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RESUMO

INTRODUGAO: A saude digital (também denominada e-health) engloba varias
tecnologias distintas, incluindo as tecnologias moveis (m-health) e, dentre elas, os
dispositivos vestiveis (wearables). Tecnologias m-health possuem a capacidade de
monitorar o corpo humano de forma continua, coletando dados fisiolégicos,
possibilitando oportunidades de pesquisa e aprimoramento das praticas clinicas.
Tecnologias vestiveis sdo descritas como dispositivos que vestem o corpo humano e
tém sido empregados para medir tempo de sono, frequéncia cardiaca, presencga de
patégenos aerotransportados, anomalias respiratorias, concentracdo de farmacos,
entre outros. No século XXI, atingiram alto nivel de sofisticacdo tecnoldgica e
comecaram a fornecer aos usuarios e profissionais da saude servigos personalizados,
dados de saude remotos e ininterruptos, auxiliando a tomada de decisdo. OBJETIVO:
Analisar o desenvolvimento de tecnologias vestiveis destinadas a promover a adesao
aos medicamentos. METODOS: Apresentados com base na produgéo intelectual. O
primeiro artigo sumarizou os avangos e desafios das tecnologias méveis em saude, a
partir de reflexdes sobre o desenvolvimento, aplicagdes, legislagcdo e ética.
Apresentou estrutura narrativa apoiada em referéncias recentes sobre o tema e
abordou as terminologias relacionadas. O segundo artigo adotou o método de um
mapeamento sistematico, com a busca concluida em margo de 2020 nas bases de
dados Medline, Embase, Scopus, CINAHL, Psycinfo e Web of Science. Foram
incluidos estudos que descreveram o desenvolvimento e a avaliagdo de tecnologias
vestiveis destinadas a promover a adesdo aos medicamentos. Foram excluidos
estudos que nao permitiam aos pacientes autonomia na tomada de decisdo quanto a
adesao (ou ndo) aos medicamentos. Os dados extraidos foram registrados em
planilha eletrdnica e os resultados apresentados em mapas de horizonte tecnoldgico
e descrigdo narrativa. O terceiro artigo € uma revisdo de escopo que explorou os
mesmos resultados da busca do artigo 2, mas selecionou apenas os estudos que
descreveram o envolvimento de voluntarios humanos no desenvolvimento e na
avaliagdo de dispositivos vestiveis destinados a promover a adesdo aos
medicamentos. Por outro lado, foram excluidos estudos que nao permitiam aos
pacientes autonomia na tomada de decisdo quanto a adesao aos medicamentos. Os
resultados foram apresentados na forma de sintese narrativa. RESULTADOS:

Apresentados com base na producgao intelectual. O primeiro artigo foi publicado na



secdo “Temas da atualidade” da Revista Panamericana de Saude Publica. Além de
abordar as novas terminologias em saude digital, o estudo teve como objetivo discutir
0s avangos e os desafios das tecnologias moveis em saude a partir de reflexdes sobre
desenvolvimento, aplicagdes, legislagdo e ética. Quanto a efetividade, destacou-se
que o desenvolvimento e a avaliagao dos dispositivos moéveis devem estar apoiados
por evidéncias cientificas robustas e elevado rigor metodoldgico, desde a concepgao
do projeto até a sua avaliagao. A utilizagdo dessas tecnologias na area da saude € um
campo de investigagdo complexo, no qual se contrapdem o entusiasmo pela inovagéo
e as preocupacgdes regulatérias e éticas relacionadas a protecdo de dados,
privacidade, acesso aos dispositivos moveis, disparidades tecnoldgicas e sociais. O
segundo artigo partiu de 7.087 registros identificados em seis bases de dados
consultadas e incluiu 16 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade.
Quatorze foram publicados entre 2013 e 2020 e envolveram relégios inteligentes (n =
6), adesivos sensores (n = 4), pulseiras inteligentes (n = 4), colares inteligentes (n =
1) e uma tecnologia que pode ser associada a diferentes dispositivos vestiveis (n = 1).
Oito estudos abordaram especificagdes sobre o desenvolvimento técnico. Outros
realizaram avaliagbes centradas no paciente, com destaque para aceitabilidade (n =
4), adesao ao dispositivo (n = 3) e satisfagdo do usuario (n = 1). Também foram
descritas avaliagdes centradas no dispositivo, como efetividade (n = 3), funcionalidade
(n = 3), seguranga (n = 2) e usabilidade (n = 1). Todas as avaliagbes apresentaram
medidas de efeito positivas. Limitagdes dos estudos, relacionadas com avaliacbes de
efetividade e seguranga, aspectos regulatérios e éticos, protecdo de dados e
privacidade do usuario, foram discutidas. O terceiro artigo incluiu nove estudos do total
de 7.087 registros identificados nas bases de dados, publicados entre 2009 e 2019,
envolvendo relogios inteligentes (n = 3), adesivos sensores (n = 3), pulseiras
inteligentes (n = 2) e colares inteligentes (n = 1). Com base nas etapas do
desenvolvimento dos dispositivos vestiveis e no objetivo dos ensaios, os estudos
foram categorizados em: validagao da ideia (n = 4); validag&o do prot6tipo (n = 5); ou
validagdo do produto (n = 1). Um dos nove estudos incluidos envolveu voluntarios
humanos em duas etapas: na validacido da ideia e do protétipo. Quanto ao desenho
metodoldgico dos estudos incluidos, foram identificados inquéritos (n = 6), estudos
experimentais (n = 3) e ensaio clinico randomizado (n = 1). Um total de 782 voluntarios
humanos, variando entre 6 e 252, foram envolvidos nos testes de validagao e apenas

cinco estudos mencionaram a aprovagao prévia por comité de ética em pesquisa.



CONCLUSAO: As expectativas com o desenvolvimento, difusdo e adogdo das
tecnologias moveis em saude crescem a cada dia e, apesar de, os cuidados digitais
estarem cada vez mais em evidéncia, ha necessidade de avaliagdo mais rigorosa da
efetividade e seguranga dos dispositivos vestiveis, com maior envolvimento de
voluntarios humanos e desenhos metodoldgicos mais robustos. Pesquisadores da
area da saude e da informatica precisam aprimorar o processo de desenvolvimento,
avaliacao e validagéo dessas tecnologias para que se confirmem seus beneficios com

base nas melhores evidéncias.

Palavras-chaves: Atencdo a saude. Tecnologia da informagédo. Telessaude.
Dispositivos eletrénicos vestiveis. Adesao ao medicamento.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Digital health (also called e-health) includes several different
technologies, like mobile technologies (m-health) and, among them, wearables. m-
Health technologies can monitor the human body continuously, collecting physiological
data, providing opportunities for research and improvement of clinical practices.
Wearable technologies are described as devices that dress the human body and have
been used to measure sleep time, heart rate, presence of airborne pathogens,
respiratory anomalies, drug concentration, and others. In the 21st century, they
reached a high level of technological sophistication and began to provide users and
healthcare professionals with personalized services, remote and uninterrupted
healthcare data, helping decision-making. OBJECTIVE: To analyze the development
of wearable technologies aimed at promoting medication adherence. METHODS:
Presented based on intellectual production. The first article summarized the advances
and challenges of mobile technologies in health, based on reflections on development,
applications, legislation, and ethics. It presented a narrative structure supported by
recent references on the topic and addressed related terminologies. The second article
adopted the method of systematic mapping, with the search completed in March 2020
in the Medline, Embase, Scopus, CINAHL, PsycInfo and Web of Science databases.
Studies describing the development and evaluation of wearable technologies designed
to promote medication adherence were included. Studies that did not allow patients
autonomy in decision-making regarding adherence (or not) to medications were
excluded. The extracted data were registered in an electronic spreadsheet and the
results were presented in technological horizon maps and narrative description. The
third article is a scoping review that explored the same search results as article 2 but
selected only studies that described the involvement of human volunteers in the
development and evaluation of wearable devices intended to promote medication
adherence. On the other hand, studies that did not allow patients autonomy in decision-
making regarding medication adherence were excluded. The results were presented
in the form of narrative synthesis. RESULTS: Presented based on intellectual
production. The first article was published in the “Current Issues” section of the Pan
American Journal of Public Health. In addition to addressing new terminologies in

digital health, the study proposes reflections on the development of technologies and



their demands on effectiveness, legislation, and ethics. Regarding effectiveness, the
mobile device must be supported by robust scientific evidence and high
methodological rigor, from project conception to evaluation. And the use of these
technologies is a complex field of investigation, between the enthusiasm for innovation
and the regulatory and ethical concerns related to data protection, privacy, access to
mobile devices, technological and social disparities. The second article started from
7,087 records identified in 6 consulted databases and included 16 studies that met the
eligibility criteria. Between 2013 and 2020, 14 were published and involved
smartwatches (n = 6), patches (n = 4), wristbands (n = 4), neckwear (n = 1) and a
technology that can be associated with different wearable devices (n = 1). Eight studies
addressed specifications on technical development. Others performed patient-
centered assessments, with emphasis on acceptability (n = 4), device adherence (n =
3) and user satisfaction (n = 1). Device-centric assessments such as effectiveness (n
= 3), functionality (n = 3), security (n = 2) and usability (n = 1) were also described. All
evaluations showed positive effect measures. Limitations of the studies, related to
effectiveness and safety assessments, regulatory and ethical aspects, data protection
and user privacy, were discussed. The third article included nine studies from the total
of 7,087 records identified in the databases, published between 2009 and 2019,
involving smartwatches (n = 3), patches (n = 3), wristbands (n = 2) and neckwear (n =
1). Based on the stages of development of wearable devices and the objective of the
trials, the studies were categorized into idea validation (n = 4); prototype validation (n
= 5); or product validation (n = 1). One of the nine studies included involved human
volunteers in two steps: validation of the idea and the prototype. Regarding the
methodological design of the included studies, surveys (n = 6), experimental studies
(n = 3) and randomized clinical trials (n = 1) were identified. A total of 782 human
volunteers, n = 6-252, were involved in the validation tests and only 5 studies
mentioned approval by the research Ethics Committee. CONCLUSION: Expectations
with the development, dissemination, and adoption of mobile health technologies grow
every day and, even though digital care is increasingly in evidence, there is a need for
more rigorous evaluation of the effectiveness and safety of wearable devices, with
greater involvement. of human volunteers and more robust methodological designs.
Health and informatics researchers need to improve the process of developing,
evaluating, and validating these technologies to confirm their benefits based on the

best evidence.
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1 APRESENTAGAO

Ha anos a linha de pesquisa “Uso Racional de Medicamentos”, do Programa
de Pods-Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba
(PPGCF-Uniso) desenvolve estudos de Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS),
nos quais sintetiza o conhecimento e implicagdes de sua utilizacio, verificando se
determinada tecnologia € segura, efetiva e economicamente atrativa quando
comparada a alternativas. Além disso, foram desenvolvidos projetos na area de
informatica em saude, incluindo o desenvolvimento e aprimoramento de softwares e,
mais recentemente, passaram a ser estudadas as tecnologias moveis em saude.

Nesse contexto, explorar o desenvolvimento de tecnologias méveis em saude
se alinha com as ciéncias farmacéuticas, uma vez que muitas dessas ferramentas
auxiliam no diagnéstico, prevengao, monitoramento e alivio de doencgas; facilitam a
busca e o registro de informagdes relacionadas aos medicamentos; oferecem, aos
usuarios, transparéncia e seguranga da informagdo em saude, de modo que os
pacientes possam se beneficiar da praticidade dessas tecnologias buscando a
melhora dos desfechos em saude, ao mesmo tempo que os profissionais
farmacéuticos incorporam tais recursos nos cuidados de saude.

Esta tese adotou os termos “tecnologias moveis em saude” e “tecnologias m-
health’ para os dispositivos médicos do tipo Mobile Health, sem fazer distingao entre
eles.

A legislacdo brasileira, desde 2015, vem aprimorando as regulamentagdes para
realizagcdo de ensaios clinicos com dispositivos médicos e determinadas tecnologias
m-health, incluindo dispositivos vestiveis (BRASIL, 2015). Recentemente a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), publicou a Resolugédo RDC n° 657, de 24 de
margo de 2022, regularizando software como dispositivo médico (do inglés, SaMD -
Software as a Medical Device), diferenciando os dispositivos e estabelecendo
diretrizes, principalmente aos que necessitam ser avaliados por meio de ensaios
clinicos antes da comercializagao (BRASIL, 2022b).

As tecnologias mdveis em saude, em particular, podem desempenhar papel
importante na concretizagdo desse potencial emergente de tecnologias e o quanto
podem ser promissoras, aumentando o acesso aos servigos de saude, a segurancga e
a qualidade dos cuidados, com o engajamento do paciente, da familia e da

comunidade, justificando o alinhamento com a Agenda 2030 para o Desenvolvimento
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Sustentavel, na qual reconhece a necessidade de aumentar significativamente o
acesso as tecnologias da informag&o e comunicacgédo (TIC) (ONU, 2015).

