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Foi conduzida uma pesquisa na MEDLINE entre 1996 e 2004 a fim de identificar artigos onde a adesao a terapéutica
e a infeccao VIH/sida estivessem relacionadas. Na revisao bibliografica subsequente foram incluidos 32 artigos,
decorrentes da investigagcdo em adultos (acima de 18 anos) e cujo objectivo principal foi quantificar a adesao a
terapéutica de doentes com infec¢ao VIH/sida. Foi registada informacéo relativa a definicdo de adesao, ao local de
realizagédo e desenho do estudo, a amostra, aos métodos de avaliagédo e aos niveis de adeséo a terapéutica obtidos.
As variaveis preditoras de adesao foram agrupadas de acordo com o conceito que pretendiam representar. Estes
grupos foram organizados em trés grandes categorias: a) factores sociais, b) factores relacionados com a doenga e
c) factores relacionados com o tratamento. A opgédo mais escolhida foi a de considerar a adesdo como uma variavel
categorica. A entrevista e o questionario foram os métodos mais utilizados, apesar da diversidade de métodos para
avaliar a adesao. Os estudos realizados foram maioritariamente observacionais prospectivos. A proveniéncia dos
participantes foi sobretudo hospitalar com predominio do sexo masculino. Os niveis de adesdo a terapéutica
encontrados, nos varios artigos, estao, na maior parte dos casos, abaixo do necessario para obter sucesso clinico. As
variaveis que em mais estudos se associaram com a baixa adesao a terapéutica foram: o baixo nivel de escolaridade
e estatuto sdcio-econdmico, a depresséo, a falta de motivagdo para o tratamento e a complexidade do regime

terapéutico.
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INTRODUGAO

A importancia da adesao a terapéutica na infecgéo
VIH/sida foi reconhecida na 122 Conferéncia Mundial em
Genebra (1). Assim, ao desafio de tratar esta infeccao
acresceram duas questdes: Qual o nivel de adeséo a
terapéutica necessario para o sucesso terapéutico? Qual
0 nivel de adesdo estimado para os doentes em
terapéutica?

Em doengas cronicas, como a hipertensao, uma
adesao de 80% é considerada boa. No caso da infecgao
VIH/sida, estudos recentes demonstraram que é
necessario cumprir entre 90% a 95% da terapéutica para
atingir o objectivo terapéutico (2).

Os objectivos desta revisado foram analisar estudos
feitos na area da adeséao a terapéutica anti-retrovirica e
descrever as diferencas e as semelhangas quanto a
natureza da variavel adeséo, os métodos utilizados e o
tipo de estudo realizado, bem como as caracteristicas da
amostra, os resultados encontrados e as barreiras a
adeséo apresentadas.

METODOS

Foi efectuada uma pesquisa na MEDLINE desde
1996 até 2004 e utilizando os seguintes termos: “adher-
ence and HIV” e “adherence and AIDS”. Desta pesquisa
resultaram 30 artigos. Foi realizada uma outra pesquisa
com base nas referéncias desses artigos (20 artigos). O
termo “adherence” é o utilizado pelas recomendagdes
internacionais para a utilizacdo de anti-retroviricos,
anualmente emitidas pelo o Departamento de Saude e
Servigos Humanos do governo dos Estados Unidos (3).

Nesta revisao foram incluidos 32 artigos, decorrentes
da investigacdo em adultos (acima de 18 anos) e cujo
objectivo principal foi quantificar a adesé&o a terapéutica
de doentes com infecgéo VIH/sida (apéndice).

A revisdo dos artigos registou a informagéo relativa a
definicdo de adeséo, ao local de realizagédo e desenho do
estudo, a amostra, aos métodos de avaliagdo e aos
niveis de adesé&o a terapéutica obtidos.

As variaveis preditoras de adesao foram agrupadas
de acordo com o conceito que pretendiam representar.
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Estes grupos foram organizados em trés grandes
categorias: a) factores sociais, b) factores relacionados
comadoenca e c)factores relacionados com o tratamento.
As variaveis estudadas por analise univariada e
multivariada foram agrupadas em fungédo do seu
significado estatistico.

RESULTADOS

Caracterizagao dos artigos analisados

Definigcdo de adesao

Em20dos 32 artigos analisados a adesao aterapéutica
foi considerada uma variavel categorias: dicotémica (adere
ou nao adere) ou com varias categorias.

O conceito dicotémico (cumprimento absoluto ou “no
missing doses”), que traduz uma adesao de 100%, isto &,
sem falha, foi utilizado por quatro autores (apéndice 5, 6,
19, 32).

Na adesao a terapéutica utilizando varias categorias
€, habitualmente, definido um valor abaixo do qual o
doente é considerado ndo aderente, sendo esse ponto
designado por limiar. O limiar mais baixo encontrado foi
75% (apéndice 31) e os mais utilizados foram os 80%
(seis artigos) e de 90% (seis artigos).

Em relagédo a apresentagdo da adesao por classes
foram identificados quatro artigos (apéndice 1, 8, 11, 27).

Nos restantes trabalhos, dez consideraram a adesao
uma variavel continua; dessa forma a ades&do pode
assumir qualquer valor entre zero e 100% (apéndice 4,
10, 12, 13, 15, 18, 20, 21, 22, 29).

Foi identificado um artigo que, apesar de definir a
adesdo a terapéutica como uma variavel continua
apresentou o resultado como categoérica (apéndice 14).
Em outro trabalho foram consideradas simultaneamente
as duas classificagdes (apéndice 25).

Outro critério usado foi o instrumento empregue para
“medir” a adeséo.

Nos estudos que utilizaram os niveis plasmaticos dos
inibidores da protease, a adeséo a terapéutica foi definida
como a presenga de uma concentragdo minima destes
farmacos no sangue (apéndice 16, 25, 26, 28).

Para os trabalhos que utilizaram marcadores
biolégicos, um doente foi considerado aderente a
terapéutica quando foram detectadas variagdes do vol-
ume globular médio, do &cido urico e de bilirrubina
(apéndice 1, 2, 16).

Para a contagem de comprimidos e para os sistemas
electrénicos, a razdo entre medicamentos tomados e
medicamentos prescritos foi a definigdo mais utilizada. O
periodo de tempo dessa avaliagdo variou de um dia
(apéndice 15, 20), a uma semana (apéndice 15) até seis
meses (apéndice 13). Os dados foram obtidos com base
em registos de profissionais de saude ou por sistema
electrénico.

