicas sociodemograficas, uso de medicamentos, letramento em
salde e habilidade numérica dos participantes de acordo com o grupo de alocacdo sdo
apresentadas na tabela 1. N&o houve diferenca estatisticamente significativa na
distribuicdo das caracteristicas entre os trés grupos avaliados.

3.2 Compreenséo nos diferentes formatos

A tabela 2 apresenta as médias de acertos e desvios-padrdo para a compreensao
essencial, literal e total e a classificacdo da compreensdo em adequada e inadequada, de
acordo com o grupo de alocacdo. As médias foram ligeiramente maiores para o formato
nominal+ faixa de porcentagem, porém ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os trés formatos (p >0,05). A compreenséo essencial das informacoes
sobre as reagOes adversas foi adequada para 63,8% da amostra. A maioria dos
participantes (51,2%) apresentou compreensdo literal inadequada. Em relacdo a
compreensdo geral (essencial + literal), 51,4% dos participantes apresentaram
compreensdo inadequada da informacdo sobre as reacdes adversas. Nao foram
verificadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, para qualquer um
dos desfechos avaliados (p >0,05).

A tabela 3 reproduz as perguntas realizadas aos participantes do estudo e
apresenta o percentual de acertos as questdes de compreensdo de acordo com as
frequéncias das reacbGes adversas: comum, incomum e rara. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p >0,05), mas se observa a diminui¢do no
percentual de acertos a medida que as reacdes sao menos frequentes.

3.3 Desfechos Secundarios

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os trés formatos quanto a
satisfacdo, facilidade de entendimento e influéncia na tomada de deciséo sobre o uso do

medicamento a partir da informacdo apresentada aos usuarios (tabela 4), embora 0s
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participantes que receberam o formato de porcentagem absoluta tenham considerado a
informacdo mais clara (p<0,05), em comparagao aos outros grupos.

4. Discusséo e Conclusao

4.1 Discusséo

Este estudo avaliou o efeito de trés diferentes maneiras de informar sobre reacdes
adversas de um medicamento hipotético na compreensao da informacao por usuarios de
medicamentos. A hipdtese inicial era que o formato nominal + faixa de porcentagem
fornecesse compreensdo essencial melhor em relagdo aos outros formatos ndo foi
confirmada. As médias de compreensédo essencial foram semelhantes para os 3 formatos
avaliados.

Apesar do formato nominal associado a nimeros ser recomendado por legislacdes
de diversos paises, alguns autores alertam para a falta de evidéncias empiricas no
estabelecimento do uso dos termos nominais recomendados (2,5,20).

Revisdo sistematica de sete ensaios clinicos (17), comparando o efeito da
informacgdo nominal isolada com informagdes numéricas, apontou que os descritores
nominais, "comum®, "incomum" e "raro" levam a uma superestimacédo da probabilidade
da ocorréncia das reacdes adversas em comparacdo com dados numeéricos, e que as
informacBes numéricas resultam em estimativas mais precisas e aumentam a satisfacao
e a probabilidade do uso de medicamentos, gerando controvérsias no uso destes termos.

Poucos estudos (29-31) avaliaram a combinagdo dos termos nominais e
numeéricos, como realizado neste estudo. Berry et al comparou o formato nominal
isolado com a combinacdo nominal e numérico, demonstrando que o uso combinado
melhorava a compreensdo das informacbes. Os autores recomendaram 0 USO
combinado, pois facilitaria a compreensdo principalmente de individuos com baixo
numeramento, j& que os termos nominais podem ser mais faceis de entender do que
nameros por si s6 (29). No entanto, outros autores (30,31) que compararam o formato
combinado com o numérico isolado, apresentaram resultados que ndo sustentam a
superioridade dos descritores combinados em relagdo aos numéricos, assim como no
presente estudo.

Knapp et al, 2010, verificaram que o formato combinado pode ser mais
compreensivel, apenas quando a frequéncia dos efeitos adversos sdo muito baixos (31),
0 que ndo foi observado em nossos resultados. O uso da combinagdo nominal e

numérico ainda é controverso. Assim como nos estudos citados (30,31), nossos
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resultados demonstram que ndo houve diferenca na compreensdo dos usuarios em
relacdo aos formatos numéricos.

Mais estudos comparando a combinacdo de descritores nominais aos numéricos
precisam ser realizado, a fim de demonstrar a superioridade desta associagdo na
compreensdo das reacdes adversas, levando em consideracdo o nivel de numeramento
dos individuos.

A segunda hipdtese de que o formato de porcentagem absoluta fornecesse
compreensao literal melhor em relagdo aos outros formatos também n&o foi confirmada
pelos nossos resultados.

A comparacao entre diferentes formatos numéricos também foi explorada em
estudos anteriores, comparando proporces a porcentagens, por exemplo (20,32).
Estudo realizado por Knapp et al comparou nimeros absolutos contra faixa numérica
(31), demonstrando que o formato de proporgdo absoluta apresentou vantagem sobre o
formato de faixa de proporcdo para algumas reacdes adversas avaliadas.

Na avaliacdo da compreensdo das reacdes adversas, de acordo com as diferentes
frequéncias de ocorréncia, os resultados demonstram que as pessoas tem mais
dificuldade em compreender corretamente o risco de experimentar reagdes adversas
menos frequentes, ja que as reacdes raras obtiveram percentual de acertos menor que as
reacGes incomuns e menores ainda em relacdo as comuns, nos trés formatos avaliados.
Esse resultado corrobora com estudos semelhantes, onde a compreensdo foi mais
precisa para as reagcbes mais comuns (1,2,4,33). Uma possivel explicacdo para essa
diferenca é que as pessoas podem ter maior dificuldade em compreender porcentagens
menores de 1,0, o que esta relacionado as habilidades numéricas dos individuos, ou
ainda, dificuldade de compreender eventos raros, que nunca foram experimentados
anteriormente.

Os percentuais de compreensdo essencial e literal adequadas, 64% e 49%
respectivamente, foram semelhantes aos encontrados por Hawley et al (62% e 50%). E
um resultado importante e que chama atencdo, pois o percentual de individuos com
compreensdo inadequada para informag0es comumente presentes em bulas foi elevado.
Quatro entre 10 individuos ndo conseguem acertar qual entre duas reagdes adversas tem
mais risco de ocorrer e metade ndo consegue estimar corretamente qual a chance de uma
reacao ocorrer. Esse fato demonstra que o formato em que as bulas estdo escritas, ndo

estd ao alcance de todos.
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A baixa compreensdo das informac6es sobre as reacfes adversas identificada em
nosso estudo ratifica a importancia de avaliar qual a melhor maneira de comunicar sobre
medicamentos, j& que as informacGes foram adaptadas e sd@o semelhantes as
apresentadas nas bulas de medicamentos.