Também € importante ressaltar o horizonte, em ascensdo no Brasil, de
startups’ e empresas de base tecnoldgica’? na area da saude, denominadas
healthtechs, que unem tecnologia, dados e conhecimentos em saude para melhorar
as condicdes de vida das pessoas.

Segundo o estudo produzido pela Liga Ventures® (2018), o cenario brasileiro
era composto por 10.085 startups, sendo 263 healthtechs. Entre as healthtechs
mapeadas, as de sistemas de gestao* (17%) e hard sciences® (15%) reuniram o maior
numero de empresas; business/artificial intelligencelbig datalanalytics® para saude,
7%; seguidas pelas solugbes de bem-estar fisico e mental’; buscadores e
agendamentos de consultas® (que juntas somam 10%). Também foram identificadas,
em menor numero, startups voltadas para solugdes relacionadas a glicemia® (2%),
espagos fisicos'® (1%) e autismo'" (1%).

Em 2020, uma comunidade de startups independente denominada Distrito,
mapeou 542 healthtechs no Brasil, distribuidas em nove categorias, sendo: 136 de
gestao e prontuario eletrénico do paciente'?; 94 de acesso a informacéo e educagao
em saude'; 74 de marketplace™; 57 de farmacéutica e diagnostico'®; 53 de
telemedicina'®; 36 de relacionamento com pacientes'’; 36 de medical devices’s; 35 de

'Empresa cuja estratégia empresarial e de negdcios é sustentada pela inovagéo e cuja base técnica de
produgcdo esta sujeita a mudangas frequentes, advindas da concorréncia centrada em esforgos
continuados de pesquisa e desenvolvimento tecnologico (FINEP, 2022).

2Empresa de qualquer porte ou setor que tenha na inovacdo tecnologica os fundamentos de sua
estratégia competitiva (FINEP, 2022).

3A Liga Ventures é uma empresa que facilita e potencializa interagdes entre startups e empresas, com
o objetivo de gerar beneficio mutuo e produzem estudos que entregam informacdes atualizadas em
diversas areas. Disponivel em: https://liga.ventures/sobre-a-liga/. Acesso em: 17 abr. 2022.
4Oferecem ferramenta ou plataforma para auxiliar na gestao de operagées de saude.

5Ciéncias naturais de alto nivel de complexidade, risco e envolvimento de pesquisas e experimentos
controlados para as regulamentagdes necessarias.

5Predicdes, analises, atendimento e acompanhamento através dessas tecnologias.

"Ferramenta, canal ou plataforma para acompanhar ou tratar o desenvolvimento fisico e mental.
8Buscadores de clinicas, hospitais e profissionais e agendas automaticas de consultas.

°Formatos e modelos de acompanhamento da glicemia, conectados ou ndo a dispositivos externos.
0Atuam diretamente com os espagcos fisicos de saude, compartilhados ou montados sob demanda.
11Solugbes para acompanhamento, pesquisa e informagao do transtorno do espectro do autismo.
2Plataformas que possibilitam clinicas, hospitais e laboratérios melhorar a gestdo administrativa e/ou
de prontuarios.

3Plataformas classificadas como fitness e bem-estar, portais de contetdo educativo e planos de saude.
14Servigos proprios ou de terceiros como clinicas populares e curadoria de profissionais.

5Pesquisa farmacéutica, comércio eletronico de produtos para saude, exames diagndstico e genémica.
8Tecnologias para atendimento, monitoramento e diagnostico a distancia.

7Solugbes voltadas a facilitagdo e incremento na comunicagao e relacionamento com pacientes.
8Dispositivos utilizados por profissionais da saude para diagnosticar, prevenir e tratar doencas.
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artificial intelligence & big data’; e 21 de wearables & Internet of Things (loT), em
portugués, tecnologias vestiveis e internet das coisas, respectivamente2’ (DISTRITO,
2020).

As tecnologias vestiveis sao equipamentos que vestem o corpo (como relégios,
pulseiras, colares, téxteis e outros), dotado de sensores e emparelhados a dispositivos
moveis, que podem, entre outras aplicagdes, rastrear o condicionamento fisico;
monitorar o ritmo cardiaco dos usuarios e alertar aqueles que estdo sofrendo de
fibrilagcao atrial; monitorar a saturagado de oxigénio no sangue e a glicemia; monitorar
0 SONo € a pressao arterial; e promover a adesdo aos medicamentos. Permitem que
os pacientes desempenhem papel ativo na manutengao de sua saude e podem enviar
informacdes aos profissionais de saude em tempo real, com transmissao via internet
(ATES et al., 2021; KALANTARIANA, 2016).

Essas tecnologias vestiveis, quando aplicaveis a adesao aos medicamentos,
atuam com a emissao de alertas sonoros, vibratorios e visuais aos pacientes para
lembra-los de utilizar seus medicamentos no horario prescrito, por exemplo. Outras
aplicagdes sdo capazes de detectar degluticdo de medicamentos, registrando a
administracao (BADAWY et al., 2020).

Incentivada pela inovagdo e suas aplicagdes, alinhada com as iniciativas da
linha de pesquisa e diante do crescimento exponencial no numero de healthtechs no
Brasil, a presente tese aborda o tema “tecnologias vestiveis destinadas a promover a
adesdo aos medicamentos” e esta baseada em trés questdes norteadoras que
orientaram os estudos de forma articulada:

i. Quais os principais avangos e desafios das tecnologias moveis em saude?

ii. De que maneira as tecnologias vestiveis estdo sendo utilizadas na promogao
da adesao aos medicamentos?

iii. Quais as principais caracteristicas do desenvolvimento e da avaliacéo de
efetividade e seguranga das tecnologias vestiveis destinadas a promover a
adesao aos medicamentos, especialmente dos ensaios envolvendo
voluntarios humanos?

Assim, para maior clareza e organizagao, este trabalho esta estruturado em:

referencial tedrico, objetivos, resultados, conclusdo e outras atividades relacionadas

ao tema desenvolvidas ao longo do curso de doutorado.

19Solugdes que utilizam inteligéncia artificial, robética, grandes bancos de dados e andlises na saude.
20Tecnologias vestiveis e dispositivos inteligentes que coletam e transmitem dados pela internet.
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O “referencial tedrico” apresenta a definicdo de termos relacionados as
tecnologias moveis em saude; histérico e evolugdo; importancia e aplicagoes;
desenvolvimento e avaliagdo; criticas metodoldgicas; aspectos regulatérios; e
questdes éticas. Apresenta as tecnologias vestiveis e conceitua a adesao aos
medicamentos; medidas e instrumentos de avaliagdo da adesao; e intervencgdes para
a melhoria da ades&o, tendo como cerne as tecnologias vestiveis destinadas a
promover a adesao aos medicamentos.

A secao “objetivos” descreve os objetivos geral e especificos deste estudo.

Na apresentacédo dos “resultados” adotou-se um dos formatos recomendados
pelo PPGCF-Uniso, o qual consiste em apresentar os resultados na forma de artigos
cientificos, em conformidade com as normas dos periédicos aos quais foram ou serao
submetidos.

Na “conclusao” foram sintetizados os principais achados desta tese.

E por fim, na segdo “atividades complementares” foram abordadas outras
produgdes intelectuais relacionadas ao curso de doutorado: apresentacdo de

trabalhos em eventos, prémio, colaboracdes e outras publicacoes.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Tecnologias moéveis em saude

A tecnologia ja transformou a sociedade no século XXI e tem influenciado
profundamente a gestdo de doengas e cuidados de saude. Em especial, as
tecnologias moveis em saude (mobile health ou m-health) possuem a capacidade de
monitorar o corpo humano continua e ininterruptamente, coletando dados fisiolégicos,
sugerindo novas oportunidades de pesquisa biomédica, além de aprimorarem muitas
praticas clinicas de maneira multidisciplinar (ELENKO; UNDERWOOD; ZOHAR,
2015).

Essas solugdes de saude digital sdo classificadas no escopo das tecnologias
meédicas ou dispositivos médicos no sentido amplo, envolvendo desde préteses até
aplicativos para smartphones, considerados softwares as a medical device (SaMD)
(ALIANCA BRASILEIRA DA INDUSTRIA INOVADORA EM SAUDE, 2015).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) refere-se aos dispositivos médicos

como:.

Qualquer instrumento, aparelho, implemento, maquina, implante, reagente
para uso in vitro, software (ou suportes légicos), material semelhante ou
relacionado, destinado pelo fabricante a ser utilizado, de forma isolada ou
combinada, em seres humanos, para uma ou mais das seguintes finalidades:
diagndstico, prevengao, monitoramento, tratamento ou alivio da doenga;
investigacao, substituicdo, modificagdo ou suporte da anatomia ou processo
fisiolodgico; apoio ou sustento da vida; controle da concepgéao; e desinfecgéo
de materiais (WHO, 2017).
Para descrever e conceituar os termos e neologismos associados com as
tecnologias moveis em saude foram selecionadas referéncias que melhor

contextualizam essa perspectiva.

2.1.1 Conceitos

A associacao das TIC com a area da saude deu origem a varios outros termos
a partir do final da década de 1960, incluindo: telemedicina (1969), telessaude (1978),
e-health (1999) e m-health (2003). Telemedicina e telessaude, por vezes se
consideram sinbnimos, porém, telessaude € mais abrangente e se estende aos
diversos servigos de saude, ndo se restringindo somente a medicina. Ambos os

termos se referem a oferta de servigos de saude por telecomunicagao remota, ou seja,
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sem a necessidade do encontro presencial entre o provedor e o usuario (BASHSHUR
et al., 2011).

Ainda sobre os dois termos, deve-se compreender as perspectivas dos
modelos biomédico e biopsicossocial. O primeiro modelo encara a doenga como
elemento separado do paciente, sendo o corpo um conjunto de sistemas relacionados,
porém independentes um do outro, estando em primeiro plano a doenga e néo o
paciente. O modelo biopsicossocial € amplo e um avanco nas praticas de saude,
alegando que as doengas nao sdo desencadeadas apenas por fatores bioldgicos, e
busca a possibilidade da discussdo ampliada, levando em consideragdo a
complexidade do individuo, social e psicologicamente, com transcendéncia
interdisciplinar (DE MARCO, 2006). Dessa forma, pode-se integrar a telessaude ao
modelo biopsicossocial, tanto pela abrangéncia, por considerar o individuo como um
todo, quanto pelo envolvimento multidisciplinar das diversas areas da saude e da
tecnologia.

Assim como outras “e-palavras”, por exemplo, e-mail, e-commerce e e-learning,
que tiveram origem na area de comércio e negdcios eletrénicos via internet, o
neologismo e-health (em portugués, saude digital) inclui a saude a esses setores de
comunicagdo com a sociedade e reflete inovagdes tecnoldgicas em seu uso mais
amplo (BASHSHUR et al., 2011).

A e-health engloba o uso das TIC em apoio aos campos da saude, incluindo
servigos de saude, vigilancia em saude, literatura sobre saude e educagao em saude,
conhecimento e pesquisa. Também inclui sistemas de suporte a decisdo que usam
algoritmos derivados de conjuntos de dados clinicos; consultas via link de video;
registros eletrénicos pessoais de saude; além de dispositivos mdveis em saude, que
suportam e monitoram comportamentos através de sensores biométricos (DUGGAL;
BRINDLE; BAGENAL, 2018).

E como componente da e-health, o uso de tecnologias moveis e sem fio para
dar suporte aos desfechos em saude, € denominado tecnologia m-health (ou mobile
health, em portugués, saude mével) (WHO, 2019).

Dentre as diversas definigdes para m-health, o Observatorio Global de e-Saude
(do inglés, Global Observatory for e-Health - GOe) conceituou-a como pratica médica
e de saude publica com o suporte de dispositivos méveis, como telefones celulares,
dispositivos de monitoramento do paciente, assistentes digitais pessoais (do inglés,

Personal Digital Assistants - PDA) e outros dispositivos sem fio (WHO, 2011).
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Para Park (2016) m-health pode significar o uso de dispositivos mdveis para
monitorar ou detectar mudangas bioldgicas no corpo humano. Profissionais de saude
e as entidades responsaveis pelo gerenciamento desses dispositivos (como hospitais,
clinicas ou prestadores de servigos) coletam dados e os usam para melhorar o estado
de saude remotamente.

Nebeker (2020), no contexto da pesquisa comportamental, adotou uma
definicdo segundo a qual as tecnologias m-health envolvem o uso de sensores sem
fio remotos e vestiveis, aplicativos e plataformas de midia social com a finalidade de
pesquisa observacional e implantacao de intervengbes comportamentais destinadas
a promocéao da saude e/ou reducdo do risco de doengas.