A utilizacdo dos sistemas electrénicos também
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recorreu a outra definicdo: a diferenca entre o nimero
total de dias considerado para analise e o total de dias em
que todos os medicamentos prescritos foram
correctamente tomados (apéndice 12, 15).

Quando foi empregue o registo de dispensa de
medicamentos na farmacia, a adeséao a terapéutica foi
definida pela razdo entre medicamentos prescritos e
medicamentos dispensados, relativamente a um
determinado periodo de tempo. Apesar do periodo de
tempo ter variado entre seis meses e um ano, a adeséo
foi estimada em avaliagbes mensais (apéndice 2, 7, 14,
23, 25, 26,31).

Alcoba (apéndice 26) considerou o acumulado de
dias para os quais o doente nado teria medicamentos e
ndo a quantidade total de medicamentos cedidos na
farmacia.

Nos estudos que aplicaram a entrevista, a definicao
empregue baseou-se no numero de tomas/comprimidos
que o doente recorda ter feito dos medicamentos
prescritos, durante o periodo considerado. O periodo de
tempo sobre o qual incidiu esta avaliagao foi variavel, um
dia (apéndice 15) a sete dias (apéndice 3). Para além da
definicdo ja referida, houve trabalhos que utilizaram o
numero de dias com cumprimento absoluto da terapéutica
para definir adeséo (apéndice 3).

Da mesma forma que na entrevista, no questionario
foram observados varios intervalos de tempo, nos quais
o doente deveria identificar a forma como cumpria cada
um dos medicamentos prescritos.

Para ambos os métodos, a informacao acerca dos
“medicamentos tomados” foi obtida com base namemdria
dos doentes.

Meétodos de avaliacdo da adeséo

Os métodos empregues dividiram-se em métodos
directos (determinagdo das concentragbes plasmaticas
de farmacos e marcadores bioldgicos) e métodos
indirectos (contagem de comprimidos, registos da
dispensa de medicamentos na farmdcia, juizo clinico,
comunicagao da adesdo pelo doente, através de
questionarios e entrevistas e sistemas de controlo
electrénico). Na tabela 1 estdo descritos os métodos
utilizados para estimar a adesdo a terapéutica, nos
artigos analisados.

Dos trabalhos analisados, 15 (46,9%) utilizaram um
método para avaliar a adesao; 10 (31,3%) utilizaram dois
e 6 (18,7%) utilizaram trés métodos, em simultaneo.

Hugen e colaboradores (apéndice 25) aplicaram sete
métodos diferentes num estudo descritivo realizado em
2002.

Nos 32 artigos analisados, o intervalo de tempo
considerado na avaliagcdo da adesido e o numero de
avaliagbes da adesao a terapéutica efectuadas foram
bastante diversificados. Na entrevista, questionario e
“juizo clinico”, o intervalo de tempo de avaliagédo variou
entre um dia a uma semana. Nos restantes métodos
indirectos esse periodo foi mais longo, havendo trabalhos
que fazem essa avaliagao durante meses.
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Tabela 1 - Métodos utilizados para estimar a adesao a terapéutica.

Tipo de Método

Marcadores biolégicos

Determinacao de concentragdes plasmaticas de farmacos
Juizo clinico

Entrevista

Questionario

Contagem de comprimidos

Registo dispensa de medicamentos

Sistemas electrénicos

1,2,16

16, 25, 26, 28

1,3,13,17, 24, 25

3,6, 12, 15,17, 18, 22, 23, 25, 26, 27, 28
5,8,9,10, 11,16, 19, 21, 24, 25, 30, 32
4,9,12,17,18, 22, 25, 29
2,7,14, 23, 25, 26, 31

10, 12, 13, 15, 18, 20, 22, 25

Os numeros na tabela correspondem aos artigos em que foram aplicados os métodos (apéndice)

Local de realizagao

Dos 32 trabalhos, 17 (53,1%) foram realizados nos
Estados Unidos, 2 (6,3%) no Canada, 4 (12,5%) em
Espanha, 2 (6,3%) em ltalia, 1 (3,1%) na Bélgica, 1
(3,1%) na Franga, 1 (3,1%) na Holanda, 1 (3,1%) no
Reino Unido, 1 (3,1%) na Suiga, 1 (3,1%) em Hong-Kong
e 1 (3,1%) no Senegal. A zona urbana foi o local eleito
para a realizagdo da maioria dos estudos.

Em dez artigos ndo foi identificado o niumero de
centros de investigagdo envolvidos e em 14 o estudo
decorreu num unico centro de investigacao.

A proveniéncia dos participantes foi: em trés (9,4%)
artigos comunitaria, em 18 (56,3%) hospitalar e em 11
(34,4%) seleccionados de coortes.

Desenho do estudo

Trinta e um estudos foram observacionais analiticos
e um foi descritivo (apéndice 25). Quinze foram estudos
prospectivos, 13 transversais e dois retrospectivos.

O intervalo de tempo de avaliagdo da adesdo do
doente foi outro aspecto analisado. Os estudos
retrospectivos (apéndice 1, 27) decorreram durante
intervalos de tempo variaveis. Esse intervalo foi limitado
porum “pontoi”, definido como oinicio do estudo e porum
“ponto t”, onde o doente iniciou a terapéutica.

Nos estudos transversais nao foi definido o intervalo
de tempo em que decorreu o estudo.

Os estudos prospectivos decorreram em intervalos
de tempo que variaram entre as 12 e as 104 semanas (2
anos).

Nos estudos transversais, o nimero de avaliagcbes da
adeséo a terapéutica foi pequeno, habitualmente, uma
avaliacdo. Nos estudos prospectivos, foram,
habitualmente, efectuadas mais do que uma avaliagéo.

Amostra
O numero de doentes incluidos nas amostras variou

entre poucas dezenas e centenas. Cinco artigos utilizaram
amostras com menos de 50 doentes (apéndice 2, 10,
12,17, 25) e seis com mais de 500 (apéndice 14, 19, 21,
23, 31, 32). A amostra mais pequena foi de 28 doentes
(apéndice 25) e a maior de 1522 doentes (apéndice 31).

Na selecgéo de doentes houve autores que optaram
por recrutar doentes naives (apéndice 1, 14,22, 31), mas
a maior parte optou por doentes em terapéutica ha mais
de 6 meses ou 1 ano.