Além da qualidade da informacdo fornecida ao paciente, fatores do individuo séo
importantes para a compreensdo sobre medicamentos (13). O letramento em salde, que
representa as habilidades cognitivas e sociais que determinam a motivacdo e a
capacidade dos individuos de ter acesso, compreender e utilizar a informacdo, como
maneiras de promover e manter uma boa saude (34), tem sido frequentemente citado
como preditor na capacidade dos pacientes em entender instrucbes acerca de
medicamentos (13,14,16), sendo que os pacientes com letramento em saude limitado
sd0 mais propensos a compreender ou interpretar mal instrucdes sobre medicamentos
(13,14,16). A habilidade numérica (ou numeramento) é outro fator relacionado a
capacidade de compreensao de informac6es sobre medicamentos e diversos estudos tém
demonstrado que individuos com menor habilidade de utilizar nimeros possuem menor
compreensdo sobre as reacGes adversas do que aqueles com maior capacidade de
entender os numeros (3,9,12).

Em nosso estudo, ndo houve diferenca na distribuicdo das variaveis de letramento
em salde e numeramento entre os trés grupos de intervencdo. No entanto, a parcela de
participantes com letramento em salde adequado foi maior (83,5%) do que encontrado
por Carthery-Goulart et al (67,6%) (25) e por Maragno et al (54,6%) (dados nao
publicados), 0 que pode ter impacto sobre a validade externa dos resultados, uma vez
que a populacdo com letramento em salde limitado pode ter média de compreensédo
menor ainda em relacdo a uma populacdo com letramento adequado.

Ndo foram observadas diferencas entre os trés formatos quanto a satisfacéo,
clareza e influéncia na tomada de decisdo sobre o uso do medicamento a partir da
informac@o apresentada aos usuarios. Este resultado pode estar refletindo a falta de
diferenca na compreensdo entre os trés formatos ou pode simplesmente refletir que a
maioria dos individuos, a ndo ser que oferecida uma alternativa, parecem estar
satisfeitos com as informacGes que eles recebem, mesmo que eles ndo possam
compreendé-la totalmente (9).

A interpretacdo dos resultados deve ser feita considerando algumas limitagGes.
Primeiramente, deve-se considerar que a populagdo incluida em nosso estudo foi

majoritariamente idosa, que pode ter influenciando na dificuldade de compreensédo das
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informacdes apresentadas. No entanto, devemos destacar que esta faixa etaria também
representa a maioria dos usuérios de medicamentos, principalmente os de uso continuo
para doencas cronicas. Outra limitacdo pode estar no fato do tamanho da amostra
utilizada ndo ter sido capaz de captar diferencas pequenas no efeito entre os trés
formatos para a compreensdo. A relativa semelhanca entre os formatos avaliados
também pode ter contribuido para este fato. O formato nominal + faixa de porcentagem
foi avaliado porque € recomendando por legislagbes de paises europeus, Brasil e
Australia (6,18,19) e, apesar disso, existem poucas evidéncias sobre a eficicia dessa
associacdo. O formato faixa de porcentagem foi escolhido para verificar se a auséncia
dos termos nominais associados, teria algum efeito na compreensdo. E, o formato de
porcentagem absoluta foi escolhido, pois a apresentacdo de reacOes adversas em
frequéncias absolutas levaria a estimativas mais precisas, segundo estudo prévio (31).

Entre os pontos fortes do estudo, destaca-se o rigor metodoldgico adotado para a
randomizacdo, sigilo da alocacdo, cegamentos dos participantes e entrevistadores, além
do nimero pequeno de perdas.

4.2 Conclusdes

Os resultados ndo demonstram diferencas na compreensdo das informacdes entre
os trés formatos avaliados, portanto, ndo foi possivel determinar qual a melhor maneira,
dentre as trés avaliadas, de apresentar informacdes sobre reagdes adversas.

No entanto, os achados demonstram que a maneira comumente usada para
informar os riscos de reacdes adversas nas bulas de medicamentos, ndo é compreendida
adequadamente, pois grande parcela de individuos ndo consegue acertar qual entre duas
reacOes adversas tem mais chance de ocorrer ou estimar corretamente qual a chance de
uma reacao ocorrer.

4.3 ImplicacBes Praticas

Noés avaliamos o efeito do formato nominal associado a ndmeros, comumente
utilizado para informar sobre a frequéncia das reacfes adversas em bulas, bem como de
outros dois formatos numéricos na compreensdo das informacdes. Apesar de ndo termos
encontrado superioridade de um formato em relagdo a outro, a baixa compreenséo
sugere que mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia na compreensdo dos
formatos recomendados por legislacbes de diversos paises, além de estudos com
propostas de formatos alternativos, como proporcgdes, ao invés de porcentagem, ou
pictogramas, que representem os riscos de experimentar uma reacdo adversa de uma

forma mais acessivel aos usuarios de medicamentos.
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Figuras e Tabelas

Quadro 1. Formatos de informac6es sobre reagdes adversas, apresentados aos Usuarios

participantes da pesquisa para avalia¢cdo da compreensao.

Nominal + Pocentagem

Faixa de Porcentagem

Porcentagem Absoluta

Reagdo comum (ocorrem entre 1% e 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento): dor de
cabeca, diarreia, flatuléncia (gases), vomito.

Reac0es que ocorrementre 1% e 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento: dor de
cabeca, diarreia, flatuléncia (gases), vomito.

Reac0es que ocorremem até 10% dos pacientes
que utilizam este medicamento: dor de cabeca,
diarreia, flatuléncia (gases), vomito.

Reag&o incomum (ocorrem entre 0,1% e 1%

dos pacientes que utilizam este medicamento):

sensagéo de formigamento, sonoléncia, insbnia,
vertigem.

Reacdes que ocorrementre 0,1% e 1% dos
pacientes que utilizam este medicamento: sensacao
de formigamento, sonoléncia, insonia, vertigem.

ReacBes que ocorrem em até 1% dos pacientes
que utilizam este medicamento: sensacéo de
formigamento, sonoléncia, insdnia, vertigem.

Reacéo rara (ocorrementre 0,01% e 0,1% dos
pacientes que utilizam este medicamento):
agitacdo, agressividade, depressdo, alucinagdes.

ReacBes que ocorrementre 0,01% e 0,1% dos
pacientes que utilizam este medicamento: agitacao,
agressividade, depressdo, alucinagdes.

Reag0es que ocorrem em até 0,1% dos pacientes
que utilizam este medicamento: agitacéo,
agressividade, depressdo, alucinagdes.
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Avaliados para elegibilidade (n=406)

Inclusdo

Excluidos (n=13)
*Néo atenderam aos critérios de
elegibilidade (n=11)
*Desistiram de participar (n=2)

Randomizados (n=393)

A 4

Alocacéo para Verbal +
Porcentagem (n=131)
*Receberam alocagdo para
intervencdo (n=131)

Alocacéo para Faixa de
Porcentagem (n=131)
*Receberam alocagdo para
intervengdo (n=131)

Absoluta (n=131)
*Receberam alocagdo para
intervencgdo (n=131)

Alocacéo para Porcentagem

Perda de seguimento
(n=3)
- Desistiram de
preencher o questionario

Perda de seguimento
(n=0)

Perda de seguimento
(n=1)
- Desistiu de preencher o
questionario

Analisados (n=128)
*Excluidos da analise
(n=3)

- Nao completaram o
questionario de
compreensao

Analisados (n=131)

*Excluidos da analise
(n=0)

Analisados (n=130)
*Excluidos da analise
(n=1)

- N&o completou o
questionario de
compreensao

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos participantes.