A m-health oferece opgdes para melhorar o monitoramento de condi¢des de
saude e permite que pacientes assumam papel mais ativo em seus cuidados, além de
ser relevante devido a facilidade de uso, amplo alcance e aceitacdao (HAUTE
AUTORITE DE SANTE, 2016). Também introduzem novas oportunidades para
enfrentar os desafios do sistema de saude e, assim, apresentam potencial para
melhorar a cobertura e a qualidade das praticas por meio de lembretes e mensagens
de promocao da saude. Podem ser direcionadas aos profissionais de saude,
permitindo o acesso imediato aos protocolos clinicos através de mecanismos de apoio
a decisédo ou consultas de telemedicina com outros profissionais de saude (WHO,
2019).

Incorporadas a m-health, as tecnologias vestiveis (wearables) referem-se a
pequenos dispositivos eletrdnicos e moveis (ou computadores sem fio conectados)
que podem ser usados no corpo humano, incorporados a equipamentos, relogios,
acessorios, roupas, ou mesmo em versdes mais invasivas, como microchips ou
tatuagens inteligentes. As tecnologias vestiveis podem fornecer varios recursos de
monitoramento e digitalizacdo, incluindo biofeedback ou outras fungdes fisioldgicas
sensoriais, como as relacionadas com a biometria, medindo-os continuamente.
Também sao convenientes, por serem portateis e oferecerem acesso de maos livres
a equipamentos eletrénicos, como pagamentos moveis, por exemplo (OMETOV et al.,
2021).



25

2.1.2Histérico e evolugao

Desde o surgimento dos primeiros aparelhos celulares, na década de 1990, a
tecnologia movel esta em constante evolugao, principalmente pelo desenvolvimento
de recursos e redes de conexao (FIORDELLI; DIVIANI; SCHULZ, 2013), estando
presente em multiplos setores como comeércio, midia, finangas e saude (CLARKE,
2014).

Ainda na década de 1990, a internet se tornou um canal de comunicacio e
compartilhamento de informacgdes, e a saude foi um dos temas centrais de estudos e
investimentos, sendo destacados trés fatos principais: publicacdo de Wired for Health
and Well-Being: The Emergence of Interactive Health Communication, editado por
Tom Eng e Dave Gustafson; a primeira cupula de desenvolvedores de e-health
organizada pelo e-Health Institute e o langamento do Journal of Medical Internet
Research (JMIR), editado por Gunther Eysenbach (AHERN, 2007).

A partir do ano 2000 o termo e-health passou a ser efetivamente utilizado, mas
ainda neste periodo, por ndo haver uma conceituagao definida, se misturou a outros
campos relacionados, como a informatica em saude. No entanto, a maioria dos
estudos ja fazia referéncia a esta expresséo para ressaltar as fungdes comunicativas
das tecnologias digitais em rede (PAGLIARI et al., 2005).

O fato de o dispositivo movel, aparelho celular, estar sempre com os usuarios,
se apresenta como uma boa alternativa para atender aos pacientes durante as
atividades cotidianas, em casos de internagdo ou reabilitagdo, ou ainda junto aos
prestadores de servigos de saude para atendimentos de urgéncia ou emergéncia
(FIORDELLI; DIVIANI; SCHULZ, 2013).

Para pacientes com arritmia, surgiu o primeiro dispositivo médico implantavel
em seres humanos: um marca-passo. Esses dispositivos passaram a pertencer ao
corpo dos wusuarios e, desde entdo, ha o desenvolvimento continuo no
aperfeicoamento desses equipamentos que monitoram o coragao continuamente e
detectam batimentos cardiacos lentos, enviando sinais elétricos para correcido do
ritmo cardiaco (JEFFREY; PARSONNET, 1998).

No desenvolvimento das tecnologias implantaveis a grande evolug&o ocorreu a
partir do ano 2000 e o foco principal foi na percepcdo de sinais fisicos como:

frequéncia cardiaca, saturagdo de oxigénio, pressao arterial, temperatura da pele,
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frequéncia respiratéria e movimento corporal para extragdo de informacoes
clinicamente relevantes (PANTELOPOULOS; BOURBAKIS, 2010).

Os dispositivos vestiveis conhecidos atualmente sao tratados, por definicao,
principalmente, como dispositivos inteligentes. Porém, usuarios tendem a esquecer
que "inteligéncia" nem sempre foi definida pelo processamento dos dados, mas sim
por proporcionar melhor experiéncia aos usuarios (OMETOV et al., 2021). Uma visao
geral da evolugao dos dispositivos vestiveis, desde o século XIII até o ano de 2014,

esta representada na Figura 1.

Figura 1 — Evolugao dos dispositivos vestiveis a partir do século XIlI
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Fonte: Adaptado de Ometov e colaboradores (2021).

Pode-se afirmar que, no século XXI, essas ferramentas acopladas a
dispositivos moveis de saude atingiram niveis de grande sofisticagéo tecnoldgica, e

passaram a fornecer servigos de saude personalizados, informagdes e dados de
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saude, de forma remota e ininterrupta, aos usuarios e profissionais de saude,
auxiliando na tomada de decisdo envolvendo diagnéstico, tratamento e

monitoramento dos usuarios (GUK et al., 2019).

2.1.3 Importancia e aplicacdes

Algumas iniciativas de m-health em todo o mundo estido sendo testadas em
diferentes cenarios quanto ao acesso a servicos de emergéncia, a gestdo de
atendimento aos pacientes, a redugdo da falta de medicamentos em unidades de
saude, a melhoria no diagnostico clinico, a adesao dos pacientes ao tratamento, entre
outros (WHO, 2019).

Em revisao sistematica conduzida por Da Fonseca e colaboradores (2021), as
praticas de e-health mais utilizadas em todo mundo sao a telessaude; com o suporte
das tecnologias em /loT, computagdo em nuvem, big data, seguranga das informagdes
e dos sistemas.

Também em revisao sistematica, Tebeje e Klein (2021) apontaram que as
solugdes digitais de sucesso devem ser desenvolvidas a partir da perspectiva e foco
do paciente em suas necessidades e atividades diarias, e que a interacdo entre
softwares, sensores e tecnologia médica abre novos diagndsticos e opgdes
terapéuticas em situagdes extremas, como a pandemia de COVID-19, por exemplo.

Em estudo controlado randomizado comparando trés aplicativos de
smartphones para melhorar a saude mental publica na Australia, concluiu-se que os
aplicativos podem efetivamente reduzir a depressao e aumentar o bem-estar mental,
além de oferecerem suporte efetivo na clinica de cuidados intensivos e beneficios
preventivos. Os aplicativos estudados melhoraram a confianca dos participantes em
sua capacidade de lidar com o estresse e a adversidade, usando estratégias
especificas (BAKKER et al., 2018).

Um estudo sobre efetividade de intervengdes na terapia antirretroviral,
realizado por Amankwaa e colaboradores (2018) incluiu chamadas de voz de celular,
lembretes e intervengbes via Short Message Services (SMS) ou, em portugués,
servigos de mensagens curtas. Concluiram que intervengdes por mensagens de texto
demonstraram melhora significativa na adesao aos medicamentos, embora houvesse
preferéncia pela chamada de voz quando os recursos eram limitados ou havia baixo

nivel de escolaridade.
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Amorim e colaboradores (2018) identificaram 25 aplicativos moveis
abrangendo a saude e o cuidado de idosos que visavam a pratica de exercicio fisico,
a prevengao ou deteccao de quedas e a estimulagao cognitiva. Os autores concluiram
que, além dos proprios usuarios, os beneficios se estendiam aos familiares,
cuidadores e profissionais envolvidos.

Durante o processo de certificacdo de centro de oncologia em Munique,
Alemanha, foi analisada a aceitagdo dos pacientes em relagdo aos aplicativos
oncolégicos e avaliadas as suas preocupacdes e solicitagbes. Os autores concluiram
que pacientes com cancer estado sempre interessados em fazer todo o possivel para
obter influéncia positiva em sua doenga. Aplicativos oncolégicos podem fortalecer o
autocuidado e permitir acompanhamento mais proximo e o processo de validagao
padronizado deve ser implementado para garantir a seguranga do paciente (KESSEL
et al., 2017).

Neste contexto de beneficios estendidos, para além das aplicacdes diretas aos
pacientes, algumas s&o direcionadas aos servigos e profissionais de saude.

Os dispositivos méveis melhoraram a velocidade e a qualidade do atendimento
durante as mudancas de turno de equipes médicas, evitando que informacdes sobre
0s pacientes sejam perdidas na transicao de uma equipe para a outra. Além disso, os
dispositivos moveis tornam mais facil para os médicos registrar detalhes e
compartilha-los com outros profissionais (HOLLOWAY, 2021).

Segundo a Fédération Internationale Pharmaceutique (FIP), outras aplicagdes
das tecnologias moveis no ambito das Ciéncias Farmacéuticas séo: alertar os
farmacéuticos, através de lembretes, para que preparem medicamentos auxiliando os
pacientes na adesdo aos medicamentos; informar sobre niveis de glicemia; oferecer
atividades de educacdo em saude para pacientes com asma, doenga pulmonar
obstrutiva crénica, gestantes e lactantes. Existem também aplicativos que ajudam os
profissionais farmacéuticos a desenvolver seus conhecimentos em relacdo aos
mecanismos de acao e uso de medicamentos, facilitando o aconselhamento aos
pacientes quanto a correta administracdo de medicamentos. Além de os
farmacéuticos também utilizarem aplicativos moveis para buscar referéncias, verificar
eventuais reagdes adversas, registrar e relatar dados de saude e referenciar o estado
da doencga com informacgdes especificas para alimentar um banco de dados (FIP,
2019).
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2.1.4 Desenvolvimento e avaliagéo

O desenvolvimento de tecnologias m-health cresce gradativamente, mas ainda
ha muito o que aprimorar. A demanda dos consumidores por aplicativos e sensores
de saude supera claramente a ciéncia necessaria para entender seus beneficios,
riscos e impacto nos desfechos em saude. De fato, pesquisadores e programadores,
precisam construir e avaliar o espectro completo dessas tecnologias, a medida que
criam aplicagdes seguras, escalaveis e eficazes. Dessa forma, sdo necessarias
ferramentas que apoiem o desenvolvimento, a validagao de aplicagdes méveis em
saude e a prestacao de servigcos como orientagdes personalizadas e recomendacdes
inteligentes (BANOS et al., 2015).

A avaliagao de tecnologias méveis em saude ainda é escassa e com muitas
lacunas a serem preenchidas com relagao a eficacia de tais intervengdes, incluindo: a
utilizacdo de m-health como estratégia individual ou como complemento de contatos
face a face com provedores saude; a efetividade das funcionalidades de chamadas
de voz, mensagem de texto, videos ou aplicativos de smartphone; a eficacia das
intervengdes devido as caracteristicas sociodemograficas de populagdes, cultura e
contexto, além das caracteristicas dos sistemas locais de saude (RUBINSTEIN et al.,
2016).

No Brasil, para serem incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS), novas
tecnologias (medicamentos, produtos para a saude, procedimentos, sistemas
organizacionais, educacionais, de informacdo e de suporte, programas e protocolos
assistenciais que envolvem prevencgao, tratamento e recuperagao da saude) passam
pela ATS, que busca evidéncias cientificas como: eficacia, efetividade, seguranca,
riscos, custos, relagdes de custo-efetividade, custo-beneficio e custo-utilidade,
equidade, ética, implicagdes econdmicas e ambientais (IPEA, 2021).

Normalmente os dispositivos vestiveis utilizam o smartphone como entrada
para se conectar a internet. Portanto, a eficiéncia operacional pode ser limitada se a
bateria do smartphone estiver baixa ou as opg¢des de conexao forem insuficientes.
Atualmente, alguns dispositivos vestiveis tém um radio sem fio de longo alcance. No
entanto, o uso continuo ainda n&o é recomendado devido ao alto consumo de energia.
Com a adocao em massa de smartphones, os fabricantes comegaram a visar outros
vestiveis de consumo em vez de dispositivos autbnomos. Isso resultou em uma nova

arquitetura, na qual os smartphones atuam como retransmissores de dados para a
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nuvem, diretamente ou com pré-processamento em aplicativos personalizados. Além
disso, a arquitetura é suportada por tecnologias /oT capazes de aproximar usuarios a
uma infinidade de dispositivos inteligentes que permitem coletar mais informagdes em
relagcdo ao ambiente ao redor do usuario e adapta-lo as suas necessidades (OMETOV
et al., 2021).