As caracteristicas demograficas analisadas foram a
idade, o sexo, a etnia e/ou raga.

A maioria das amostras incluiu homens e mulheres
(27 artigos), mas o numero de homens foi sempre supe-
rior. Nos restantes cinco artigos, dois ndo mencionaram
a distribuicdo por sexos (apéndice 5, 25), um apenas
incluiu mulheres (apéndice 20) e dois apenas homens
(apéndice 2, 32).

Nos estudos realizados nos EUA (17 estudos) foram
descritas as etnias dos participantes, sendo a caucasiana
inferior a 50% em 11 estudos (64,7%) e superior a 50%
em cinco (29,3%).

Niveis de adesdo obtidos

Os niveis de adeséo a terapéutica dos estudos
analisados, considerando a adesdao como variavel
categorica, sdo apresentados natabela 2. Estes resultados
consideraram os varios métodos utilizados para avaliar a
ades&o numa Unica avaliagéo.

Os resultados dos artigos que consideraram a adesao
a terapéutica como variavel continua estdo expressos
nas tabelas 3 e 4.

Variaveis associadas a adesao a terapéutica
Em oito dos 32 trabalhos analisados, os autores
questionaram os doentes acerca das razbes que os
levaram a ndo cumprir aterapéutica. As principais razées
mencionadas foram o “esquecimento” e o “estar muito
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ocupado ou fora de casa”. As “alteragbes na vida d
Os “efeitos secundarios” dos medicamentos, a 0 corpo”, o “adormecer” e 0
depresséo e as “dificuldades em compreender a posologia substancia ilicita aparecem

iaria”, o “querer desintoxicar
consumo de alcool ou outra
descritas no final da lista.

prescrita” foram outras das razdes apontadas. Dos 32 artigos, 17 (53,1%) fizeram uma analise

Tabela 3 - Apresentag¢ao da adesao como variavel continua.

Estudo Juizo clinico Entrevista Contagem comprimidos

Sistemas electronicos

Rosado 1998 > 80% = 58% doentes
78% Doses tomadas

Bangsberg 2000 73% Doses tomadas

89% Doses tomadas

67% Doses tomadas

Paterson 2000 Acertaram 58% (médicos)
70% (enfermeiros)

> 95% = 72% doentes
> 95% = 28%
74% Doses tomadas

79% Doses tomadas no dia
anterior
78% Doses tomadas nasemana
anterior

Arnsten 2001

57% Doses tomadas no dia ante-
rior

53% Doses tomadas na semana
anterior

79% Doses tomadas nos 6 meses

Lui 2001 93% Doses tomadas 83% Doses tomadas 63% Doses tomadas (CAS-76%
Doses tomadas)
Golin 2002 71% Doses tomadas 71% Doses tomadas

71% Doses tomadas

Tabela 4 - Apresentagao da adesao como variavel continua - analise em mais de um momento.

Estudo Questionario Contagem comprimidos

Melbourne 1999 1° més - 97,5% Doses tomadas
2° més - 96,5% Doses tomadas
3° més - 98,4% Doses tomadas

Sistemas electrénicos

1°més - 90,3% Doses tomadas
2°més - 90,1% Doses tomadas
3°més - 92,8% Doses tomadas

Andrea 2002 1° més - 64% Doses tomadas
2° més - 55% Doses tomadas
3° més - 52% Doses tomadas
4° més - 49% Doses tomadas
5° més - 47% Doses tomadas
6° més - 45% Doses tomadas

Mannheimer 2002 1° més - 89% Doses tomadas

4° més - 86% Doses tomadas
8° més - 85% Doses tomadas
12° més - 85% Doses tomadas
Laniéce 2003 1° ano - 90% Doses tomadas

2° ano - 92% Doses tomadas
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univariada dos factores preditores da adesao a terapéutica
no doente com infecgéo VIH/sida e 13 (40,6%) alargaram
essa anadlise a um estudo multivariado. O resultado das
associagdes encontradas é apresentado considerando
factores sociais, factores relacionados com a doenga e
factores relacionados com a terapéutica (Tabela 5).

Factores sociais
Do conjunto de variaveis demograficas, a idade foi a

que apresentou associagdo mais evidente com a adesao
aterapéutica. Os artigos mostraram que os participantes
mais velhos tinham maior ades&o a terapéutica.

A etnia foi estudada em 13 artigos, todos provenientes
dos Estados Unidos. Os afro-americanos apresentam
mais baixa adesao a terapéutica.

Em nenhum estudo foi encontrada associacao
estatisticamente significativa entre sexo, estado civil e
viver com dependentes (componente familiar), e adesao

a terapéutica.

Tabela 5 - Associacao entre factores sociais, relacionados com a doenga e relacionados com o tratamento, e

adesao a terapéutica.

Analise Univariada

Analise Multivariada

Sexo
Idade
Etnia
Estado Civil
Viver com dependentes
Escolaridade
Estatuto sécio-econdmico
Consumo alcool
Consumo tabaco
Consumo haxixe
Consumo cocaina
Consumo heroina
Apoio Social
Satisfagdo com a instituicéo de
saude ou profissional

Factores Sociais

sem associagao
9, 20, 21, 22, 32
7,11,13, 21,22, 32
sem associagao
sem associagao

sem associagao
9,13, 19, 20, 32
2,11,22
sem associagao
sem associagao

6,9, 11,13, 22, 32 6, 11,22, 32
9, 11, 20, 22, 30 22,30
8, 20, 22, 28 20, 22
sem associagao sem associagao
8, 20, 28, 30, 32 20, 22, 30
6,7,9,11,30 9, 30

sem associagao

sem associagao

Stress 2,6,9, 11,13, 27, 28, 32 9,13, 27,32
Depressao
Via transmisséo -IDU 2,9 9
Via transmissé&o - Sexual sem associagao sem associagao
Ne linfécitos T CD4+ 6,9, 20 9,20
Factores relacionados Carga virica sem associagéo sem associagéo
com a doenga Fase SIDA 32 2,11
Crenga da saude 3,11, 30 3
Motivagao 2,3,7,11,22,27 2,11, 22,27

Efeitos Secundarios

Complexicidade regime

terapéutico

N° farmacos
N° comprimidos
Posologia

Doente terapéutica naive
Doentes em tratamento

Factores relacionados
com o tratamento

27 sem associagao
3,11,27 3,11,27
2 sem associagao
2 19
2,3, 20,22 3,19, 20, 22
21 sem associagao
20,32 19, 20

Os numeros na tabela correspondem aos artigos em que foi demonstrada associagdo (apéndice).
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As caracteristicas socio-econémicas incluiram o nivel
de escolaridade e o estatuto socio-econémico. O nivel de
escolaridade considerou indicadores relativos ao grau
académico e ao grau de iliteracia. Do estatuto socio-
econdmico fizeram parte indicadores tao diversos como
o vencimento anual dos doentes, a situacao laboral, o
numero de refeicdes diarias ou o ter casa préopria. Os
artigos que evidenciaram associagdo mostraram que o0s
participantes com baixo nivel de escolaridade e socio-
econdmico tinham menor adesé&o a terapéutica.