Anélise
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Tabela 1. Descri¢do das caracteristicas sociodemograficas, médicas, letramento em salde e

habilidades numéricas dos participantes de acordo com o grupo de alocagdo (n=389).

Verbal + Faixa de Porcentagem Total
Porcentagem  Porcentagem Absoluta .
(n=128) (n=131) (n=130) (n=389) P
n (%) n (%) n(%o) n (%)
Faixa Etaria 0,213
18a 34 anos 11 (8,6) 13(9,9) 8(6,2) 32(8,2)
35a 59 anos 59 (46,1) 44 (33,6) 49 (37,7) 152 (39,1)
60 anos ou mais 58 (45,3) 74 (56,5) 73 (56,2) 205 (52,7)
Sexo 0,352
Feminino 71 (55,5) 80 (61,1) 68 (52,3) 219 (56,3)
Masculino 57 (44,5) 51(38,9) 62 (47,7) 170 (43,7)
Escolaridade 0,193
< Ensino Fundamental 9(7,0) 10 (7,6) 13 (10,0) 32(8,2)
Ensino Fundamental completo 20 (15,6) 11 (8,4) 10(7,7) 41 (10,5)
Ensino Médio completo 53 (41,4) 70 (53,4) 68 (52,3) 191 (49,1)
Ensino Superior completo 46 (35,9) 40 (30,5) 39 (30,0) 125 (32,1)
Raca 0,511
Branca 96 (75,0) 108 (82,4) 101 (77,7) 305 (78,4)
Néo — Branca 30(23,4) 21 (16,0) 25(19,2) 76 (19,5)
Sem Declaragédooo 2(1,6) 2(15) 431 8(2,1)
Medicamentos de Uso Continuo 0,131
Sim 103 (80,5) 117 (89,3) 108 (83,1) 328 (84,3)
Néo 25(19,5) 14 (10,7) 22 (16,9) 61 (15,7)
Costuma ler bulas 0,30
Sim 90 (70,3) 103 (78,6) 98 (75,4) 291 (74,8)
Néo 38(29,7) 28(21,4) 32 (24,6) 98 (25,2)
S-TOFHLA 0,689
Adequado 110 (85,9) 107 (81,7) 108 (83,1) 325 (83,5)
Limitado 8(6,3) 15 (11,5) 13 (10,0) 36 (9.3
Inadequado 10 (7,8) 9(6,9) 9(6,9) 28(7,2)
Habilidade Numérica (n = 387)* 0,897
Alta 28(21,9) 30(231) 27 (20,9) 85 (22,0)
Baixa 90 (70,3) 86 (66,2) 88 (68,2) 264 (68,2)
Nenhuma 10(7,8) 14 (10,8) 14 (10,9) 38(9,8)

*Dois participantes ndo responderamao teste de habilidades numéricas.
** Teste de Qui-quadrado de Pearson; nivel de significAncia de 5%.
cSemdeclaragdo: participantes que ndo quiseramdeclarar sua cor da pele.
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Tabela 2. Média de questbes corretas para a compreensdo essencial, literal e geral dos
participantes de acordo com os trés formatos de informacdo sobre reagdes adversas e
classificada em adequada ou inadequada (n=389).

Verbal + Faixa de Porcentagem
Total
Porcentagem Porcentagem Absoluta p

(n=128) (n=131) (n=130) (n=389)

Compreenséo Essencial (faixa de 0-4) - média (+DP) 2,89 (1,17) 2,82(1,5) 2,75(1,16) 2,82 (1,16) 0,608*
Adequada - n (%) 84 (65,6) 83 (63,4) 81 (62,3) 248 (63,8)

0,852**
Inadequada - n (%) 44 (34,4) 48 (36,6) 49 (37,7) 141 (36,2)

Compreenséo Literal (faixa de 0-6) - média (+DP) 3,43 (2,06) 3,05(2,17) 3,12 (2,15) 3,20 (2,13) 0,304*
Adequada - n (%) 69 (53,9) 58 (44,3) 63 (48,5) 190 (48,8)

0,299**
Inadequada - n (%) 59 (46,1) 73 (55,7) 67 (51,5) 199 (51,2)

Compreenséo Geral (faixa de 0-10) - média (DP) 6,32 (2,85) 5,86 (2,85) 5,86 (2,94) 6,01 (2,88) 0,338*
Adequada -n (%) 68 (53,1) 62 (47,3) 59 (45,4) 189 (48,6)

0,433**
Inadequada - n (%) 60 (46,9) 69 (52,7) 71 (54,6) 200 (51,4)

*Teste ANOVA; nivel de significancia de 5%.
** Teste de Qui-quadrado de Pearson; nivel de significancia de 5%.
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Tabela 3. Percentual de acerto para as frequéncias das rea¢des adversas: comum, incomum e

rara, de acordo com o grupo de alocagéo (n=389).

Verbal + Faixa de Porcentagem
Frequéncia da Resposta Correta Porcentagem Porcentagem Absoluta -
RAM (n=128) (n=131) (n=130)
N (%) N (%) N (%)
Quantas pessoas teriama RAM de flatuléncia (faixa 1-100) Comum de 1a 10 pessoas 84 (65,6) 83 (63,4) 83 (63,8) 0,923
Quantas pessoas teriama RAM de sonoléncia (faixa 1-100) Incomum 1 pessoa ou menos 56 (43,8) 50 (38,8) 52 (40,0) 0,648
Quantas pessoas teriama RAM de agitagdo (faixa 1-1000) Rara 1 pessoa ou menos 47 (36,7) 36 (27,5) 39 (30,0 0,255
Chance de uma pessoa tera RAM de diarreia (faixa 1-100%) Comum de 1a10% 107 (83,6) 97 (74,0) 99 (76,2) 0,152
Chance de uma pessoa tera RAM de insénia (faixa 1-100%) Incomum de 0,1a1% 80 (62,5) 69 (52,7) 74 (56,9) 0,277
Chance de uma pessoa tera RAM de agressividade (faixa 1-100%) Rara de 0,01% a 0,1% 65 (50,8) 64 (48,9) 58 (44,6) 0,597

** Teste de Qui-quadrado de Pearson; nivel de significancia de 5%.
RAM: reacéo adversa a medicamento
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Tabela 4. Percepcdo dos participantes quanto a satisfacdo, clareza, influéncia na deciséo

de usar o medicamento e uso do medicamento de acordo com as informagdes apresentadas.