Estudo sobre solugdes baseadas em smartphones para detecgao e prevencao
de quedas, por exemplo, descreveu o objetivo principal dos dispositivos moveis
(detecgaol/prevencgao), usabilidade (posicionamento e tipo de sensor), sistemas
operacionais, algoritmos, eficiéncia (sensibilidade e especificidade) e técnicas de
notificagdo. Os autores concluiram que sensores inerciais integrados, sistemas
operacionais de codigo aberto, conectividade sem fio e aceitacdo do dispositivo
tornam o smartphone uma ferramenta importante para deteccdo e prevengao de
quedas. No entanto, ainda ha falhas no desenvolvimento. O desempenho e a
usabilidade permanecem limitados pela qualidade relativamente inferior de sensores
embutidos (como acelerbmetros por exemplo) e a necessidade de usar o smartphone
em uma posicao fixa, dificultando a avaliacdo da queda em situagdes da vida real
(HABIB et al., 2014).

Outros fatores a serem considerados para o desenvolvimento de sensores para
tecnologias vestiveis, por exemplo, sdo métodos de fabricagdo aditiva e sistemas
micro fluidicos, a fim de desenvolver o monitoramento do metabolismo através da pele
humana, de forma avangada e totalmente nao invasiva (PADASH; ENZ; CARRARA,
2020).

Em revisdo sistematica conduzida por Patel, Cheff e Wu (2021) sobre a
avaliacao de tecnologias vestiveis para monitoramento continuo de pacientes em
hospitais, os autores apontaram que, em geral, os dispositivos vestiveis sao
promissores para monitorar a frequéncia cardiaca e o sono dos pacientes
hospitalizados. Porém, muitos dispositivos ndo foram validados em pacientes
internados. Mesmo entre os dispositivos validados havia limites de concordancia,
ressaltando a imprecisao das leituras de biomarcadores digitais nestes pacientes, néo
sendo possivel determinar se os dispositivos vestiveis melhoravam os desfechos em
saude.

Para o completo desenvolvimento de solugdes para o ecossistema de internet
das coisas vestiveis (do inglés, Internet of Wearable Things — loWT), incluindo a area

da saude, existem aspectos que requerem atencao adicional como: escalabilidade;
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mobilidade; dinamicidade; heterogeneidade; interoperabilidade; adaptabilidade;
seguranga; padrdes; aquisicao; processamento de dados; comunicagéo; aspectos de
privacidade; limitacdes de hardware; e adesdo do usuario e dos sistemas de saude
(OMETOQV et al., 2021).

2.1.5Criticas metodoldgicas

Embora o desenvolvimento de tecnologias méveis em saude seja promissor, €
importante que o rigor metodolégico empregado na ATS seja também aplicado a
avaliagao das tecnologias moveis em saude. Novos dispositivos médicos passam por
testes exigentes e sua eficacia precisa ser comprovada por meio de estudos
apropriados. Da mesma forma, as novas tecnologias m-health também devem ser
testadas por meio do processo cientifico (COE-O’BRIEN et al., 2020).

Do ponto de vista metodoldgico, a identificagdo do recurso mais adequado para
usuarios, cuidadores e profissionais de saude € dificultada pela auséncia de
regulamentos e padrdes de avaliagdo de qualidade para tecnologias m-health. As
escalas de classificagao da qualidade de aplicativos mdveis ndo contam com modelo
tedrico para sua avaliagdo e ndo foram desenvolvidas para o publico em geral.
Portanto, embora essas escalas possam ser benéficas para descrever o panorama
dos aplicativos m-health no mercado, os usuarios e profissionais de saude podem
considera-las inuteis para identificar os aplicativos que atendam as suas necessidades
(AZAD-KHANEGHAH et al., 2020).

Segundo a OMS, apesar da vasta aplicabilidade das estratégias e solugdes de
saude digital para a diversidade das necessidades dos pacientes e das populagdes,
varios fatores contribuem para a morosidade em avaliar, ampliar e integrar essas
solugdes, como: a multiplicidade de projetos piloto sem plano ou processo claros de
escala; a falta de interconectividade entre aplicativos individuais; a auséncia de
padroes e ferramentas para a avaliagao comparativa de funcionalidade, escalabilidade
e valores comparativos das solug¢des de saude digital em rapida evolugéo, resultando
na falta de articulagéo e orientagdo normativa (WHO, 2018).

Com o objetivo de avaliar a eficacia das tecnologias moveis em saude, medir o
auto monitoramento da glicemia e avaliar o impacto sobre os comportamentos de
autogestao de adolescentes com diabetes tipo 1, Goyal e colaboradores (2017)

realizaram um ensaio clinico randomizado no Canada e concluiram que, embora os
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adolescentes estivessem cada vez mais acessando tecnologias para apoiar o
autogerenciamento, o impacto dessas ferramentas nos desfechos clinicos nao foi
claro, sendo necessario estudos adicionais sobre os aplicativos para o
autogerenciamento do diabetes, que permitam avaliagdes mais praticas, escalaveis e
robustas, considerando os desafios associados a rapida evolugéo da tecnologia e as
expectativas dos consumidores.

Alguns aplicativos para o rastreamento de cancer de pele operam
encaminhando imagens da camera do smartphone para um profissional experiente,
caracterizando imagem diagndstica baseado em teledermatologia. No entanto, outros
apps utilizam algoritmos ou inteligéncia artificial para catalogar e classificar imagens
de lesbes em risco de cancer de pele alto ou baixo (geralmente melanoma). Esses
aplicativos informam uma avaliacdo de risco imediata, com recomendacdes aos
usuarios, e podem ser prejudiciais caso as recomendagdes estiverem erradas,
especialmente sob o falso negativo, podendo levar a atrasos na busca pela avaliagéo
meédica correta. Além de os desenvolvedores se isentarem de responsabilidades, os
autores enfatizam que essas tecnologias méveis ainda ndo sao suficientemente
seguras para serem recomendadas (FREEMAN et al., 2020).

Ainda sobre evidéncias em aplicativos para detecgdo de cancer de pele, as
falsas alegagbes levantam questdes sobre a extensdo e validade da base de
evidéncias para aplicativos com inteligéncia artificial. Em revisao sistematica estudada
por Dinnes e colaboradores (2018), examinaram a preciséo de aplicativos de saude
movel para varias condigdes e, para os estudos que relataram o diagnostico de
melanoma, a precisdo foi superestimada pois também se somaram estudos de
desenvolvimento e validacao, concluindo que faltam evidéncias para a recomendacao
dessas tecnologias.

Para Morley, Floridi e Goldacre (2020) é positivo ver os sistemas de saude
adotando a analise de dados e aprendizados de maquina. No entanto, existem
preocupacgdes sobre a eficacia, ética e seguranca de algumas inteligéncias artificiais
como solugdes de saude. Confiar fortemente em aplicativos de inteligéncia artificial
baseia-se no mito do algoritmo objetivo e onisciente, e muitos sistemas para geragao
e implementagao de evidéncias ainda ndo atenderam aos novos desafios especificos
da inteligéncia artificial. As avaliagbes devem ser confiaveis e relatar a verdade; em
paralelo, os usuarios devem exigir essas verdades; por fim, reguladores e outros

orgaos governamentais devem apoiar e aprimorar esses processos. Sem informagéo
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precisa, pacientes, meédicos, cuidadores e outros profissionais de saude ndo podem
ter garantia da eficacia e seguranga de um aplicativo.

2.1.6 Aspectos regulatorios

Todo dispositivo médico deve ter registro prévio, cadastro, notificagdo ou
equivalente em agéncia governamental no pais onde ¢é introduzido, sendo este 6rgao
o responsavel por analisar as evidéncias sobre a eficacia e a seguranca desses
produtos (ALIANCA BRASILEIRA DA INDUSTRIA INOVADORA EM SAUDE, 2015).

Novas regulamentagdes tornam-se fundamentais para promover a inovagao
segura e proteger o usuario. Dados os recursos exclusivos do software como um
dispositivo médico, que se estende para além de um dispositivo ou hardware médico
tradicional, érgéos reguladores em todo o mundo reconheceram a necessidade de
convergir em uma estrutura e principios comuns para o software como dispositivo
meédico que capacita todas as partes interessadas, incluindo os proprios reguladores.
Para alcancar a harmonizagao na regulamentagao de dispositivos médicos, um grupo
voluntario de reguladores de todo o mundo se uniram no Férum Internacional de
Reguladores de Dispositivos Médicos. O grupo, do qual o Brasil é membro,
desenvolve documentos internacionalmente acordados relacionados a uma ampla
variedade de tépicos que afetam os dispositivos médicos (FDA, 2021).

A Resolucdo RDC n° 10, de 20 de fevereiro de 2015, da Anvisa, dispde sobre
o regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com dispositivos médicos no
Brasil e apresenta os procedimentos e requisitos para aprovagao desses dispositivos,
com o objetivo de avaliar nova indicagao de uso, nova finalidade ou alteragdes pos-
registro. A qualidade dos dispositivos médicos em investigagcao e a seguranca dos
dados obtidos nas fases clinicas de seu desenvolvimento devem ser garantidos, além
de os direitos dos participantes dos ensaios clinicos, em todas as etapas do
desenvolvimento, também ser assegurados e permitirem a avaliagdo da eficacia e
segurancga desses dispositivos (BRASIL, 2015).

Entre os dispositivos médicos que devem ser submetidos a ensaios clinicos
destacam-se as classes de risco e 0s respectivos exemplos: de classe de risco Il
(auto testes para monitoramento de glicemia); de classe de risco IV (testes para
determinacgao de anticorpos dos grupos sanguineos); dispositivos invasivos para fins

diagnosticos; dispositivos invasivos que se destinam a fornecer energia ao
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participante do ensaio clinico para diagndstico (cateter que incorpore radiois6topos);
e dispositivos alvos como unico procedimento de diagndéstico, que se utilizam de
outros dispositivos ou procedimentos devidamente reconhecidos e aprovados, para
confirmar o diagnéstico (BRASIL, 2015).

Conforme mencionado anteriormente, recentemente a Anvisa publicou uma
nova resolugao que dispde sobre a regularizagado de SaMD. A RDC n° 657, de 24 de

margo de 2022, adota a seguinte definicao de software como um dispositivo médico:

Software que atende a definigdo de dispositivo médico, podendo ser de
diagnéstico in vitro (IVD) ou nao, sendo destinado a uma ou mais indicagdes
médicas, e que realizam essas finalidades sem fazer parte de hardware de
dispositivo médico. Inclui os aplicativos méveis e softwares com finalidades
in vitro, se suas indicagdes estiverem incluidas na definicdo geral de
dispositivos médicos. Incluem-se nesta definigdo, entre outros, o software
licenciado por assinatura e hospedado centralmente (Software as a Service),
que se enquadre na definigdo de dispositivos médicos (BRASIL, 2022b).

Dentre os itens para regularizagdo, destacam-se os requisitos de rotulagem e
instrucdes de uso e o dossié técnico contendo informacdes administrativas; descricao
detalhada do software; seus fundamentos e agdes; gerenciamento de riscos; plano de
desenvolvimento e de manutencao; testes de compatibilidade e interoperabilidade
com outros softwares; documentos de rastreabilidade; historico e revisdo das versodes;
arquitetura de ciberseguranca; além do resumo da evidéncia clinica e literatura clinica
relevante, aplicavel quando a evidéncia clinica for exigida em decorréncia de
demonstracdo de seguranga e desempenho de inovagdes tecnoldgicas ou novas
indicagdes de uso desses softwares (BRASIL, 2022b).

Em Reunido Ordinaria Publica de 14 de setembro de 2022, a Diretoria
Colegiada aprovou a proposta de Resolug¢ao que revisa a RDC n° 185/2001 (registro
de dispositivos médicos no Brasil). O novo texto promove a internalizagdo da
Resolugao Mercosul GMC n° 25/2021, que atualizou os requisitos documentais e as
regras de classificagao de dispositivos médicos aplicaveis para a regido e consolida
uma série de outros regulamentos emitidos pela Anvisa que tratam do processo de
regularizagao de dispositivos médicos, incluindo a adogao de regras de classificagao
especificas para novas tecnologias, como SaMD e nanomateriais (BRASIL, 2022a).
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2.1.7 Questodes éticas

Durante o uso de servigos digitais em saude, a obtengao e armazenamento de
informagdes dos usuarios ocorre em plataformas digitais e de forma volumosa, sendo
preocupantes as principais questdes éticas relacionadas: a privacidade; a protecao de
dados; a justica e confianga; e ao acesso aos dispositivos moveis diante da
necessidade de os usuarios possuirem cada vez mais habilidade, equipamentos
adequados e boa conexao com a internet (JOKINEN; STOLT; SUHONEN, 2021).

Neste contexto, com o objetivo de explorar as percepgdes e experiéncias dos
pacientes a respeito da comunicagéo digital por meio de dispositivos moveis sobre
temas relacionados a reproducdo, saude materna, do recém-nascido, da crianga ou
do adolescente, a sintese de evidéncias de Ames e colaboradores (2019) reuniu 35
estudos em paises de seis continentes, incluindo diversas faixas de renda. Os
resultados apontaram que alguns pacientes possuiam sentimentos de apoio e
conexao, pois sentiam que alguém estava investindo tempo para enviar informagdes;
no entanto, outros relataram problemas com conectividade de rede, acesso a
eletricidade, usabilidade do dispositivo e problemas relacionados a confidencialidade
e privacidade dos dados. Concluiram, entdo, que para apoiar a tomada de decisao
baseada em evidéncias em saude, ha muitos desafios e restricbes na implementacao
em escala e na protecao a privacidade dos participantes.