Nem todos os autores definiram o tempo de consumo
de tabaco, alcool ou drogas ilicitas, alguns dividiram es-
se consumo entre activo ou histérico. A associagao entre
0 consumo de tabaco e a adeséo a terapéutica foi anali-
sadaemdois artigos, mas nao foi encontrada associagao
entre as variaveis.

As caracteristicas institucionais incluiram o apoio
social e o grau de satisfagdo com a instituicao médica e/
ou com os profissionais de saude. Os resultados mos-
traram que os participantes com maior apoio social
tinham maior adesdo a terapéutica. As situacgbes
enquadradas no apoio social foram: o0 apoio de familiares
€ amigos, o apoioreligioso e o apoio dado por instituicdes
de solidariedade social. A satisfagdo do doente emrelagao
a instituicao onde é tratado e aos profissionais de saude
que o acompanham, nomeadamente médicos, nao
mostrou evidéncia de associagdo significativa com a
adeséo a terapéutica.

As variaveis ligadas a saude mental foram o stress e
adepressao. No stress foram considerados sentimentos
como: aansiedade, as limitagbes emocionais, o cansaco,
oisolamento. Como depressao incluiram-se as situagdes
clinicas ligadas a saude mental. Foram utilizadas varias
escalas paraavaliaradepressé&o. Os artigos que incluiram
participantes mais deprimidos ou com stress tinham
menor adesao a terapéutica.

Factores relacionados com a doenca

O estado clinico do doente reflectiu uma variedade de
situagdes, desde um bom estado geral de saude, ao
aparecimento de sinais ou sintomas incbmodos ou de
infecgcdes ou eventos oportunistas, avango na historia
natural da doenga, aumento da carga virica ou deterio-
ragdo do estado imunoldgico. Foi observada associagao
significativa entre o estado imunolégico (numero de
linfécitos T CD4+) e a adesao a terapéutica, esta foi no
sentido de doentes com menor niumero de linfécitos T
CD4+ demonstravam uma menor adesao a terapéutica.

As variaveis que estudaram a associagao entre a
atitude perante a doenca e a adesédo a terapéutica
abordaram situagbes relacionadas com a crenga na
saude e com a motivagdo. A primeira incluiu situagdes
relacionadas com o conhecimento da doenga e/ou da
forma de actuacdo dos medicamentos, a percepgéo de
que os medicamentos podem melhorar e prolongar a
vida, que os medicamentos vdo combater o virus ou a
percepcao de que a infeccdo VIH causa doencgas que
podem ser combatidas pelos medicamentos. A segunda

considerou situagdes que demonstram empenhamento
face ao cumprimento da terapéutica, tais como “coping”,
uso de auxiliares de memodria para ndo esquecer de
tomar os medicamentos. Os artigos mostraram que os
participantes mais motivados tém maior adesio a
terapéutica.

Factores relacionados com o tratamento

Dada a sua complexidade o regime terapéutico foi
avaliado em termos gerais. Com efeito, € complicado
tomar os medicamentos sobretudo fora de casa, durante
o horario do trabalho, de estémago vazio ou quando néo
se encaixam no quotidiano.

Em relagdo ao numero de farmacos incluidos no
regime terapéutico, ao numero de comprimidos diarios
ou a posologia, a associagado pareceu menos evidente.
Nas duas situagdes, regimes terapéuticos complexos,
com varios farmacos, muitos comprimidos e posologia
com maior niumero de tomas estariam associados a uma
adesao mais fraca.

Em relagdo a associagdo entre a experiéncia
terapéutica e a adesado a terapéutica, houve mais
referéncias de associagdo positiva em doentes ja em
tratamento.

DISCUSSAO

A Organizagdo Mundial de Saude definiu adesao a
terapéutica como “a extensdo em que o comportamento
de um individuo, para a utilizagdo de medicamentos,
cuidados de saude, alimentagao e estilos de vida, esta de
acordo com as recomendagdes de um profissional de
saude com as quais concorda” (4). Apesar das varias
definigdes que foram sendo desenvolvidas ao longo dos
anos, a adesao a terapéutica continua a ser dificil de
“medir”, pelo que nos artigos analisados se centrou nos
medicamentos tomados pelo doente. Apenas um autor
(apéndice 25), apresentou como objectivo do estudo, a
avaliagao da adeséo a terapéutica prescrita bem como a
avaliacdo da adesdo a posologia e as restricbes
alimentares.

Nos artigos analisados foi mais frequente a
classificagdo categérica da adesao, contudo pelo seu
caracter dindmico, a classificagao continua seria melhor
opgao. Esta posicéo é defendida por Steiner, para este
autor a utilizagao da adesao como variavel categoérica s6
fara sentido quando for claro o limiar para a patologia em
causa, fora essa situacado a medida continua deveria ser
a utilizada (5). Os artigos que consideraram a adesao
uma variavel categdrica utilizaram, geralmente métodos
de avaliagao subjectivos (auto-comunicacgao, juizo clinico),
periodos de avaliagédo curtos e basearam a informagao
na memoria do doente ou do profissional de saude.
Quando utilizada a variavel continua, os periodos de
avaliagado foram mais longos e a informagéao, em regra,
ndo se baseou ha memoria do doente ou do profissional
de saude. Estaopgéao permitiuigualmente fazeravaliagbes
considerando multiplos intervalos de tempo, o que
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possibilitou avaliar ndo s6 a adeséo a terapéutica no
periodo de tempo definido no estudo, mas também a sua
evolugao ou retrocesso.