(n=389).
Verbal + Faixa de Porcentagem
Porcentagem Porcentagem Absoluta Total
(n=128) (n=131) (n=130) (n=389) P

Média (+DP)  Média(:DP)  Média@DP)  Média (xDP)

"Estou satisfeito comas informagdes recebidas sobre

3,94 (0,84 3,89 (0,85 3,96 (0,84 3,93(0,84 0,757

as reagOes adversas deste medicamento hipotético" 94(084) 89085 96 (0:84) 93(084) '

ACI;]EI facil de en"tender qual a chance de ter essas 394 (0.98) 379 (0.99) 4,01 (0,89) 391 (0.96) 0,185
reacBes adversas
"A informacdo recebida é clara para mim" 4,21(0,82) 3,94 (0,93) 4,25 (0,74) 4,13 (0,84) 0,004

EsFaNmforma(;ao que I~| mfluenuar_la na mln.rja 3,04 (1,40) 307 (1.36) 311 (132) 307 (1.35) 0,92
decisdo de tomar ou néo este medicamento

Ap0s ler estas informagdes, eu tomaria este 4,06 (0,99) 392 (1,08) 399 (0,94) 399 (1,00) 0536

medicamento, caso fosse indicado”

**Teste ANOVA,; nivel de significancia de 5%.
Média calculada a partir da Escala Likert de 5 pontos
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8. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A comunicacgdo em saude pode assumir muitas formas, sendo a forma escrita uma delas.
A bula é considerada uma importante fonte de informacao escrita sobre medicamentos para
0S pacientes e as reacOes adversas estdo entre as informacdes de interesse para 0 uSsO
seguro dos medicamentos.

A morbidade e a mortalidade por uso de medicamentos sdo problemas de saude publica
e as reacOes adversas contribuem para as causas de mortalidade relacionadas aos
medicamentos, além de outras consequéncias, como internacGes hospitalares e gastos com
salide para tratar pacientes com problemas relacionados a reacfes adversas.

A prestacdo de informacdes sobre medicamentos aos usuarios € importante para 0 uso
racional de medicamentos. Ao mesmo tempo, a comunicacdo ao paciente de maneira eficaz
é um grande desafio que abrange o formato, a linguagem, a legibilidade e a capacidade do
individuo em compreender as informacdes a ele dirigidas. Talvez, os fatores relacionados
aos individuos sejam o ponto mais complexo da comunicacéo, pois além das preferéncias
dos pacientes por uma forma de comunicar, a compreensdao envolve fatores subjetivos,
como a percepgdo de risco individual, letramento em satde e habilidades numéricas.

Apesar de a bula ser referenciada como uma das fontes de informacdo mais usadas

pelos pacientes, pouco se tem estudado sobre a compreensao das informacgbes presentes
nas bulas, incluindo as reac6es adversas. Especialmente o Brasil ainda esta muito longe nas
pesquisas sobre a compreensao das bulas e outros matérias educativos aos pacientes, em
comparagao com paises Europeus e os Estados Unidos.
Alguns estudos internacionais, avaliando formatos para comunicar sobre as reacgdes
adversas a medicamentos tém sido realizados. A avaliacdo destes estudos realizada na
revisao sistematica nos mostra que as informacdes sobre reacdes adversas sdo dificeis de
serem compreendidas pelos pacientes, pois envolvem a interpretagdo de nimeros e de
informagdes sobre risco. Os resultados da revisdo também demonstram que formatos
diferentes de apresentar as informagdes sobre as reacGes adversas afetam a compreenséo
dos pacientes. Consequentemente, um formato inadequado pode acarretar em nao
compreensdo, impactando nas tomadas de decisdo e adesdo ao tratamento farmacoldgico.

Apesar dos estudos realizados nessa area, ainda ndo esta definido qual o melhor formato

para comunicar sobre as reacdes adversas a medicamentos. Os estudos incluidos na revisao
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sdo muito heterogéneos em termos de formatos de comparagéo e avaliagdo da compreensdo
e a comparacao entre os diferentes formatos possiveis para apresentar as reacdes adversas
ainda ndo foi esgotada para se poder determinar o formato mais apropriado, que atenda as
necessidades da maioria dos usuarios de medicamentos.

No entanto, a partir dos resultados da revisdo sistematica pode-se concluir que o0s
descritores verbais isolados ndo sdo eficazes para comunicar a frequéncia das reacgoes
adversas e que o formato numérico melhora o entendimento sobre essa informacéo.
Também observamos que os formatos graficos melhoram a compreensdo em relacdo aos
textos com ndmeros, porém mais estudos precisam ser realizados sobre o formato grafico
mais adequado.

Em nosso pais, nosso estudo é um dos primeiros a avaliar a compreensdo de
informacBes presentes em bulas de medicamentos. Os trés formatos avaliados séo
equivalentes para informar a frequéncia das reacdes adversas, pois nossos resultados ndo
demonstram diferencas na compreensao das informacdes entre os grupos. No entanto, 0s
resultados demonstram que o formato recomendado pela legislacdo brasileira e de outros
paises para informar os riscos de reacdes adversas nas bulas de medicamentos, nao é
compreendida suficientemente, pois grande parcela de individuos ndo consegue acertar
qual entre duas reagdes adversas tem mais chance de ocorrer ou estimar corretamente qual
a chance de uma reacdo ocorrer. Esse fato ratifica a importancia de avaliar qual a melhor
maneira de comunicar sobre medicamentos aos usuarios.

O formato nominal associado a nimeros precisa ser mais explorado. Ndo verificamos
superioridade deste formato em relagéo aos demais, mas, principalmente para aqueles com
dificuldades de interpretar nimeros, os descritores nominais podem auxiliar na
compreensdo, a0 menos na interpretacdo geral da informacdo sobre a frequéncia das
reacOes adversas. Além disso, outros formatos, com auxiliares graficos, por exemplo,
precisam ser avaliados em mais estudos, pois podem ser uma alternativa para a
compreensdo adequada de informagdes sobre reagOes adversas, principalmente para
aqueles com baixo letramento em saude e baixa habilidade numerica.

A disponibilizacdo das bulas ndo deve ser apenas para cumprir as prerrogativas legais,
mas sim deve cumprir seu papel de informar os usuarios, de maneira eficiente, com

contetdo e formato adequados e compreensiveis. O cumprimento das normas sanitarias
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que estabelecem as regras para a elaboracdo de bulas ndo garante a disponibilizacéo de
materiais eficientes se as necessidades e opinides dos usuarios ndo forem consideradas.

A legislacdo brasileira que rege sobre redacdo de bulas, especificamente na secdo de
reagdes adversas, sugere um formato para comunicar reagfes adversas com pouca
evidéncia de eficicia e que em nosso estudo ndo apresentou superioridade ao outros
formatos avaliados. Por isso, sd0 necessarias mais pesquisas nesta area para subsidiar as
diretrizes sobre a redacdo das bulas de medicamentos no Brasil, adequadas as necessidades
e caracteristicas da populacdo brasileira, para permitir aos pacientes a tomada de decisfes
corretas e com informacGes compreensiveis acerca do seu tratamento.

A avaliacdo do texto e do formato das bulas por potenciais usuarios antes da aprovacdo
da bula pela ANVISA poderia ser uma alternativa na construcdo de bulas mais
compreensiveis. Apesar de as bulas serem consideradas como material informativo
importante fornecido aos usuarios de medicamentos, devendo assumir papel fundamental
na promoc¢do do uso racional, os beneficios das bulas podem estar comprometidos, se

informacdes apresentadas ndo forem adequadas e de facil compreensdo para 0s usuarios.
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b. Registro da Revisdo Sistematica no Sistema Prospero
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| give permission for this file to be made publicly available
Yas

Condition of domain baing studied

Give a short descripion of the disease, condiion or healthcare domain being shedied. This could indude haalth and
wallbaing outcomes.