Dessa forma, alguns paises e regides do mundo ja se mobilizaram para essa
responsabilidade. Nos Estados Unidos, a lei federal de Responsabilidade e
Portabilidade de Seguros de Saude (HIPAA - Health Insurance Portability and
Accountability Act) de 1996, é o suporte legislativo da regulamentagdo dos dados
digitais em saude. No entanto, alguns Estados americanos como a Califérnia e o
Colorado, em 2018, ja aprovaram leis mais rigidas e amplas sobre os direitos de
privacidade e a protecdo de dados (THEODOS; SITTIG, 2020).

Acompanhando essa evolugao, a Uniao Europeia editou um regulamento em
2016, o General Data Protection Regulation (GDPR) para a prote¢ao do direito dos
dados pessoais e estabeleceu regras para o recolhimento de tais dados de forma
legal, em condigdes estritas e para uma finalidade legitima (LUPIANEZ-VILLANUEVA,
FOLKVORD; VANDEN, 2020).

No Brasil, a Lei n°® 13.709, sancionada em 14 de agosto de 2018, em vigor dois

anos depois, conhecida como Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD),
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fundamentalmente preza pela transparéncia no uso dos dados pessoais em quaisquer
meios, e estes n&o podem ser compartilhados sem que haja autorizag&o do titular dos
dados (BRASIL, 2018).

A Agenda Regulatéria Quadriénio 2017-2020 da Anvisa ja previa a
regularizacdo de soffware como dispositivo médico. Apesar de existirem
regulamentagdes para dispositivos médicos, varias regras ndo se aplicavam aos
softwares, como, por exemplo: informagdes sanitarias ou instrugdes de uso que
deveriam estar nos rétulos (afixados nas embalagens e afixada no equipamento ou
material) ndo estavam presentes em aplicativos celulares ou softwares distribuidos
pela Internet; outras informagdes necessarias como, formas de atualizagdo, nao
faziam parte da obrigatoriedade sanitaria; o controle de lote e série ndo faziam sentido
para software e sim o versionamento; entre outras (BRASIL, 2020).

Diante da complexidade e ascensao do desenvolvimento dessas tecnologias,
notam-se limitagdes na legislagdo e a necessidade de se ultrapassar barreiras para
sua plena adogdo. Os servigos m-health constituem uma tecnologia de uso que
precisa superar os desafios envolvendo a protecdo de dados dos usuarios e suas
repercussdes sobre a privacidade, confidencialidade e prote¢ao de dados (POOL,;
AKHLAGHPOUR; FATEHI, 2020).

2.2 Tecnologias vestiveis

As tecnologias vestiveis envolvem sensores e/ou softwares, na maioria das
vezes emparelhados a dispositivos moéveis (smartphones e tablets), que coletam
dados de saude fora dos servicos, de forma ativa ou passiva, remota e ininterrupta
(IZMAILOVA; WAGNER; PERAKSLIS, 2018).

Além dos dispositivos classicos, descritos como equipamentos que vestem o
corpo humano, dispositivos implantaveis (do inglés, embeddables) e ingeriveis (do
inglés, ingestibles) também sdo, muitas vezes, classificados como vestiveis (ATES et
al., 2021; KALANTARIANA et al., 2016).

Dispositivos implantaveis sdo equipamentos em miniatura, geralmente
inseridos sob a pele ou mais profundamente no corpo humano. Podem usar
nanotecnologia e ser tdo pequenos que possam ser injetados. Um marca-passo
cardiaco, por exemplo, € um tipo de dispositivo implantavel. Outras aplicacbes

promissoras podem ajudar pacientes com diabetes a monitorar seus niveis de
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glicemia, confiavel e automaticamente, sem a necessidade de furar os dedos com
agulha ou colher sangue de outra forma (FCC, 2021).

Ja os dispositivos ingeriveis, se caracterizam como nao invasivos e seguros,
onde o acesso direto ao ambiente intestinal permite o monitoramento de todo trato
gastrointestinal. A membrana do intestino fornece troca facil e rapida de moléculas e,
portanto, uma ampla gama de biomarcadores (eletrélitos, metabdlitos e enzimas),
alvos terapéuticos e a microbiota estdo disponiveis para serem monitorados
(KALANTAR-ZADEH et al., 2017).

Os dispositivos vestiveis, em geral, monitoram dados fisiologicos através de
sensores acoplados a camisetas, colares, tatuagens, lentes de contato, tiaras,
pulseiras, reldgios, sapatos, 6culos e adesivos, realizando diagndsticos clinicos
aferindo os principais eletrélitos, metabdlitos, ions, acidos, metais pesados, alcoois e
gases toxicos obtidos diretamente por diferentes fluidos como o sangue, a saliva, a
lagrima e o suor (PADASH; ENZ; CARRARA, 2020).

Sensores sdo recursos bastante difundidos em sistemas de monitoramento
biomédico e de saude incorporados aos dispositivos vestiveis e medem reacgdes
bioldgicas ou quimicas, gerando sinais proporcionais a concentragao de um analito na
reacdo. Existem atributos estaticos e dindmicos que cada sensor possui e a
otimizagcdo dessas propriedades se reflete no seu desempenho, como seletividade
(capacidade de um receptor detectar uma substancia especifica em uma amostra
contendo outras misturas e contaminantes); reprodutibilidade (capacidade do sensor
de gerar respostas idénticas para uma configuragdo experimental duplicada);
estabilidade (grau de suscetibilidade a disturbios ambientais dentro e ao redor do
sistema); sensibilidade (a quantidade minima de analito que pode ser detectada define
seu limite de detecgao); e linearidade (atributo que mostra a precisdo da resposta
medida e pode ser associada a resolu¢ao do sensor e ao intervalo de concentragdes
do analito em teste) (BHALLA et al., 2016).

Os dispositivos vestiveis possuem diversas aplicagdes como, por exemplo: a
frequéncia cardiaca pode ser medida com um oximetro embutido em um anel; a
atividade muscular com sensor eletromiografico embutido na roupa; o estresse com
um sensor eletrodérmico incorporado em pulseira; a atividade fisica ou padrbes de
sono por meio de um acelerédmetro em relégio; o periodo mais fértil de uma mulher
pode ser identificado com rastreamento detalhado da temperatura corporal; os niveis

de foco mental podem ser monitorados com um pequeno numero de eletrodos de
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eletroencefalograma néo gelificado; niveis de interagdo social podem ser monitorados
usando detecgdes de proximidade com dispositivos habilitados; podem entregar aos
profissionais de saude feedback personalizado, imediato e orientado a objetivos; entre
outros. Seu formato reduzido torna os dispositivos vestiveis mais faceis de usar
continuamente. E, embora os smartphones ainda sejam necessarios para processar
os dados da maioria dos dispositivos vestiveis, no futuro todas as funcionalidades de
processamento serdo independentes (PIWEK et al., 2016).

A promocao dos cuidados em saude por meio de dispositivos vestiveis tem
alcancado resultados promissores. Um unico dispositivo vestivel pode monitorar uma
série de fatores através de diversas tecnologias para monitoramento das condi¢des

clinicas, como mostra a Figura 2.

Figura 2 — Tipos de dispositivos vestiveis e tecnologias para monitoramento das condigdes clinicas
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Fonte: Adaptado de Piwek e colaboradores (2016).
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Outras aplicacbes podem ser: monitoramento de concentragdes de cortisol
para rastrear o estresse (usando tatuagens epidérmicas eletronicas); identificagao de
biomarcadores de inflamagao e niveis de oxigénio no sangue (através de micro
agulhas adesivas); afericdo da temperatura da pele (usando tecidos eletrénicos);
afericdo da pressdo arterial (através de anéis inteligentes); monitoramento da
concentragdo de ions (por pulseiras inteligentes); afericdo da pressao intraocular
(utilizando lentes de contato inteligentes); identificagdo da presenca de patégenos
transportados pelo ar e anomalias respiratérias (através de mascaras faciais); e o
monitoramento da concentragdo de farmacos (por meio de sensores nos dentes)
(ATES et al., 2021).

Somado aos avangos do monitoramento continuo e ndo invasivo, 0
desenvolvimento de dispositivos vestiveis tem se concentrado em produtos
eletroquimicos e biossensores importantes com capacidade para monitorar inuUmeras
atividades (GOCHOQO et al., 2021; SHARMA et al., 2021). Dentre elas, a ingestao de
agua, os padrbdes de sono, a caminhada, a alimentagdo e, no caso desta tese, a

adesio aos medicamentos.

2.3 Adesao aos medicamentos

Em 2001, um grupo de trabalho da OMS definiu adesdo aos medicamentos
como "a extensao de seguir as instrugdes médicas praticadas pelo paciente”. No
entanto, revisando os termos utilizados, "seguir as instrugdes" implicaria que o
paciente fosse um receptor passivo e concordante, enquanto o desejavel seria que
ele fosse um colaborador ativo no processo de tratamento. E o termo “médicas” nao
descreveria de forma abrangente a gama de intervengdes usadas para tratar doengas,
especialmente as crbénicas (WHO, 2003).

Por esse motivo, posteriormente, a OMS assumiu que adesao aos
medicamentos envolve varios comportamentos terapéuticos que vao além de tomar
ou utilizar medicamentos prescritos, tais como: buscar atendimento médico; preencher
receitas; tomar medicamentos de maneira adequada; obter imuniza¢des; comparecer
a consultas de acompanhamento; modificar comportamentos que abordam higiene
pessoal; autogerir a asma ou diabetes; rever habitos de tabagismo e alcoolismo; aderir
a contracepcao quando indicado; zelar por comportamentos sexuais; aderir a dietas

saudaveis; e praticar niveis suficientes de atividade fisica (WHO, 2003).
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2.3.1 Terminologia, conceitos e fatores associados

O termo compliance, em inglés, pode ser traduzido como conformidade ou
obediéncia; no entanto, pressupde um papel passivo do paciente, de forma
unidirecional, representando um maior poder do profissional de saude, excluindo o
paciente (BRAWLEY; CULOS-REED, 2000; WHO, 2003).

Ja o termo aderéncia (ou adherence, em inglés) é utilizado para identificar a
livre escolha das pessoas de adotarem ou nao alguma recomendacgao, participando e
assumindo responsabilidades sobre o tratamento (MILSTEIN-MOSCATI; PERSANO;
CASTRO, 2000).

O conceito de adesao aos medicamentos, por sua vez, remete a uma relagao
de colaboracao entre paciente e profissional de saude na tomada de decisdes sobre
o tratamento medicamentoso, abrangendo e reconhecendo a vontade do individuo em
colaborar e participar do seu tratamento (ROCHA et al., 2012). E o grau em que o
comportamento pessoal corresponde as recomendagdes acordadas com o provedor
de saude. Quando os pacientes comegam a se desviar da prescricado recomendada,
caracteriza-se a ndo adesao, podendo ocorrer em quaisquer estagios do tratamento
(iniciagdo, implementacao e persisténcia) (BADAWY et al., 2020). Nesta tese, foi
adotado o termo adesdo aos medicamentos que mais se alinha a abordagem do
estudo.

A relagdo direta da adesao primeiramente deve abranger o acesso aos
medicamentos, ou seja, somente quando o paciente tem o acesso garantido, podera
aderir (ou ndo) ao tratamento (LEITE; VASCONCELOS, 2003). Outra abordagem
importante esta na capacidade de ingerir ou administrar medicamentos. Refere-se a
capacidade de uma pessoa seguir, com precisao, um regime de tratamento prescrito,
incluindo saber quais medicamentos tomar, quando toma-los e ser capaz de
administrar os medicamentos corretamente (MADDIGAN et al., 2003).

Outros fatores também estéo relacionados a adesao aos medicamentos, como:
0s socioecondmicos, a terapia, o paciente, as condicdoes de saude, a equipe e o

sistema de saude, representados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Principais fatores relacionados a adesao aos medicamentos

. a . . , Condigdes de Equipe e sistema
Socioecon6micos Terapia Paciente . ,
saude de saude
Baixo nivel N ConvicgGes e Auséncia de Confianga na
. Reagdes adversas . . .
educacional atitudes sintomas equipe
Falta de suporte . . Intercorréncias Percepgao dos Confianga no
. P Efeito dos farmacos . pg, . . ¢
social emocionais beneficios sistema
Vulnerabilidade Duragdo do Ansiedade e - Correta
. . Controle periédico L
social tratamento motivagdo comunicagdo
. - . . Percepgdo de
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Fonte: Adaptado de WHO, 2003.