Em alguns artigos, o tempo de avaliagao da adesao a
terapéutica ndo foi quantificado. Houve autores que
consideraram o tempo entre “visitas”/consultas (apéndice
12, 22), o que implicou que a avaliagdo da adesao tives-
sem intervalos de tempo variados. Por exemplo, para
alguns doentes o tempo entre consultas poderia ser
diferente porrazdes ligadas a evolugao da doenga ou por
motivo de fraca ades&o a terapéutica. Esta variagdo pode
originar um viés de selecgdo. Idealmente, os intervalos
de tempo de avaliagdo devem ser iguais ou muito
aproximados para os doentes de um mesmo estudo.

Para avaliar a adesao foram empregues diversos
métodos. A utilizagdo de marcadores bioldgicos na
avaliagdo da adesdo a terapéutica ndo constitui uma
inovagao na area da medicina. Na infecgéo VIH/sida, os
marcadores bioldgicos utilizados foram a macrocitose,
caracteristico da zidovudina e da estavudina; o aumento
dos valores séricos do acido urico, caracteristico da
didanosina, e o aumento dos niveis de bilirrubina que
ocorre nos doentes a tomar indinavir. Os marcadores
biolégicos foram encarados como promissores poralguns
investigadores (6). Doung (apéndice 16) mostrou existir
evidéncia de associagéo entre a hiperbilirrubinemia e a
adeséo ao indinavir e entre o aumento do acido urico e a
adesdo a didanosina. Contudo, nem sempre foi
demonstrada a associagao entre essas alteracdes e a
adesado. Broers e colaboradores (apéndice 1) nao
encontraram associagao entre a macrocitose e a adesao
a terapéutica com zidovudina ou com estavudina. A
deficiéncia de vitamina B12 e de folatos, o alcoolismo ou
adoenca hepatica sdo, igualmente, capazes de provocar
alteragcbes semelhantes, o que pode enviesar os
resultados (10).

A determinagao sérica dos farmacos € um método
dispendioso e complexo (7). Os farmacos mais utilizados
foram os inibidores da protease, particularmente o
indinavir. Doung (apéndice 16) demonstrou que niveis
plasmaticos acima dos valores de referéncia para os
inibidores da protease e resposta virolégica estavam
associados e que os niveis de farmaco eram preditores
nessaresposta. Outro artigo ndo confirmou, inteiramente,
essa associacado (apéndice 26). Outros estudos
demonstraram que a baixa adesdo estaria associada
com niveis de farmaco indetectaveis, mas ndo com
cargas viricas quantificaveis (8).

Uma desvantagem deste método prende-se com o
facto dos inibidores da protease terem semi-vidas curtas,
de facto, apenas se podem dosear concentragdes
plasmaticas relativas ao dia anterior a ultima toma, pelo
que a extrapolagéo para periodos de tempo mais longos
€ controversa. Alguns autores concluiram que seria
possivel essa extrapolagdo (apéndice 26); outros
alegaram o chamado efeito “escova de dentes” para se
oporem (9). Outros viéses apontados na literatura foram
as interacgbes medicamentosas e da dieta alimentar que
podem estar ligadas a valores falsamente baixos de anti-
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retroviricos (10).

As recomendagdes do Department of Health and
Human Services, de Outubro de 2005, consideram a
monitorizagao sérica de inibidores da protease e inibidores
nao nucleosideos da transcriptase reversa como uma
opgao com interesse potencial e de inibidores nucleosi-
deos datranscriptase reversa como sendo, ainda, objecto
de mais estudos. Em relagéo a sua utilizagao na pratica
clinica, as situagdes indicadas por esses peritos néo
incluem a avaliagao da adesao a terapéutica. De facto, a
falta de estudos prospectivos capazes de demonstrar
gue a monitorizag&o sérica de anti-retroviricos melhora a
resposta a terapéutica é a principal limitagcéo a utilizagao
deste método (3).

Nenhum estudo empregou, exclusivamente métodos
directos para estimar a adesado a terapéutica. Nos 32
artigos analisados, houve umaopg¢ao predominante pelos
métodos indirectos e em seis artigos foram utilizados, em
simultdneo, métodos directos e indirectos.

A entrevista e o questionario foram os métodos mais
utilizados para avaliar a adesao a terapéutica,
respectivamente em 23 trabalhos. De um modo geral, os
questionarios e as entrevistas sobrestimam a adeséo, no
entanto manifestar uma ades&o absoluta € um fraco
preditor, mas declarar uma adesdo baixa deve ser tida
em consideracao (11).

Houve artigos que referiram ter optado por um
entrevistador com formacgao especifica e independente
da equipa de salde (apéndice 3, 28). A formacao do
entrevistador é importante, na medida em que lhe é
ensinado a orientar uma entrevista, para que o doente
compreenda o que lhe é perguntado, sem, no entanto, o
influenciar ou condicionar. O facto do entrevistador ndo
sermembro da equipa de saude, pode dar mais garantias
de que o doente nao se sentira pressionado a responder
algo que agrade ao entrevistador e, por isso, sobrestime
a sua adesao a terapéutica. Para além de se obterem
respostas mais fidedignas, ha um reforgo positivo da
importancia da adesao a terapéutica, uma oportunidade
de conhecer os motivos das falhas e uma oportunidade
deintervir (12). Estes dois métodos permitem auscultar o
doente em relagdo as suas dificuldades em cumprir a
terapéutica.

Oregistodadispensa de medicamentos (sete artigos),
o sistema electronico (oito artigos) e a contagem de
comprimidos (oito artigos) foram as segundas grandes
opgodes, em termos de métodos de avaliagao. Bangsberg
(apéndice 12) defendeu as vantagens da contagem de
comprimidos relativamente aos sistemas electrénicos.
Para este autor, os sistemas electronicos subestimam a
adesdo, uma vez que é vulgar o doente retirar mais de
uma dose de cada vez que abre o frasco, particularmente
quando utiliza as chamadas “caixas de medicac¢ao”, o
autor defende, ainda, a vantagem da contagem de
comprimidos ser efectuada em casa dos doentes e sem
visitas previamente anunciadas.

O registo de dispensa de medicamentos na farmacia
pressupde condicionalismos, nomeadamente, que a
dispensa de medicamentos seja feita exclusivamente por
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uma farmacia e para periodos de tempo regulares e bem
definidos. Em 1988, Steiner publicou um artigo onde
descreveu e validou este instrumento para estimar a
adeséo a terapéutica (13). Este método permite obter
umainformagéo: se os medicamentos foram dispensados
aodoente, mas nao controla se foram realmente tomados.
A interrupgao da dispensa de medicamentos devido a
efeitos adversos, episddios de internamento ou indicagéo
médicanao foram analisadas na maior parte dos trabalhos,
apenas Olalla (apéndice 23) considerou estas variaveis
nos seus resultados.