The aim of this systematic review is o evaluata the effect of written infoemation on adverse reactions in underssanding
and user adoption of medication information. Experimantal or observational studies ame induded, compared, in which
two or mone forms of writtan information abouwt the risks of drug use ware prowvided o bwo or mare groups of
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Farticipanta'population

Give summary oitera for the parSidpants or populations baing studied by the review. Tha prefarmed format includes
digtails of both inclusion and exclwsion crigeria.

Usars of drugs for readability, by means of interviews attanded in health centers or clinics, hospital patents, of both
saas, aged 18 and canars of individuals using drugs with reading disability.

Intenvention(s), exposure(s)

Give full ard dear descripfions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewsd

The type of intervertion will be considared the comparison of bao or more methods of written information on adversa
drug reactions, provided tao or more groups of patients, or applied o the same group at tyo dferent timas. Will b
considenad as written patient information: any kind of information writtan, printed or electronic, such as lkaflats,
brochures, educational matenals developed by the authors of the sbudies, information in the form of graphics. Thare:
will be no restriction therapautic class and may be a real or hypothatical use of medication. Tha information can be
presanted in text, peroentages, ratios, prasented in tables or charts or through pictograms format.

Comparatos{a)iconinol

‘Where relevant, give details of the alermatives against which the main subjectitopic of tha review will be compamed
(@.g. anather intervention or a non-exposed control group ).

The intzrvention and contral will be comparing bao or mare methads of writien information on adverse drug reactions,
provided bwo or mare groups of patients, or applied 1o the same group at two different fimes. Thes, contml is the
sacond method of written information provided o a second group of pariicipants.

Types of sfudy to be Inciuded Nty

Give details of the study dasigns to be included in tha reviaw. If thera ane no restrictions on the fypes of shudy design
eligibla fior indlusion, this should be staied.

Experimantal or observational shudies are included, compared, in which bwo or morz: forms of writhen information
about the rsks of drug use weme provided fo two or more groups of individuals, or apply 1o the =ame group on bso
oocsions diferentes. Serdo excluded studies that did not possessing more: than one type of written information.

Contesxt
Give summary details of the setting and othar relevant characteristics which help define tha inclusion or exdusion
Critaria.

Primary outcome(s)

Give tha most imporiant ovicomes.

The main outcoma will be assessed understanding the mformation in the comparison groups. The understanding of
tha writhen information can be parformed by means of comect answers or percentage of comect answars average. Tha
@valuation of understanding may be parfformed by: 1) the addressing issues understanding responses to dafined; 2)
addressing issues underskanding with the expart paned @valuating the answars; 3) multple choice guestions.

Give information on timing and efect measures, 2 appropriata.

altoomeas
List ary addifional outoomes that will be addressaed. If there are no secondary outoomes enter Mona.
A= zgrondary outcomes will be aszassed adherenca to therapeutic treatment of tha user, in the comparison groups.
The measume of adharence may be performed by any mathod of asses=ing compliance.

Page: 258

Page- 155

98



UNI\PEIEITTW I'EIE

Centre for Reviews and Dissemination

26

ar

28

28

Health Research
Give information on timing and affect moasures, 2= appropriata.

Diata extraction, {selection and coding)

Give tha proceduns for selecting studics. for the review and axtracting data, including the number of rescarchers
imsmbvad and how disorepancies will be resohvad. List the data to b extracted.

Two reviewers will conduct the initial selection of articles by reading the title and, when necessary, the abstract, from
tha application of the indusion critenia, wsing a standardized form. I there ame disoropancies in this phasa, they will ke
resolvad by a third neviewer. Then, the reviewers will read in full of pre-selecied items and check the compliance with
tha eligibility oriteria. i theme are dmoepancies in this sscond phase, they will be resclved by the third reviewsr. Data
on the dentification of studias, aligiblity criteria, parficpant charactenstics, intarvention and outcome will be axtracted
1o @ statement preganed for the study. Disagreements these staps will be resolvad by a third neviewer.

Rizk of blas (quality) sssesanmsant

State whather and how risk of bias will be asseszed, how the quality of individual studics will be assessed, and
whethar and how this will influence the planned synthesis.

The guality assessment will follow the recommandations of Cochrane, whene cynics randomized trials will bz
assessed by evaluating the Cochrane sk of bias, and observational studies wsing the Mewcastie-Ottawa Scale
NOS).

Sirategy for date synihesis

Give tha planned general approach fo be used, for @xample whethar the data to be wead will be aggregate or at the
level of individual participants, and whather a guanbitative or namative (desoripiive) symthesis is planned. Whens
appropriata a bricf outing of analytic approach should be givan.

The primary measurz of affact is tha ability of understanding user information on adverse reactions presented. This
mazsurs can be done by peroemage of correct guestions, issuss or average comrect scalke and § or soore hits. The
mambearship of the user can be measured by any method of assessing medication adheranca, expressed as a
peroerage of membership, scorz on @ scale of membership, rumber of adherent patients, since thay express the
comparison groug. 'Will ke collected and analyzed the data of the cutcomses of users in each gouwp, is, the
perozmage, the average soore of cormect quessions or comprehension of written information, and in the case of
madication adherence, permentage of adhenenca, soore on a scale of accession number of adherent paticnts
avaluated fior zach proup for the summarized measwes be undertaken.

Analysis of subgroups or subsats

Give any planned exploration of subgroups or subsats within the review. Mone planned’ is a valid response ifno

subgroup analysas anz planned.

- By type of design: shudies with axperimanial design wil be analyzed separately from chservational studies. - By type

of information: are grouped similar comparisons, for example, information expressed by percentages x rafsios,

propovtions x graphics, among others. - By means of communication of information: personal interview or by
alectronic means. - For therapeuiic class: cocasional use and conbinuous use. - By type of participant: if

understanding of drugs fior parsonal use or for othars. - By age goup (young adults, adults and seniors).

Review general information

30

3

32

Type of review
Sclact the type of review from the drop doan list
Imteryention

Language

Sclact the language(s) in which the raview is being written and will be made available, from the drop down st Use
tha contral key to select more than one language.

Portuguese-Brazil

‘Will 2 summary/abstract be made availablke in English?
Yas

Couniry

Scilart tha country in which the review iz being carried cut from the drop down list. For multi-national collaborations
salect all the countries imvolved. Use the cantral key to select maore than one country.

Brazi
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38
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Oither reglziration detalls

List places whemne the systematic review tife or protocol is registered (such as with he Campbell Collaboration, or The
Joanna Briggs Instituie)l. The name of the anganisation and any unigue identification number assigned to the review
by that arganization should be included.

Reference andior URL for publizhed protoosd

Give the otation for the published protocal, if thare = one

Give the link to the published protocol, if thera is one. This may be bo an @xtemal site or to a protocol deposited with
CRD i pdf format.

| give: permission for this file to be made publicly available:
s

Di=z=amination plans

Give brief datails of plans for communicating essental messages from the review to the appropriabe audiences.
Do you inband bo publish the review on completsion?

s

Keywords
Give words or phrasas that besi dascribe the raview. [One word par box, create 2 new box for each term)
written madicine information

side efect
understanding
patient aducation

Detsllz of any extating review of the seme topht by the 3ame authors
Give detals of earier varsions of the systematic review if an update of an exsling review is being registered,
including full biblographic reference if passible.