A nao adesdo, non-compliance ou nao conformidade caracteriza-se por
considerar a decisao informada de um paciente de ndo aderir ao regime terapéutico
(MILBURN; COCHRANE, 1997). E estima-se que entre 20 e 50% do total de
prescricdes de medicamentos no mundo ndo sejam seguidas de acordo com as
orientagdes, incluindo pacientes com doengas crénicas (OSTERBERG; BLASCHKE,
2005). Em estudo conduzido por Jungst e colaboradores (2019) foram incluidos 1.192
pacientes com doencas crbénicas e os resultados mostraram uma taxa de ndo adesao
de 41%.

Oliboni e Castro (2018) levantaram os tipos de ndo adesao e os categorizaram
conforme abaixo:

a) Intencional: quando ocorre por decisao ativa do paciente;

b) Nao intencional: quando ocorre por decisdo passiva do paciente, como

esquecimento, falta de recursos etc.;

c) Repetida: quando ha aumento ou decréscimo no numero de doses

administradas, maior que 20%, na ultima semana;

d) Esporadica: quando ha aumento ou decréscimo no numero de doses

administradas, entre 1 e 19%, na ultima semana;

e) Primaria: esta relacionada ao inicio de uma terapia medicamentosa e a

aquisicado do medicamento;
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f) Secundaria (para medicamentos ja adquiridos em outros momentos): esta
relacionada a um comportamento atual de uso do medicamento, como
esquecimento ou administracdo em doses erradas.

Além desses tipos de ndo adesao outras formas podem ser citadas, incluindo

demora na busca de cuidados; n&o participagdo de programas de saude; e n&o
comparecimento as consultas (OLIBONI; CASTRO, 2018).

2.3.2Métodos de avaliagao

Para que ocorra o planejamento de intervencdes e a adogao de estratégias que
diminuam a prevaléncia da ndo adesao, existem alguns métodos de avaliagdo da
adesdo aos medicamentos que possibilitam dimensionar sua magnitude na
populagdo. Os métodos avaliativos podem ser diretos (fornecem evidéncia de que o
medicamento foi utilizado pelo paciente - detec¢cédo do farmaco no plasma, sangue ou
urina; ou a detecgdo de um marcador bioldgico administrado junto com o farmaco; ou
a observagao direta da administragdo do medicamento) ou indiretos (autorrelato,
contagem de comprimidos, revisdo dos registros de dispensacgao e uso de dispositivos
eletrénicos) (BRASIL, 2016).

Tanto os métodos de avaliagéo diretos quanto os indiretos possuem vantagens
e desvantagens, nao existindo um “padrao-ouro” entre eles. Dessa forma, o uso de
diferentes estratégias se aproxima da realidade que se pretende estudar (BRASIL,
2016).

Segundo Silva e colaboradores (2020), os principais instrumentos para
avaliagao da adesao aos medicamentos nas doengas cronicas sao:

a) Teste de Haynes e Sackett: baseia-se em Unica pergunta para que o
paciente faca um autorrelato da adesdo aos medicamentos (HAYNES;
TAYLOR; SACKETT, 1979);

b) Adherence to Refills and Medications Scale (ARMS): consiste em 12
perguntas feitas verbalmente por profissionais de saude, relativas a
preocupacao do paciente em comprar os medicamentos ou retira-los em
servicos de saude e referentes ao esquecimento em administra-los
(KRIPALANI et al., 2009);

c) Teste de Morisky e Green: € composto por quatro perguntas e € baseado

no uso inadequado de medicamentos, como o esquecimento ou a decisdo
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de interrupg¢ao do tratamento quando o paciente se sente melhor ou pior
(MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986);

d) Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ): contém 11 perguntas e
busca estabelecer relacdo entre crencas sobre medicamentos, crencas
sobre doengas e comportamento de adesdo (HORNE; WEINMAN;
HANKINS, 1999)

e) Brief Medication Questionnaire 2 (BMQ 2): € um instrumento dividido em
trés dominios que identificam barreiras a adesdao quanto ao regime
prescrito, as crencas e a recordacdo em relacdo ao tratamento
medicamentoso, na perspectiva do paciente (SVARSTAD et al., 1999);

f) Questionario de adesdo a medicamentos (QAM) da equipe de avaliagédo e
monitoramento da qualidade da assisténcia ambulatorial em Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome -
AIDS) no Sistema Unico de Saude (Qualiaids), consiste em trés perguntas
que se referem ao que, quanto e como o paciente administra os
medicamentos (SANTA HELENA; NEMES; ELUF-NETO, 2008).

Além desses instrumentos, outros métodos baseados em tecnologias séo
utilizados para monitorar a ades&o aos medicamentos. O monitoramento eletrénico
por sistema, conhecido como Sistema de Monitoramento de Eventos de Medicacao
(do inglés, Medication Event Monitoring System - MEMS), por exemplo, registra a hora
e a data em que o recipiente foi aberto, descrevendo melhor a forma como os
pacientes administram seus medicamentos e principalmente em relagdo aos horarios
adequados (WHO, 2003).

2.3.3 Intervencdes para a melhoria da adesao aos medicamentos

Dentre as diversas intervencdes destinadas a melhorar a adesdo aos
medicamentos, as mais adotadas sao a simplificagdo do regime de doses (incluindo
mudancga na frequéncia da administracao das doses e instru¢des para administracéo);
educacdo do paciente (materiais graficos impressos, audiovisuais, atividades em
grupos e testes de conhecimento); estratégias motivacionais (estimulos para lembrar
através de postais, telefonemas, lembretes, folhetos, auto-determinag¢ao do paciente,
auto afericdo da pressdo, auto monitoramento da glicemia, visitas mensais,

aconselhamento, suporte familiar e social), cognitivas e sistemas de lembretes; oferta
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de incentivos ao paciente; e intervengdes combinadas (atendimento no local de
trabalho, adogao de frascos especiais para registrar o horario da abertura e diversas
formas de lembranca periddicas) (BRASIL, 2016).

Segundo Kini e Ho (2018), as principais intervengdes para melhorar a adesao
aos medicamentos s&o:

a) Educagao do paciente sobre: risco individual de complicagdes relacionadas

a doenca com e sem terapia; realizacdo de chamadas telefénicas para
acompanhamento; énfase sobre a importancia do tratamento para retardar
a progressao da doenga;

b) Gestédo do regime de tratamento: simplificar as doses de um medicamento
e sincronizar a administragdo com medicamentos que podem ser tomados
ao mesmo tempo;

c) Consultas ao farmacéutico clinico: importante para portadores de doengas
que requerem frequente revisdo nos medicamentos, como diabetes e
hipertensao, por exemplo;

d) Terapia cognitiva comportamental: com especialistas treinados para
entrevistas motivacionais, educagcdo comportamental planejada ou
autogestao pessoal,

e) Lembretes para administrar os medicamentos: através de lembretes de
texto ou voz, de aplicativos de smartphones, frascos eletrébnicos que
alertam o horario prescrito, entre outros;

f) Incentivos para promover a ades&o: premiag&o paga a pacientes por cada
medicamento administrado ou pagamento a pacientes ou médicos para
alcancar objetivos de redugdo de concentragdes de glicemia em exames
laboratoriais, por exemplo.

Diante dessa diversidade, uma revisdo sistematica sobre ades&do aos
medicamentos em pacientes idosos, testou intervengdes comportamentais, como
alarme/sinal sonoro; calendario/diario; grafico de lembrete/lista de medicamentos;
etiquetas com letras grandes; mudanca de embalagem; e educacionais simples a
complexas, isoladas ou em combinacido, fornecida por médicos, farmacéuticos,
enfermeiras e outros profissionais de saude. Concluiram que, combinagdes de
estratégias educacionais e comportamentais devem ser usadas para melhorar a

adesdo aos medicamentos em idosos, até que evidéncias mais robustas passem a
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recomendar alguma estratégia de intervencdo isolada (GEORGE; ELLIOTT,;
STEWART, 2008).

2.4 Tecnologias vestiveis destinadas a promover a adesdo aos medicamentos

Intervengdes destinadas a promover a adesdo aos medicamentos através de
tecnologias moveis vestiveis podem por exemplo identificar e registrar a abertura de
frascos de medicamentos; detectar o movimento de administragdo do medicamento;
emitir alertas vibracionais no horario de administrar a dose prescrita; e reconhecer a
degluticdo do medicamento (BADAWY et al., 2020; CHOI et al., 2013).

Os resultados sao promissores quanto ao desenvolvimento de aplicativos para
smartwatches. Utilizando sensores, conseguem monitorar a ingestao do medicamento
e outras atividades, enviando notificagdes quando o paciente perde o horario de
tomada ou utiliza quantidade incorreta (FOZOONMAYEH et al., 2020).

No desenvolvimento de um colar inteligente para monitoramento da ingestao
de medicamentos em idosos, os voluntarios contribuiram com a validacido dos
conceitos potenciais e possibilitaram o desenvolvimento de protétipos funcionais para
testes em campo (CHOI et al., 2013).

Em estudo que desenvolveu tecnologias baseadas em sensores para detectar
gestos de ingestdo de comprimidos, acionar lembretes e gerar relatérios de adeséao
foram coletadas informagdes de individuos com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida ou em risco, revelando diversos comportamentos e preferéncias dos
pacientes, contribuindo para o aprimoramento do sistema em dispositivos de pulso
(MARQUARD et al., 2018).

Outro estudo com pacientes em terapia antirretroviral e em profilaxia pré-
exposicao avaliou a aceitabilidade, a adesdo ao dispositivo, praticas de uso de
medicamentos e preferéncias dos usuarios de um dispositivo para pulso, validando o
interesse em receber lembretes para a administracdo de medicamentos via
Smartwatch, procurando identificar usuarios em potencial (STEKLER et al., 2018).

Utilizando-se das intervengdes tecnologicas, outro estudo testou um dispositivo
ingerivel de medicamentos para tuberculose, combinado com um sensor adesivo que
registrava a ingestdao em smartphone, possibilitando validar os registros de ingestao
(BROWNE et al., 2019).
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O desenvolvimento e a avaliagdo dos diferentes dispositivos vestiveis
destinados a promover a adesdo aos medicamentos serdao abordados nos resultados
dessa tese, possibilitando importantes reflexdes sobre os avancos e desafios para a

disseminagao e uso dessas tecnologias.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar o desenvolvimento de tecnologias vestiveis destinadas a promover a

adesao aos medicamentos.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Sumarizar avangos e desafios associados ao uso das tecnologias moveis em
saude, a partir de reflexdes sobre desenvolvimento, aplicagdes, legislacéo e
ética;

3.2.2Mapear as tecnologias vestiveis destinadas a promover a adesdo aos
medicamentos;

3.2.3Investigar o envolvimento de voluntarios humanos no desenvolvimento e
avaliagcdo de dispositivos vestiveis destinados a promover a adesdo aos

medicamentos.
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4 RESULTADOS

Esta tese adotou o formato de artigo cientifico para divulgagédo dos resultados,
elaborada conforme as recomendagdes do PPGCF-Uniso. Os dois primeiros artigos
encontram-se formatados em conformidade com as normas dos periddicos aos quais
foram submetidos, enquanto o terceiro segue as normas da ABNT nessa verséo da

tese.

4.1 Artigo 1: Tecnologias moéveis em saude: reflexdes sobre desenvolvimento,

aplicagoes, legislagao e ética

O artigo cientifico “Tecnologias moveis em saude: reflexbes sobre
desenvolvimento, aplicagdes, legislacdo e ética” teve como objetivo apresentar os
novos conceitos em saude advindos do desenvolvimento das tecnologias méveis em
saude e discutir os avangos e os desafios associados ao uso dessas tecnologias a
partir de reflexdes sobre desenvolvimento, aplicagdes, legislacao e ética.

O artigo foi publicado em 24/05/2022 no peridédico Revista Panamericana de
Salud Publica/Pan American Journal of Public Health, sob a identificagao 2021-00854
(ANEXO A), e o texto foi formatado no idioma nativo (portugués) para a sessao

“Temas da Atualidade” em conformidade com as normas do periédico?’.