A capacidade dos médicos e outros profissionais de
saude avaliarem a adeséo a terapéutica revelou-se, um
instrumento incerto. No estudo de Paterson (apéndice
13), 51% dos doentes classificados pelo médico como
tendo uma adeséo inferior a 80% tinham, na realidade,
adesao superior a esta percentagem (avaliada por sistema
electronico). Defacto, 21% desses doentes tinham adesao
superior a 95%. Aparentemente, um doente raramente
admite ao seu médico ndo aderir aterapéutica, da mesma
forma que um médico raramente admite que um seu
doente ndo seja aderente a terapéutica (14).

Houve estudos em que os doentes receberam uma
gratificagao pela colaboragao que tiveram, ou seja, pelo
tempo dispensado a responder aos questionarios ou as
entrevistas (apéndice 3, 5, 17, 30). Este procedimento
pode “incentivar’ o doente a agradar; este pode tentar
“colaborar’ mais e, consequentemente “aumentar” a
adeséo a terapéutica.

Apesar das diferengas entre os varios métodos foi
encontrada correlacdo moderada entre a auto-
comunicacgao (entrevista e/ou questionario) e os sistemas
electrénicos num artigo (apéndice 15) e entre os sistemas
electrénicos e a determinagcdo das concentracdes
plasmaticas noutro (apéndice 25). Outros estudos que
compararam sistemas electrénicos, contagem de
comprimidos e auto-comunicagdo, encontraram niveis
de adesédo significativamente diferentes para esses
métodos (apéndice 12, 18).

Parece, pois, ser consensual ndo existir um método
ideal para avaliar a adeséao a terapéutica, e que sera a
combinacdo de varios métodos a melhor abordagem;
parece, também, logico que estudos que utilizaram
diferentes resultados analiticos e/ou clinicos como
resultado final obtivessem diferentes resultados de
adesdo.

Mesmo entre os estudos que utilizaram o mesmo tipo
de método houve diferengas, por exemplo, nas questdes
colocadas na entrevista ou do questionario, notempo sob
o qual incidiu a analise (um dia, dois dias, uma semana)
€ no proprio processo de recolha de informacéo.
Finalmente, a avaliagao foi feita, quase sempre, paraum
regime terapéutico e foram poucos os estudos que
analisaram a adeséo a farmacos em particular.

Nao obstante o caracter universal desta infecgéo, sao
ainda poucos os trabalhos realizados na Europa, na Asia
ou em Africa. Salienta-se o facto de ndo terem sido
identificados quaisquer artigos originarios do leste da
Europa, uma vez que esta regido apresenta um aumento

da incidéncia da infeccao VIH/sida. Refere-se, também,
o facto de 30 dos artigos analisados serem oriundos de
paises onde o acesso a terapéutica é universal atodos os
doentes que dela necessitem.

Aimportancia dos estudos sobre adesé&o a terapéutica
no doente com infecgdo VIH/sida prende-se, principal-
mente, com o facto de ser imprescindivel conhecermos
os factores condicionantes da ades&o para ser possivel
agir sobre eles. De facto, a diversidade de estudos
realizados dificulta a comparagao entre os varios
trabalhos. Além disso, a auséncia de um grupo controlo,
aumenta a possibilidade de ocorrerem viéses por
indicagéo, tais como a prescricdo de regimes mais
complexos a doentes considerados mais aderentes. A
predominancia de estudos transversais esquece a
evolugéoouretrocessodaadeséo do doente aterapéutica
ao longo do tempo.

A classificagdo do método epidemioldgico utilizado e
a duracdo do estudo foram parémetros nem sempre
definidos claramente pelos autores. Em 14 (44%) dos
artigos analisados a classificagcdo do método
epidemioldgico nao foi definida pelo autor. Em relacado a
duracao do estudo, se para os estudos transversais pode
serentendido que o estudo decorreu no tempo necessario
a aplicacdo do instrumento de avaliagdo aos doentes,
para os estudos prospectivos e retrospectivos a definicao
clara da duragéo temporal € um factor essencial.

Em grande parte dos artigos analisados, as amostras
eram de pequena dimensao, o que pode ter dificultado a
identificagdo dos factores preditores. A generalizagao
dos resultados a populagao é igualmente controversa,
pelo facto de existirem amostras de conveniéncia, dos
participantes estarem ja incluidos em estudos de coorte
ou receberem incentivos monetarios. O reduzido nimero
de mulheres, a variabilidade de distribuigado de factores
derisco paratransmissao e as diferengas culturais foram
outros limites a generalizagao.

Em relagdo aos estudos analisados, houve uma clara
predominancia por populagdes provenientes do continente
americano (59,4%) relativamente a Europa (34,4%).

O optimismo surgido nos doentes e na comunidade
médica e cientifica com o aparecimento de novos farma-
cos, particularmente os que permitiam uma terapéutica
potente, foram frustrados pelo reconhecimento das
exigéncias do proprio regime terapéutico. A terapéutica
anti-retrovirica potente demonstrou ser capaz de baixar
a carga virica para valores indetectaveis, relacionando-
-se este facto com uma diminuicdo da morbilidade e da
mortalidade. Contudo, a eficacia deste tratamento depen-
de do cumprimento rigoroso de um regime terapéutico
(15).

Os niveis da adeséao a terapéutica encontrados nos
artigos analisados foram diversos; contudo, foi unanime,
para varios investigadores, que o nivel de adesado a
terapéutica deveria ser elevado para atingir os beneficios
terapéuticos. Salienta-se o crescimento do valor limiar ao
longo do tempo (ano de realizagao do estudo) e a medida
que as evidéncias cientificas e clinicas apontavam para
a necessidade de um cumprimento cada vez mais
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escrupuloso do regime terapéutico.

Nos estudos que consideram a adesao uma variavel
categorica (apéndice 5, 6, 19, 32), o melhor resultado foi
oobtido notrabalho de Kleeberger e colaboradores, onde
78 a 85% dos doentes apresentaram uma adesao de
100%. O pior resultado foi obtido por Maggiolo e
colaboradores, com apenas 50,9% dos doentes a
apresentarem uma adesdo de 100%. Curiosamente,
ambos os autores usaram um questionario estruturado
como instrumento para estimar a adeséao.