Current review statis:
Raview status should be updated whan the review is completed and when it is publshed.

Ongoing

Any additonsl Information
Prowide any further information the review team considar relevant to the registration of tha reviaw.

Detsits of finel raportpumilc Stons)

This Seld should be left empty until details of the completed review anz available.
Give tha full citation for the final repart or publication of the systematic review.
Give tha URL whara available.
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c. Estratégia de Busca para a Revisdo Sistematica

Base (Principais)

Estratégia de Busca

Resultado da
Busca

MEDLINE

(((((drug) OR drug utilization) OR medicines) OR
medicines utilization)) AND (((((((((((drug advertising)
OR risk) OR side effects) OR adverse effects
[Subheading]) OR adverse effects) OR injurious effects)
OR undesirable effects))) AND
(CCCCceccccqeeeccceeeccceeeecccceecccccc(drug labeling[MesH
Terms]) OR drug labeling [tw]) OR pamphlets[MeSH
Terms]) OR pamphlets [tw]) OR teaching
materialsfMeSH Terms]) OR teaching materials [tw]) OR
product labeling[MeSH Terms]) OR product labeling
[tw]) OR patient education handout[MeSH Terms]) OR
patient education handout [tw]) OR patient education as
topic[MeSH Terms]) OR patient education as topic [tw])
OR consumer health information[MeSH Terms]) OR
consumer health information [tw]) OR pamphlet*) OR
leaflet*) OR booklet*) OR brochure*) OR patient
education) OR medicines information) OR medicines
instruction) OR medicines advice) OR medicines educat®)
OR patient information) OR patient advice) OR patient
educat*) OR consumer information) OR consumer
instruction) OR consumer advice) OR consumer educat*)
OR written information) OR written instruction) OR
written advice) OR written educat*) OR print
information) OR print instruction) OR print advice) OR
print educat*) OR pack™* insert*) OR pictograph) OR
pictographs) OR pictogram) OR pictograms) OR risk
communication)) AND
(CCceeeee(knowledge[MesH Terms]) OR Patient
Medication Knowledge[MeSH Terms]) OR Patient
Medication Knowledge[Text Word]) OR knowledge[Text
Word]) OR Comprehension[Text Word]) OR
Comprehension[MeSH Terms]) OR interpreting) OR
understand) OR misunderstand*) OR information
literacy[MeSH Terms]) OR information literacy[Text
Word]) OR medication adherence[MeSH Terms]) OR
medication adherence[Text Word]) OR patient
compliance[MeSH Terms]) OR patient compliance[Text
Word]) OR treatment refusal[MeSH Terms]) OR
treatment refusal[Text Word]) OR medication
compliance) OR medication nonadherence) OR
medication non-compliance) OR patient adherence))

1175

EMBASE

'drug'/exp AND [humans]/lim AND [embase]/lim OR
(‘drug utilization'/exp AND [humans]/lim AND
[embase]/lim) OR (medicines AND [humans]/lim

AND
[embase]/lim) OR (‘medicine utilization AND
[humans]/lim AND [embase]/lim) OR ('drug use'/exp
AND [humans]/lim AND [embase]/lim) AND (‘'drug
labeling'/exp AND [humans]/lim AND [embase]/lim
OR ('patient education'/exp AND [humans]/lim AND
[embase]/lim) OR (‘patient counseling'/exp AND
[humans]/lim AND [embase]/lim) OR ('drug
packaging'/exp AND [humans]/lim AND

877
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[embase]/lim)
OR (‘medical information'/exp AND [humans]/lim
AND [embase]/lim) OR (‘consumer health
information'/exp AND [humans]/lim AND
[embase]/lim)) AND (‘health knowledge'/exp AND
[humans]/lim AND [embase]/lim OR
(‘comprehension'/exp AND [humans]/lim AND
[embase]/lim) OR (‘reading'/exp AND [humans]/lim
AND [embase]/lim) OR ('information literacy'/exp
AND [humans]/lim AND [embase]/lim) OR
(‘medication compliance'/exp AND [humans]/lim AND
[embase]/lim) OR (‘patient compliance'/exp AND
[humans]/lim AND [embase]/lim)) AND (‘'drug
marketing'/exp AND [humans]/lim AND [embase]/lim
OR ('risk'/exp AND [humans]/lim AND [embase]/lim)
OR ('side effects' AND [humans]/lim AND
[embase]/lim)) AND [humans]/lim AND [embase]/lim

SCOPUS

(((TITLE-ABS-KEY ("drug labeling")) OR (TITLE-ABS-
KEY ("patient education™))) AND ((TITLE-ABS-

KEY (interpreting)) OR (TITLE-ABS-

KEY (understanding)) OR (TITLE-ABS-

KEY ("medication compliance™))) AND (TITLE-ABS-
KEY ("side

effects")) OR (KEY(risk))) AND ((drug) OR ("drug
utilization™) OR (“"medicine utilization") OR (“medicine
use") OR ("medicine"))

1450

WEB OF SCIENCE

#9 AND #8 AND #7 AND #6

Bases de dados=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-
S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH Tempo
estipulado=Todos 0s anos

#9

TS=Patient Medication Knowledge OR
TS=Comprehension OR TS=interpreting OR
TS=understand OR TS=information literacy OR
TS=medication adherence OR TS=patient compliance OR
TS=medication compliance

#8

TS=drug labeling OR TS=pamphlets OR TS= teaching
materials OR TS=product labeling OR TS=patient
education OR TS=consumer health information OR
TS=medicines information OR TS=written information
OR TS=package insert OR TS=pictograph* OR
TS=pictogram* OR TS=risk communication

#7

TS=(drug advertising) OR TS=(risk) OR TS=(side
effects) OR TS=(adverse effects)

#6

TS=(drug utilization) OR TS=(medicine use) OR
TS=(medicine utilization)

1072
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d. Intrumentos de Pesquisa — Cartfes apresentados aos participantes

Formato Nominal + Faixa de Porcentagem
Imagine a seguinte situacéo:

Vocé estd sentindo uma queimagdo no estdmago hd um tempo e resolve
procurar ajuda médica para resolver o problema. O medico lhe da o diagnostico de
hiperacidez géastrica (muita acidez no estbmago), o que lhe causa a sensacdo de
queimacdo. Entdo, o seu médico prescreve a vocé um novo medicamento para
solucionar o seu problema. Mas o0 uso deste medicamento pode resultar em algumas
reacOes adversas. Abaixo estdo descritas reacfes adversas que podem ocorrer nas

pessoas que utilizam este medicamento:

ESTOMATOZOL (medicamento hipotético)
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Informe seu médico da ocorréncia de efeitos, tais como:
Reacdo comum (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): dor de cabeca, diarreia, flatuléncia (gases), vomito.
Reacdo incomum (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): sensacdo de formigamento, sonoléncia, insbnia, vertigem.
Reacdo rara (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): agitacdo, agressividade, depresséo, alucinagdes.