Periédico: Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of Public
Health

Autores: Livia Luize Marengo, Alan Martinez Kozyreff, Fabio da Silva Moraes, Laura
Inés Gomes Maricato, Silvio Barberato-Filho

Afiliagao dos autores: PPGCF-Uniso, Sorocaba, S&o Paulo, Brasil

Versao: ISSN 1680-5348

Fator de Impacto ano 2020: 1,465 (Journal Citation Reports. Disponivel em:
https://jcr.clarivate.com. Acesso em: 10 abr. 2022)

Classificagdo novo qualis: A4 (Disponivel em: https://www.ufrgs.br/ppggeo/
ppggeo/wp-content/uploads/2019/12/QUALIS-NOVO-1.pdf. Acesso em: 10 abr. 2022)

21As normas para submissdo da Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of
Public Health estao disponiveis em: https://www.paho.org/journal/en/instructions-authors. Acesso em:
10 abr. 2022.
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RESUMO

O avango das tecnologias moveis, associado a mobilidade crescente dos dispositivos,
permitiu a incorporacdo do ambiente virtual a diversas atividades cotidianas, inclusive no
ambito da saude, introduzindo conceitos como telemedicina, telessaude, eHealth e
mHealth. Além de apresentar esses novos conceitos, o presente artigo teve como objetivo
discutir os avangos e os desafios das tecnologias moéveis em saude a partir de reflexdes
sobre desenvolvimento, aplicagdes, legislagdo e ética. Por seu carater inovador, as
tecnologias moveis em saude envolvem muitos atores na jornada até o usuario final,
focados na concepgao, desenvolvimento técnico, regulagdo sanitaria e elaboragdo de
diretrizes clinicas, e tém despertado grande interesse para fins de monitoramento e
cuidados em diferentes condi¢des clinicas. Entretanto, na avaliagao da efetividade e da
seguranca das tecnologias moéveis em saude, ndo se observa o mesmo rigor metodoldgico
exigido para ensaios clinicos de medicamentos e outros produtos de saude; ainda, o
entusiasmo pela inovagao se contrapde as preocupacgdes regulatorias e éticas relacionadas
a protecao de dados, a privacidade, ao acesso aos dispositivos méveis e as disparidades
tecnoldgicas e sociais. Apesar das possiveis limitagdes, as tecnologias méveis, assim como
outros recursos da telessaude, tém alcangado resultados promissores. A atengao digital em
saude tem grande potencial de expanséo e representa uma oportunidade para que as
praticas tradicionais de saude sejam revisadas a partir da selecdo e da incorporagédo das
tecnologias moveis aos sistemas de saude, sempre que sejam observados beneficios

embasados nas melhores evidéncias.

Palavras-chave: Tecnologia da informacgao; atengao a saude; telemedicina; estratégias de

eSaude; tecnologia sem fio.
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ABSTRACT

The association between fast-growing mobile technologies and increasingly more mobile
devices has allowed the introduction of virtual environments into daily activities. That
includes the health care domain, where concepts such telemedicine, telehealth, eHealth,
and mHealth have emerged. In addition to presenting these new concepts, this article aims
to discuss the advancements and challenges of mobile health technologies stemming from
considerations regarding development, application, legal aspects, and ethics. Because of
their innovative nature, mobile health technologies entail the engagement of many actors in
the journey to reach end users, covering conception, technical development, sanitary
regulations, and design of clinical guidelines, having raised a great deal or interest in terms
of monitoring and care across a variety of clinical conditions. However, assessment of the
effectiveness and safety of mobile health technologies does not seem to involve the same
methodological rigor imposed for clinical trials of drugs and other health products; still, the
enthusiasm produced by this innovation counters some of the regulatory and ethics
concerns relating to data protection, privacy, access to mobile devices, and technological or
social inequality. Despite possible limitations, mobile technologies, as well as other
telehealth resources, have produced promising results. Digital healthcare has great potential
for expansion and represents an opportunity for the review of traditional practices, with
selection of mobile technologies for incorporation into the health care system, whenever

evidence-based benefits are verified.

Keywords: Information technology; delivery of health care; telemedicine; eHealth

strategies; wireless technology.

RESUMEN

El avance de las tecnologias mdéviles, junto con la creciente movilidad de los dispositivos,
permitié incorporar el entorno virtual a diversas actividades cotidianas, incluso en el ambito
de la salud, al introducir conceptos como telemedicina, telesalud, eSalud y mSalud. Ademas
de presentar estos nuevos conceptos, en el presente articulo se pretende debatir los
avances y desafios de las tecnologias sanitarias méviles a partir de reflexiones sobre el
desarrollo, las aplicaciones, la legislacion y la ética. Por su caracter innovador, las
tecnologias sanitarias moviles llevan a muchos actores a recorrer el camino conducente al
usuario final, centrandose en el disefio, el desarrollo técnico, la regulacion sanitaria y la
elaboracion de directrices clinicas; ademas, han despertado un gran interés para fines de

seguimiento y atencion en diferentes condiciones clinicas. Sin embargo, al evaluar la
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eficacia y seguridad de las tecnologias sanitarias moéviles no se observa el mismo rigor
metodoldgico exigido en los ensayos clinicos de medicamentos y otros productos sanitarios,
y el entusiasmo por la innovacion se contrapone a las preocupaciones reguladoras y éticas
relacionadas con la proteccion de datos, la privacidad, el acceso a los dispositivos moviles
y las disparidades tecnoldgicas y sociales. A pesar de las posibles limitaciones, las
tecnologias moviles, asi como otros recursos de telesalud, han dado resultados
prometedores. La atencién digital en el ambito de la salud tiene un gran potencial de
expansion y representa una oportunidad para revisar las practicas tradicionales de salud a
partir de la seleccion e incorporacién de las tecnologias moviles a los sistemas de salud,

siempre que se registren beneficios basados en la mejor evidencia.

Palabras clave: Tecnologia de la informacién; atencién a la salud; telemedicina; estrategias

de eSalud; tecnologia inalambrica.

No ano de 2020, registraram-se no mundo 7,95 bilhdes de assinaturas de
tecnologias moéveis, sendo 6,06 bilhdes somente por smartphones. Até 2026, espera-
se que esses numeros atinjam 8,77 e 7,69 bilhdes, respectivamente. Na América
Latina, o alcance de assinaturas de tecnologias méveis em 2020 foi de 650 milhdes,
sendo 500 milhdes via smartphone; até 2025, espera-se um crescimento de 1% para
as assinaturas de tecnologias moveis e de 3% para o numero de smartphones (1).

A integracao do ambiente virtual a diversas atividades cotidianas ocorre através
de hardware e software, inclusive sensores, dispositivos vestiveis, tecnologias da
informacédo e comunicagao (TIC) e armazenamento em nuvem (2). No campo da
saude, mensagens de texto, comunicagdo por voz ou video e aplicativos para
smartphones também contribuem para ampliar o acesso a cuidados e informacodes.

A combinagdo da saude com as TIC produziu novos conceitos, tais como
telemedicina (1969), telessaude (1978), eHealth (1999) e mHealth (2003). Apesar de
a telemedicina e a telessaude serem, muitas vezes, tratadas como sinénimos, a
telessaude € mais abrangente, ndo se restringindo a medicina, mas se estendendo
aos demais servigos de saude. Representa, ainda, uma mudanga de paradigma, com
ressignificagao de praticas transdisciplinares relacionadas ao processo saude-doenga
e ao cuidado. Assim, pode-se dizer que a telessaude se refere a oferta de servigos de
saude por meio da telecomunicacdo remota, sem a necessidade do encontro

presencial entre o provedor e o usuario (3).
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O neologismo eHealth originou-se na intersecgédo entre as areas de saude,
negocios e comeércio eletronico através da internet, na linha de outras “e-palavras” (e-
mail, e-commerce, e-learning) (3). Em 2005, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
definiu eHealth como o uso seguro e com boa relagdo de custo-beneficio das TIC para
apoio aos campos relacionados a saude, incluindo servigos, vigilancia, literatura,
educacdo, conhecimento e pesquisa (4). Ja o termo mHealth se refere a oferta de
servigos e informagdes de saude por meio de tecnologias mdveis como smartphones,
tablets e personal digital assistants (5).

As tecnologias mHealth proporcionam funcionalidades tanto para o paciente,
como promogao de bem-estar, prevengao, diagndstico, tratamento e monitoramento;
quanto para os sistemas de saude, como apoio na resposta a emergéncias, suporte
aos profissionais, vigilancia e administragao de servigos. Essas funcionalidades estéo
disponiveis, por exemplo, na forma de servigos de mensagens curtas (short message
services, SMS), chamadas de voz, videoconferéncias, aplicativos moveis (apps),
biosensores e dispositivos vestiveis (wearables) (6).

Antes mesmo da pandemia de COVID-19, muitos paises ja utilizavam as
tecnologias moveis em saude para a realizagdo de tratamentos on-line,
monitoramento do estado de saude dos pacientes e prescricdes. Com a necessidade
de distanciamento social, a telessaude se tornou um servigo essencial. Provedores e
usuarios se adaptaram ao acompanhamento remoto, resultando em uma expanséao
global do mercado da telessaude para consultas ambulatoriais, por exemplo.

No entanto, muitos paises de baixa e média renda encontram obstaculos na
implementagdo dessas tecnologias devido a limitagbes econdmicas, barreiras
geograficas, escassez de méao de obra e questbes de governanga e infraestrutura
relacionadas a disponibilizacdo de conectividade e democratizacao do acesso. Dessa
forma, com o rapido crescimento das inovagdes, existe grande interesse na aplicagéo
das tecnologias moveis ao campo da saude, especialmente nos paises em
desenvolvimento (5). Nesse contexto, os objetivos deste artigo foram apresentar os
novos conceitos em saude advindos do desenvolvimento das tecnologias moéveis em
saude e discutir os avangos e os desafios associados ao uso dessas tecnologias a

partir de reflexdes sobre desenvolvimento, aplicagdes, legislacéo e ética.
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4.1.1 Desenvolvimento e aplicacdes das tecnologias moéveis em saude

Muitos atores estao envolvidos na disponibilizagdo de tecnologias méveis em
saude ao usuario final, desde a concepgéao (por exemplo, profissionais de saude) até
o desenvolvimento técnico (desenvolvedores), a regulagcdo sanitaria (governo) e a
elaboracdo de diretrizes clinicas (comunidade cientifica e instituicbes de saude).
Nessa direcdo, os desenvolvedores precisam incluir, de forma proativa, nas fases de
planejamento e implementagcdo dos servigos, profissionais de saude, empresas e
outras partes interessadas (especialistas, consumidores e entidades representativas)
que podem influenciar e apoiar a utilizagdo de tecnologias mHealth (7).

O custo de implementagao pode ser um grande limitador para a difusdo das
tecnologias méveis. A oferta gratuita ou de baixo custo € um aspecto importante para
ampliar o acesso para usuarios. Além disso, deve-se pensar em solugcdes para 0s
casos em que o dispositivo utilizado pelo usuario € controlado por outra pessoa; e
garantir que o conteudo seja acessivel a usuarios com baixo nivel de alfabetizacéo,
diferentes habilidades linguisticas ou letramento digital limitado (8). Ainda, é preciso
mitigar possiveis desigualdades em comunidades distantes dos centros urbanos,
garantindo aos usuarios condigdes estruturais para acessar um dispositivo movel.
Outros fatores também devem ser considerados, como o nivel de aceitagdo cultural e
confianga por parte dos profissionais de saude e da comunidade (9).

A promoc¢ao da adesao a medicamentos e outros cuidados em saude por meio
de tecnologias moveis tem alcangado resultados promissores em diferentes condi¢des
clinicas. Durante a pandemia de COVID-19, as mascaras faciais se tornaram
onipresentes, e 0 seu uso no monitoramento da saude passou a ser investigado. O
desenvolvimento de mascaras faciais com sensores integrados mostrou-se uma
estratégia viavel que possibilita identificar, através do ar exalado, individuos
infectados, padrdes e frequéncias respiratorios, biomarcadores de inflamacéo e até
potenciais patégenos transportados pelo ar (10).

Apesar de muitos resultados positivos, algumas perguntas em relagdo a
efetividade dessas intervengbes precisam ser respondidas: quais estratégias
funcionam melhor? Por exemplo, mHealth isolada ou como complemento de
encontros presenciais com os provedores de saude? Quais intervengdes sao mais
eficazes? Os resultados s&o influenciados por caracteristicas sociodemograficas,

culturais e econdmicas? Essas duvidas podem ser importantes principalmente em
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paises de baixa e média renda, que enfrentam desafios de implementacéo. Esse € 0
caso, entre outros, de América Latina e Africa, onde os sistemas de satde apresentam
fragilidades decorrentes de fatores econdmicos, ambientes regulatorios e escassez
de recursos (11).

Aplicativos para smartphones destinados a rastrear cancer de pele, por
exemplo, ressaltam que os resultados servem apenas como um indicativo de risco e
nao substituem diagndsticos especificos (12). Essa ressalva isenta os
desenvolvedores de qualquer responsabilidade por desfechos negativos
experimentados pelos usuarios e evidencia a necessidade de cautela e as limitagdes
do uso desse tipo de aplicativo sem acompanhamento por profissionais de saude.
Nesse sentido, a definicdo de uma agenda global e estratégica que se concentre na
avaliagao das evidéncias, na relevancia clinica e na relagado de custo-beneficio das
tecnologias moveis em saude poderia nortear agdes e prioridades regulatorias,
inclusive nos paises desenvolvidos (13).