Nos artigos em que o valor limiar utilizado foi de 90%,
o melhor resultado foi obtido por Fong e colaboradores,
98,1% de doentes aderentes (apéndice 27) e o pior
resultado foi obtido por Gordillo e colaboradores 57,6%
de doentes aderentes (apéndice 9).

Nos artigos que consideram a adesdo uma variavel
continua, os melhores resultados foram obtidos por
Melbourne e colaboradores (apéndice 10) e por Laniéce
e colaboradores (apéndice 29). Os piores resultados
foram os obtidos por Andrea e colaboradores (apéndice
20) e por Arnsten e colaboradores (apéndice 15).

Do ponto de vista do doente, os factores que mais
dificultaram a adesao aterapéutica foram o esquecimento,
o estar muito ocupado ou fora de casa, os efeitos
secundarios e a depressao. Curiosamente, o nimero de
farmacos, o nimero de comprimidos ou a posologia néo
apareceram entre as primeiras razdes apontadas, apesar
de na literatura, serem apontadas como importantes
causas de ma adeséo a terapéutica (3).

Nos artigos analisados, o desenho do estudo, a
amostra, o método utilizado para estimar a ades&o foram
bastante diferentes; contudo, as variaveis analisadas
foram muito semelhantes. De facto, n&o foi identificada
uma variavel estudada num unico artigo; pelo contrario
foramidentificadas dezenas de variaveis repetidas. Essas
variaveis foram reunidas em grupos e depois em trés
grandes categorias: factores sociais, factores relacionados
com a doenca e factores relacionados com o tratamento.

Nenhum dos artigos analisados encontrou associa¢ao
entre sexo, estado civil, viver com dependentes e a
adeséo a terapéutica. No entanto, ser jovem, pertencer a
uma etnia minoritaria, ter um baixo nivel de escolaridade
e econémico e consumir drogas ilicitas apareceram
associados com uma baixa adesado a terapéutica. As
caracteristicas socio-demograficas foram variaveis
incluidas em praticamente todos os estudos; apesar de
nao serem necessariamente bons factores preditores,
identificam franjas populacionais capazes de beneficiar
de intervencgdes dirigidas.

Provavelmente, a associacao entre a etnia e aadesao
a terapéutica ocorreu como reflexo da diversidade de
culturas, de crengas na saude, de atitudes perante o
tratamento, bem como do nivel socio-econémico dos
doentes pertencentes a essas minorias. Os trabalhos
que descreveram essa associagcdo eram provenientes
dos Estados Unidos e foi a populagao afro-americana a
que apresentou uma menor adesao a terapéutica.

Em relagéo ao nivel socio-econémico, a diversidade
de critérios de avaliagao poderiajustificar as associagdes
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encontradas. De facto, os critérios de pobreza ou de
riqueza s&o muito variados e vao desde o “comer menos
de duas refeigcbes por dia” (apéndice 30), ao estar
desempregado (apéndice 13, 20), até a quantificagdo do
vencimento anual, isto €, grandes extremos de pobreza
e de riqueza nos critérios escolhidos.

Em alguns estudos, o consumo de drogas
endovenosas foi associado com baixos niveis de adesao
aterapéutica, noutros essa associagao naofoi confirmada.
Um consumo histérico poderia estar implicado com o
risco para a transmissao, particularmente nas drogas
endovenosas. Um consumo activo estaria mais associado
a um desinteresse pelo tratamento. Na literatura, ha
autores, que defendem que mesmo o consumo activo de
drogas nao é condigao para limitar o acesso a terapéutica,
sob pena de aumentarem os casos de SIDA (16). Num
trabalho de 2003, Wood concluiu que se nao forem
implementadas medidas para favorecer a adesdo a
terapéutica nos consumidores activos, estes progridem
mais rapidamente para estadios mais avancados da
doenca com consequente utilizagdo de outro tipo de
recursos da saude (17). O receio do incumprimento da
terapéutica pode levara atitudes discriminatérias, contudo,
um estatuto socio-econdémico alto, um nivel de
escolaridade elevado e um passado sem consumo de
drogas nao foram descritos como preditores de 6ptima
adeséo a terapéutica nas mais recentes recomendacgoes
(3).

Alimitagédo de acesso a terapéutica baseada no sexo,
na idade, na etnia, no estatuto socio-econémico ou na
histéria de consumo de drogasiilicitas poderia colocarem
risco um grupo populacional bastante vulneravel; no
entanto, intervengbes planeadas para esse grupo,
exercendo uma discriminagdo positiva poderiam
maximizar o tratamento (18).

A depressao foi associada com uma adesado a
terapéutica subdptima, contudo o caracter transversal da
maioria dos estudos analisados pode ter condicionado a
relagcao causa-efeito. Porumlado, é possivel que sintomas
depressivos possam limitar a capacidade dos doentes de
seguiras orientagdes do médico; por outro lado, a falta de
adeséo aterapéutica pode contribuir para o agravamento
da depressao pela auséncia de resultados clinicos
favoraveis.

A depresséao no doente com infecgao VIH/sida pode
ser mais do que uma situagéo transitéria causada pelo
impacto do diagndstico, mas representar uma condi¢ao
duradoura caracterizada por comportamentos auto-
-destrutivos (19). Ha autores que apontam a depresséao
como a variavel mais vezes associada a uma baixa ade-
sdo a terapéutica. Doentes com depressao ou doenca
mental deveriam receber tratamento e medicacao ade-
quada simultaneamente com o tratamento anti-retrovirico
(20).

O stress foi igualmente relacionado com uma baixa
adesdo a terapéutica, de facto este pode reduzir a
capacidade do doente em aderir a terapéutica, quer pela
redugdo da motivagao, quer pelo aumento da dificuldade
de concentragéo e falha de memoria (21).
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O grau de satisfagado do doente com o médico ou com
a instituicdo de saude ndo foram associados com a
adeséo a terapéutica, em nenhum dos artigos. Uma boa
relagdo médico-doente tem sido dada como factor positivo
na adesao a terapéutica (7). Para Chesney, esta relagao
podera funcionar de forma inversa, ou seja, uma ma
relacdo médico-doente, uma observacao recriminatéria
ou com juizos de valor, com falta de compreensao sobre
valores culturais pode afastar o doente do tratamento e
da instituicéo (22).