POR FAVOR, RESPONDA AS PERGUNTAS SEGUINTES DE
ACORDO COM ESTAS INFORMACOES QUE VOCE
ACABOU DE LER.
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Formato Faixa de Porcentagem

Imagine a seguinte situacao:

Vocé estd sentindo uma queimacdo no estbmago hd um tempo e resolve
procurar ajuda médica para resolver o problema. O médico lhe da o diagnostico de
hiperacidez gastrica (muita acidez no estbmago), o que lhe causa a sensacdo de
qgueimacdo. Entdo, o seu médico prescreve a vocé um novo medicamento para
solucionar o seu problema. Mas o0 uso deste medicamento pode resultar em algumas
reacOes adversas. Abaixo estdo descritas reacOes adversas que podem ocorrer nas

pessoas que utilizam este medicamento:

ESTOMATOZOL (medicamento hipotético)

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Informe seu médico da ocorréncia de efeitos, tais como:
Reacdes que ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento:
dor de cabeca, diarreia, flatuléncia (gases), vémito.
Reacbes que ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento: sensacdo de formigamento, sonoléncia, insbnia, vertigem.
Reacbes que ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este

medicamento: agitacdo, agressividade, depressdo, alucinagdes.

POR FAVOR, RESPONDA AS PERGUNTAS SEGUINTES DE
ACORDO COM ESTAS INFORMACOES QUE VOCE
ACABOU DE LER.
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Formato Porcentagem Absoluta

Imagine a seguinte situacao:

Vocé esta sentindo uma queimacgdo no estbmago ha um tempo e resolve
procurar ajuda médica para resolver o problema. O médico Ihe da o diagnostico de
hiperacidez gastrica (muita acidez no estbmago), o que lhe causa a sensacdo de
queimacdo. Entdo, o seu médico prescreve a vocé um novo medicamento para
solucionar o seu problema. Mas o0 uso deste medicamento pode resultar em algumas
reacOes adversas. Abaixo estdo descritas reacOes adversas que podem ocorrer nas

pessoas que utilizam este medicamento:

ESTOMATOZOL (medicamento hipotético)
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Informe seu médico da ocorréncia de efeitos, tais como:
Reac6es que ocorrem em até 10% dos pacientes que utilizam este medicamento: dor
de cabeca, diarreia, flatuléncia (gases), vomito.
ReacBes que ocorrem em até 1% dos pacientes que utilizam este medicamento:
sensacdo de formigamento, sonoléncia, insénia, vertigem.
Reacbes que ocorrem em até 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento:

agitacdo, agressividade, depressdo, alucinagdes.

POR FAVOR, RESPONDA AS PERGUNTAS SEGUINTES DE
ACORDO COM ESTAS INFORMACOES QUE VOCE
ACABOU DE LER.
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d. Intrumentos de Pesquisa — Questionario de Pesquisa
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FARTE I - HAEILIDADE DE LEITURA
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PARTE 3 - COMPREENSAD DE INFORMACOES SOBRE READOES ADNWERSAS
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eEsmpio IO ol Lmd falnd oF Wdiones [par exsmplo: J0W o S0% )L

fales: Falta de waloris: Valoies decrab: P —

] D . D ' 2 Errads

L. Bgora, vaimios Supor O e VOLCE tomnasse psse medioam ento.

L. 5& vool tomasse este medicamenito, qual ool acha guee serla 3 sua chance de ter a reagd o de wimRo? Por
Jovor, respande eim porceTringem. Voof poderd responder am walor {por exevmols: 20%) o ovnd foded die wakores
| o enermpho: 20% o S0

walos: Falti i walodis: Waloias decirab

0 Cerneto
w Dz i D ' 3 Eirads

2. 5¢ vool tomasse este medicamento, gual wood 3cha gue serla 3 sua chanoe de ber o reagd o de sensagso da

formigamentor Por [rvowr, FERD0md\D & Sorcearagem. Vool pod\end Fespohdeyr o wiaiov [(por exempioe 20%) ou
wmnd folvdg o valores (Do exeimalo: 20% o 50N L

ol Fabed dhi wil - wal i at
alin alnd dhe wal o alrgs dnchmaly: ., o n

w D = D 1 2 Errades

3. 5S¢ vool tomasse este medikcamenio, gual vl acha gue serla 3 sua chance de tor a reacdo de depressor Por
Jovor, respande eim porceTringem. Voof poderd responder am walor {por exevmols: 20%) o ovnd foded die wakores
| o enermpho: 20% o S0

alo: Fabea i wal - wal i at
alo i de walores e dachmaly: . s

W D = D 1 O Errads

Gonbar e g daber 0 dug oovn e el o nfaemagde neorbldas sober o reogie oot T g B redE orviee o Bl poidien.

Pond [Tivedy, ik B4 afirmidifad bdden ¢ MOAg e o s X A AT quir edneass mellar i groe e comcord dicia

1. Dheerds L Dheords 3 Nloconosede 4. Coseords 5. Concondo

Tetadrmnti s s s Tt b=t

4. Esbo) satisheito: o & Informiagiaes recebidas
SOONE a5 reacSes adversas deste madicammenta (& oF 3 (& F] s
hipnt@ oo
5. Ache| facll de entendar gual a chanoe de ter

* D1 02 O3 04 D5
25535 FEaCles dvErsas.
E. Esta Informial®o gque © Inluendaria ra minha
e e e DO U N0 ST el e ha o1 02 L3 o4 Qs
7. Apds b estae indormacfes, eu tomarka esoe o o i i s

e ha, Casd Todse |ndlcado.

8. & Informracio recebida & clara para milm. o1 pu o3 O s

h. i/ 0302 lD3n ‘
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PARTE 4 - TESTE DE LETRAMENTD EM S&LUDE [VERSAD BREVE) - S-TOFHLA

1 COMIREENSED

Errigoes a0 particisanhs o6 trnthod para ossSprienida G kura & derem cosphitedes. Cada tribtha dive fir @nlrigus
wpar il asEnibe pird o participante, @ o spe de preanchicsnts didada techo S dii asotiad o, Sbaervando o haddido de
migs & ade birmino

INTRODLZA O TESTE DE COBMPREENSED DE LETTURS COM:

Agqul SIS aginrias irdPrugfes mddicod ok vl U QUG LET Pe i Soks Eroddl ar o Sl g Sl g o i o iefate
Emn ooy frose foivasr algusms polmro Oncde folte o padmra, S s espagn et Branoo ¢ el 4 gokives pees ecokine
Qe goar vl ol quo denn 4 solovwens F o pokives guee Folns g o, O giss Jur s aniid oo Fode. Quasmds veed
sheviain guad & & Dol corrirta pong gk pagn, clrcsir o IR corri pvindinghe & H O P S Sorn & pedikr o
Cuavids vocd efmibiar o pdgane, ¥ne -2 ¢ con i nd pdging segunie ofd T,

[INTERROMIPER APOS 10 KIN]