Alguns dos estudos analisados referiram que doentes
com niveis de linfécitos T CD4+ elevados apresentavam
uma maior adesao a terapéutica. Stone tirou conclusées
semelhantes (23). Contudo, o sentido desta associa¢ao
nao fica claro: doentes em fase menos avancada da
infec¢cdo aderem melhor a terapéutica porque tém menos
sintomas da doeng¢a? Ou doentes que aderem mal a
terapéutica ndo conseguem atingir a supressao viroldgica
e a reconstituicdo imunolégica? (24) Curiosamente, o
estadio da infecgdo ndo apareceu associado com a ade-
sdo a terapéutica, de facto, somente em trés artigos se
associou a fase de SIDA com uma maior adeséo a tera-
péutica.

Nos artigos analisados foi encontrado um grande
numero de variaveis que reflectiam as atitudes do doente
face a infecgéo, ao tratamento e ao medicamento. Por
exemplo, o medo, o cepticismo, 0 pessimismo, mas
também a confianga e o conhecimento técnico acerca
dos farmacos. Para uma grande parte dos autores, a
confianga do doente e a motivagao estavam associadas
comumaadesao aterapéutica mais elevada. A confianca
dodoente naterapéutica e a suaaceitagao estao descritas
como fundamentais no sucesso da terapéutica (25). A
preparagao psicologica do doente para iniciar um regime
terapéutico engloba a compreensdo, a motivagdo e o
compromisso. Antes de iniciar tratamento € importante
acordar com o doente as condi¢cdes de aceitabilidade
desse regime. Esta atitude envolve uma instrucao/
educagédo do doente e uma compreensao perante as
dificuldades expostas ou manifestadas por ele (3). Os
instrumentos e as definicdes utilizadas para avaliar, por
exemplo, sintomas depressivos, qualidade de vida, apoio
social e crengas na saude foram, igualmente muito
diversos, nos artigos por nds analisados.

Nos artigos analisados os regimes terapéuticos
descritos foram muito diferentes, fruto da quase auséncia
de opgoes terapéuticas que caracterizaram os primeiros
anos da epidemia e do desenvolvimento de novos
farmacos e regimes terapéuticos que surgiram apés a
viragem do milénio. Nos estudos que decorreram ou
foram publicadas até 1998, houve a opgéo pela mono-
terapia e/ou terapéutica dupla, resultado dos farmacos
disponiveis na época. Apos esses anos, a terapéutica
anti-retrovirica potente passou a ser a principal escolha.

O aparecimento de efeitos secundarios dos
medicamentos foi apontado como um factor de baixa
adesdo a terapéutica, em varios dos artigos analisados.
Esta variavel fora ja citada pelos doentes quando
descreveram as principais barreiras a adesao. De facto,

paraum doente assintomatico que inicia terapéutica anti-
-retrovirica potente, os efeitos secundarios dos farmacos
representam uma diminuicdo na qualidade de vida.
Ammassarirelatou amesma situagao (26). Altice concluiu
que doentes que recebiam informacgdes acerca dos efeitos
adversos esperados e daforma como estes poderiam ser
minoradas apresentavam uma adesao a terapéutica mais
elevada (25).

Em relagdo ao numero de comprimidos, apenas hum
artigo foi confirmada associacdo com a adesado a
terapéutica e em relagao a posologia foram identificados
quatro artigos. Murphy avaliou de forma mais abrangente
as barreiras a adeséao a terapéutica. Neste estudo, foi
considerado barreira a adesao a terapéutica qualquer
factor que impedisse ou desincentivasse o doente de
tomar os medicamentos. Estes factores incluiram: estado
clinico do doente (ou seja a forma como o doente
percepciona o papel da terapéutica na sua situagao
clinica); a natureza do regime terapéutico (nUmero de
comprimidos, posologia, necessidade de refrigeragéo);
as emogdes do doente (depresséao; confuséo); a vontade
do doente (o doente ndo toma os medicamentos porque
nao se sente bem; porque isso o vai impedir de beber); o
estilo de vida do doente (se o regime terapéutico ndo se
encaixa no seu estilo de vida). Curiosamente, os factores
mais apontados foram a coincidéncias dos horarios dos
farmacos com as horas de dormir e a dificuldade de tomar
medicamentos com instrugdes especiais. O numero de
comprimidos aparece mencionado em 11° lugar e o
numero de administracdes diarias ndo aparece
mencionado (27).

Aparentemente, a forma como um regime terapéutico
encaixa na rotina do doente é um factor mais importante
que o numero de comprimidos ou a posologia diaria.
Planear um regime terapéutico que se adapte a rotina de
cada doente sera mais importante do que reduzir o
numero de comprimidos, farmacos ou administragdes
diarias. A redugéo no numero de administragdes diarias
podera ter como limitagdo a semi-vida do farmaco,
particularmente dos analogos nucleosideos e nos
inibidores da protease. A simplificacdo de regimes
terapéuticos a que se tem assistido nos ultimos anos é
um precioso contributo para aproximar os regimes
terapéuticos da vida dos doentes e ndo uma panaceia em
si mesma (28).

Em conclusao, considerar a adesdo como uma variavel
categoricafoiaopgéo mais escolhida nos artigos revistos.
A diversidade de métodos para avaliar a adesao foi
grande, contudo a entrevista e o questionario foram os
métodos mais utilizados. Os estudos realizados foram
maioritariamente observacionais com um predominio
dos estudos prospectivos. A proveniéncia dos
participantes foi sobretudo hospitalar com predominio do
sexo masculino.

Apesar da diversidade de instrumentos de avaliagéo
da adesao, das varias definigdes da variavel, dos
diferentes valores de limiar considerados, os resultados
daadeséao aterapéuticaencontrados, nos varios trabalhos,
estdo, na maior parte dos casos, abaixo do necessario
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para obter sucesso clinico.

As variaveis que em mais estudos se associaram com
a baixa adesdo a terapéutica foram: o baixo nivel de
escolaridade e estatuto sécio-econdémico, adepressao, a
falta de motivagao para o tratamento e a complexidade
do regime terapéutico.

Futuros ensaios clinicos na infeccao VIH/sida devem
considerarainclusao de pelo menos uma metodologia de
avaliagdo da adeséo; a utilizagdo, em simultaneo, de dois
métodos diferentes podera ser a melhor abordagem.

E importante realizar estudos desenhados para
encontrar estratégias para melhorar a adeséo a
terapéutica.
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