TRECHD A Hora i Blda Heda da B

TRECHO B Hora do islda b Hera do B b

L. 579 G1§BI2 03z ‘
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r TRECHD & 1

Seu mddico encaminhou vood para tirar um Rale X de
O esltinago
O iy
c'p-.ﬂll.u:
) o T
Ouandovierparao ____ w;ocd deve estar oo oo estbmago F
O L
O el O asia
D rale s O inciita
1) gl O armimia
Oexame de RajoNwval ______ delad .
O durae O caman
i war i cabargas
i) Talar 01 s
Q1 ol 01 it
A VESPERA [MD DIA DD REID X!
No janiar, coma somente um pedago _ de Bruts torredas & geléla, com o chad.
O pergainni Q) lenitas
(0 calds ) cali
I:.'l.il.ll.r.-l O cartar
0 Bl 2 pecsdimeito
Apds _  welEndodowe  nembeber  and .. o Rako X,
O o mifata O e leecai [ ITH S O i
2 @ irvichi- el L8 O i 0 il T
0 dheranbg O pandiy 2 eada O lapis
£ anbes L o 2 aligum L3 e

N3 DIA DO RAND X!
H:umm Torm ra LR
0 eesula

i camigho

0 cald da ikl

0 aied
HHIIII i ..H‘mm“ B
0 dirdja L) eovagdo
0 Bairhaa O reapiragdo
0 wibira O dgua
0 dose L FEATY
S wolh tver alguma L gl para —
O rimipinta O & Capartarsilo
O earela 0 Desue
O rigida O a Farmdcla
L per ganta O & Dl

So940FL036 ‘

l.. 679
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4 h

TREECHO B

[Eu comoondo em dar informnasg s onmetas para reCeber atemdimenio sdequado et be ospital

O cabeilan
O salgar
O podar
L3 doir
Eu____ ok as informagdes qui ¢u ____ a0 misdico serdo muils __ para pormitr o comets .
O esmpieando o provar D proteisas o Lt
i T ) arrisdar 0 e podanles L3 hingdial
0 wireto O eumgsi 2 soperficials O missa
O gacha O Wran st 0 frambiloa O diagedatico
Eu____ gue devs reletar paras o midics gualquer __ nas minhes condigBes
O nveitiie  altivado
O emirEtesho 0 Boimdnis
0 eitends 3 amidcida
0 wstabsaliogs 0 cusps
dentrode [ 10] dias, & partir do momenio em g e oinar ____ da alterasgdao.
2 s [ Boifads
2 i O e
0 e G b
0 e O e
Euentendo _ seEUNADOmMe a0 wmatamento, tenho
L3 adairn L alirmestar L brilhe
Ch o O [ ETTF) O iz i
CF i O dibsgeniciai C wiv it
O di de O aelaptar 2 direine
de S Uil felfe'd COMSLU RS e —— para o hospital
£ solbiear L coorrlasdn
O reckdar O e
O Halhai O pabifora il
O reparar O clnareands
Huﬂl:t....._ ..dEHMinﬂimlﬂnﬂflﬂ‘tﬁl S _.””,I.l-n-r.l-l:lmri |
O L O s i 5 padlacea i
0 o O Lands O guekaar
2 gl Q) higwaliorrl i O wgdiai
2 el D) datas O prososra
ftunciondrade _______ Sodalpara ___ iedasassuas .
2 Tummes 3 el O et
0 Abdimes 2 sl armonr O i
D) Saviin ) bt il o ) 1oy raflas
L YL IT O 10 ik i [ QT PR

h 779 SHE2IZL036 ‘
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PARTE 4 - TESTE DE LETRAMENTO EM SALUDE [WVERSAD BREVE] - S-TOFHLA

2. CONHECIMENTD QUANTITATIVO- QUESTOES

L. Dar a0 paclenis bm cartSo para Lada guestio.

2. lLercada questdc @ registrar a rnesposta.

3. Artes d@ aDresentar o cart o 1! T Estas 30 nstrugSes que podem ser dadas 3 vool em postos da
Salid i o e

hospit@k. Lela bem cada Instrucsa. Farel parguntas soore el

4. Artes de apresentar cada cartso, diner "Oihe agqul, portaines

Haora do Inicko: Hiora do T

|INTERROMPER AFOS 7 MINUTOS)

CARTAD QUESTOES RESPOSTA

K 7 s
G wint il Do drii @ piirveeina chpriola s 700 e da mankd, O Cormets O Exrade

L . . -
& e Baoran vedll dicenr b loear O P deiead

2 S it Poasas diia tasa die gdicsmia Boje, #stana nosmal? QD D) Bfrada

aq S b Tioaca S CaFlB0, Guando weila sis prdciea O Corratn £ Errada
oersulla T

4 G wirt i Tiovicem i livesgsar &5 1.3 horas, i quisisss Tomar a O Correto. £ Errade

el I i 85 alinids, & G Borah weol Sl toed a 7w
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FARTE 5 - TESTE DE HABILDWDE MUMERICA

A srguk 500 propodfes dfvirod peoddimias g workam em Ofcsidedr. Por over, nessond todien Squeies quir sool sovienguile:

1. Imagine que sefa langado um dado impardal de seis bdos 1000 vezes. Desses 1000 langamentos, guantas
wezes vooit acha gue aparecerd um dmero par (2, 4 ou BJF

I O ferrets O Erade O ko repoedeu

2. Ma LOTERLA MILIOMARLA, as chances de ganhar um prémio de RE10 00 s3o de 1%. JQual o seu palpite sabre
quantas pessoas ganhariam wm prémio de B510,00 se 1000 pessoas comprassem cada uma um dnico bilhete
da LOTERLS AAILIDMA LA

| I D fermee O Eivade (O Mls ricposdi

3. Mo sorteio de final de ano do SHOPPIKG BO& COMPRA, a chance de ganhar wm carro € de 1 em 1000, Qual
a percentual de cupons do sorteio gue ganham um carro?

| I O fermets 0 Evade O ke rispordeu

4, Qual dos seguintes ndmeras representa o makor risco de pegaruma doenga?

| I D lerme L) Emade O Ml ricpotded

a) Ieen 100
b 1 2 LOO0

5. Qual das seguintes representa o maior risoo de pegar uma doenga?

| I O ferrets O Evade O ke ripordey

a) 1%
o] LFE
C) 5%

. Se o rizco da Pessoa A de pegar uma doenga é 1% em dez anos, e o risco da Pessoa B é o dobro do da A,
qual o fsco de B?

| I O ferrets 0 Evade O ke rispordeu

7. 5e a chance da Pessoa & pegar uma doenga é 1 em 100 em dez anos, e o rism da Pessoa B & o dobro da da
#, qual o risco de BF

| I D feerete O Evade Q0 Wlo ricposdeu

8. Se a chance de pegar uma doenca & 1%, quantas pessoas se esperaria Que pegassem 2 doEnga Em Wm grupo
de 1007

| I e O Emade O Ml fispoedeu

9. Se a chance de pegar uma doenca & 10%, quantas pessoas se esperaria gue pegassem 2 doEnga Em Wm grupo
de 10007

| I O erme O Emade O Mo ricpotded

10. Se a chance de pegar uma doenca & 20 em 100, is=o seria o mesmao gue ter uma chance de
|;| % de DEgar 3 doanda. D et O Evade O Wlo ricposdeu

11. & chance de pegar uma infecrSo viral & die 0,0005. D 10000 pessoas, apronimadamente quantas se
espera gue fiquem infectadas?

| I O erme Q) Emade O Ml ricpotded

h aj4a 1251321037 ‘
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