Também é necessario destacar a importancia da governanga nas solugdes em
saude digital, uma vez que os gestores decidam adotar essa nova modalidade como
estratégia para alcancgar os objetivos das politicas de saude. Uma proposta seria
estabelecer um 6rgéo de gestado responsavel pelas iniciativas no campo de mHealth
e garantir sua integragdo ao sistema de saude (14).

Do ponto de vista metodoldgico, a auséncia de regulamentos e padrdes de
avaliagcao de qualidade para as tecnologias mHealth dificulta a identificacdo de quais
sSao 0s recursos mais adequados para usuarios, cuidadores e profissionais de saude.
Azad-Khaneghah et al. (15) realizaram uma revisdo das escalas de classificagéo
utilizadas na avaliagao de aplicativos moveis de saude, comparando a finalidade, o
conteudo e os usuarios-alvo pretendidos (pacientes, cuidadores ou pesquisadores)
em cada escala. Foram identificadas 23 escalas de avaliacdo de usabilidade e 25
escalas de classificacdo de qualidade, das quais apenas uma era destinada a usuarios
nao especialistas. Todas as demais escalas foram elaboradas para avaliacdo por
desenvolvedores e pesquisadores. Governos e organizagdes tém proposto revisar os
aplicativos de saude visando disponibilizar ao publico aplicativos com maior qualidade,
mas isso ocorre apenas de forma isolada.

Dessa forma, o desenvolvimento de tecnologias méveis em saude pode

alcangar melhores resultados com a adogao de uma abordagem multidisciplinar desde
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a concepgao do projeto até a avaliagdo do dispositivo mével, sempre com base em
evidéncias cientificas robustas e elevado rigor metodoldgico.

4.1.2Legislacao e ética no desenvolvimento de tecnologias méveis em saude

A utilizacdo de tecnologias méveis na area da saude é um campo de
investigacdo complexo, no qual o entusiasmo pela inovagdao se contrapbe as
preocupagdes regulatorias e éticas relacionadas a protegcédo de dados, a privacidade,
ao acesso aos dispositivos moveis e as disparidades tecnologicas e sociais.

Os servigos mHealth constituem uma tecnologia em ascensdo e necessitam
superar os desafios relacionados a protecao de dados dos usuarios e a repercussoes
na privacidade e na seguranga. Ainda que haja limitagdes na legislagédo para
regulamentar a concepgao, o desenvolvimento, a avaliagdo de risco-beneficio e a
garantia de resguardo das informagdes, a superagdo dessas barreiras € primordial
para a plena adogéao dos servigcos mHealth (16).

Nos Estados Unidos, a lei federal de Responsabilidade e Portabilidade de
Seguros de Saude (Health Insurance Portability and Accountability Act, HIPAA), de
1996, é o suporte legislativo da regulamentagdo dos dados digitais em saude. No
entanto, alguns estados americanos como a Califérnia e o Colorado, em 2018, ja
haviam aprovado leis mais rigidas e amplas tratando dos direitos de privacidade e
protecado de dados (17). Acompanhando essa evolugéo, a Unido Europeia editou em
2018 o regulamento General Data Protection Regulation para protegédo do direito dos
dados pessoais, estabelecendo regras para a circulagdo desses dados. Na América
Latina, paises como Argentina, Brasil, Chile, Coldbmbia e Uruguai também criaram leis
regulamentando protec¢ao de dados, direitos de pacientes e prontuarios e prescrigdes
eletronicas (14).

No uso de servigos digitais em saude, é grande o volume de informagdes sobre
usuarios obtidas e armazenadas, na maioria das vezes, em plataformas digitais; isso
gera preocupagdes éticas relacionadas a privacidade, beneficéncia e né&o
maleficéncia, justica e confianga e necessidade de os usuarios possuirem cada vez
mais letramento digital, equipamentos adequados e boa conexao com a internet (18).

Além das questdes éticas, ha desafios relacionados a adocdo e difusdo
tecnolégicas. Assim como a telessaude, as tecnologias moveis tendem a alcangar

maior desenvolvimento quando a implementagdo esta alinhada aos sistemas de
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saude, considerando problemas locais regulatérios, juridicos, tecnoldgicos,
financeiros, organizacionais e humanos e ndo apenas buscando satisfazer os
governos, os financiadores e as organizagdes privadas (19).

Para além das limitacbes de implantacdo, é preciso pensar em solugdes para
as limitacdes sociais. Os provedores de saude e os demais entusiastas da adoc¢ao de
tecnologias moveis devem considerar a disponibilidade de smarfphones ou de outros
dispositivos mdveis e incluir contingéncias para suprir as necessidades de pacientes
que nao possuem esses dispositivos ou que ndo possuem infraestrutura adequada
para a conectividade, a fim de evitar a criagdo ou a perpetuagao de disparidades de
saude nesse campo (20).

Diante do avango dessas tecnologias, as legislacbes também precisam ser
aprimoradas. As preocupagdes com seguranca devem, portanto, ser consideradas
desde o inicio do desenvolvimento técnico, incluindo a protecdo de dados, o
compartilhamento indesejado de informagbes confidenciais com terceiros e a
exposicéo acidental ou o vazamento de dados de saude (14). Uma forma de garantir
responsabilidade, transparéncia e protecdo ao usuario € elaborar protocolos de

pesquisa abrangentes que envolvam todas as partes interessadas.

4.1.3 Consideragoes finais

As expectativas e o entusiasmo com o desenvolvimento, a difusdo e a adogao
de tecnologias méveis em saude crescem a cada dia. Nota-se que a captagao de
dados e a otimizacado das rotinas de profissionais de saude e pacientes contribuem
para o registro autbnomo de informagbes, reduzindo o viés de memobria; o
monitoramento continuo do paciente, facilitando uma tomada de decisdo agil; a
facilidade no compartilhamento de dados, que ficam disponiveis on-line; um maior
acesso as informagdes de saude a partir de grandes bancos de dados gerados com
as captacdoes; o armazenamento automatico na nuvem, evitando a perda de
informacdes e o arquivamento indevido; o histérico médico completo, com apoio a
diagnodsticos assertivos e possibilidades de acesso integral onde quer que o paciente
seja assistido; o empoderamento do paciente, pelo autogerenciamento da prépria
saude; e o fortalecimento de acdes preventivas e de autocuidado.

A pandemia de COVID-19, notadamente pela necessidade de distanciamento

social, ampliou o interesse nas tecnologias moveis em saude. No entanto, a medida
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gue o uso das tecnologias méveis em saude € potencializado, também é preciso que
se estabeleca um ambiente regulatorio global mais robusto, abrangendo aspectos
éticos e juridicos, critérios de validagao e protocolos de testes clinicos. Apesar dessas
limitagdes, as tecnologias moveis, assim como outros recursos da telessaude, tém
alcangado resultados promissores. Esse cuidado digital tem grande potencial de
expansao e representa uma oportunidade para que as praticas tradicionais de saude
sejam revisadas a partir da selecéo e da incorporagao das tecnologias méveis aos
sistemas de saude, sempre que sejam observados beneficios embasados nas

melhores evidéncias.
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ABSTRACT

Background: Non-adherence to medication affects half of prescriptions for chronic diseases
and about 20-30% of all prescriptions. Wearable devices have been designed to improve
medication adherence and alert patients to non-adherence by sound alarms, vibrating, or
sending text messages to users' mobile devices.

Objective: To carry out a systematic mapping of the of the state of the art regarding the
development and evaluation of wearable technologies designed to improve medication
adherence.

Methods: A search of the Medline, Embase, Scopus, CINAHL, Psycinfo and Web of Science
databases was completed in March 2020. Studies addressing the development or evaluation
of wearable devices were included. Publications involving only the monitoring of medication
adherence (or non-compliance) or that did not allow user autonomy were excluded.
Results: A total of 7,087 records were identified and 16 studies included. The investigations
involved smartwatch (n = 6), patch (n = 4), wristband (n = 4), neckwear (n = 1) and a
technology that can be associated with different devices (n = 1). Of the studies reviewed, 14
were published between 2013 and 2020, and 8 addressed technical development
specifications only. Other studies entailed patient-centered assessments, focusing on
acceptability (n = 4), device adherence (n = 3) and user satisfaction (n = 1). Device-centered
assessments of effectiveness (n = 3), functionality (n = 3), safety (n = 2) and usability (n =
1) were also reported. All evaluations showed a positive effect for the measures. Limitations
of the studies related to effectiveness and safety assessments, regulatory and ethical
aspects, data protection and user privacy, were discussed.

Conclusion: While results appear promising, further studies are needed to elucidate the
benefits of wearable technologies for improving medication adherence based on best

evidence.

Keywords: Mobile health technology. mHealth. Telehealth. Wearable technology.
Medication adherence.

4.2.1Introduction

Wearable electronic devices are sensors and/or software incorporated into
watches, bracelets, neckwear, patches, textiles, and clothing that can collect health-
related data, remotely and uninterruptedly, actively or passively, outside the health

services setting [1].



62

Wearable devices are defined as devices “worn” by part of the body, including
implantable and ingestible devices, and have been used to measure heart rate, sleep
time, presence of airborne pathogens, respiratory anomalies, drug concentration,
besides other applications [2, 3].

Adherence to medication is the collaborative relationship between patient and
health professional making decisions about medication treatment and personal
behavior to the recommendations agreed with the health provider [4].

Non-adherence to medication occurs when the prescribed treatment is not
started or is stopped prematurely; or when doses administered differ to those
prescribed or are taken at different times or intervals than prescribed and without the
prescriber's consent. Poor medication adherence may result in clinical deterioration
and additional cost burden to health systems. An estimated 20-50% of all medicine
prescriptions are not followed correctly, including among patients with chronic diseases
[5-7].

Wearable devices designed to promote medication adherence perform
interventions by transmitting signals to the user or to mobile devices, which can identify
and record the opening of medication bottles, detect the movements of drug
administration, deliver a vibrational alert at the scheduled time for administering the
prescribed dose [4], and even recognize swallowing of the drug [8].

Other digital interventions, such as the effect of texting by Short Message
Service (SMS) and supporting treatment remotely via the internet, are alternatives for
monitoring medication adherence and seek to ensure that patients follow their
treatment regimens [9-14].

In this context, to estimate the real contribution of wearable technologies to
improve medication adherence, the objective of the present study was to carry out a
systematic mapping of the state of the art regarding the development and evaluation

of wearable technologies designed to improve medication adherence.
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4.2.2 Method

4.2.2.1 Study design

A systematic mapping [15] study was conducted in accordance with the
PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR): Checklist and Explanation
(APPENDIX A) [16].

4.2.2.2 Inclusion criteria

Studies investigating the development and evaluation of wearable devices to
improve medication adherence, providing relevant information on effectiveness,
safety, functionality, usability, acceptability, device adherence and user satisfaction,

were included.

4.2.2.3 Exclusion criteria

Studies were excluded that involved wearable devices which:

a) did not allow patients to be autonomous in decision-making (such as
automatic devices: insulin pumps, seizure sensors, implants and others);

b) did not involve the use of medicines (such as monitoring vital signs, blood
glucose, arterial hypertension, temperature and other clinical parameters; monitoring
of hearing, physical activity, mental disorders and others);

c) only recorded medication adherence for later evaluation.

Letters to the Editor, systematic review protocols, narrative reviews, and

conference abstracts were also excluded.

4.2.2.4 Data sources and search period

A search for studies reporting the development and evaluation of wearable
devices to improve medication adherence published up to March 31, 2020, with no
restriction on date, language, or publication status, held on the Medline (via PubMed),
Embase (Excerpta Medica dataBASE), Scopus, CINAHL (Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature), Psyclnfo, and WoS (Web of Science) databases was
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carried out. The search strategy used for the PubMed database, which combined
MeSH terms and cross-referenced synonyms (Entry Terms) related to the main
wearable technologies and medication adherence is shown in Table 1. This same
strategy was adapted for the other databases searched. Information from the gray

literature was not included.

Table 1 - Keywords and search strategy for the Medline database (PubMed).

Number Search Strategy

#1 (wearable device) OR (wearable devices) OR (wearable electronic device) OR (wearable electronic
devices) OR (wearable technologies) OR (wearable technology) OR (wearable health monitoring
devices) OR (technologies wearable) OR (technology wearable) OR (device wearable) OR (devices
wearable) OR (wearable wrist biosensor) OR (wearable*) OR smartwatch OR (smart watch) OR
smartwatches OR (smart watches) OR wristband* OR (hearing aids) OR (hearing aid) OR (ear mold) OR
(ear molds) OR (earmold) OR (earmolds) OR (electronic tattoo) OR (electronic tattoos) OR (optical
tattoo) OR (optical tattoos) OR (head mounted display) OR (head mounted displays) OR (subcutaneous
sensors) OR (subcutaneous sensor) OR (electronic footwear) OR (electronic textile) OR (wireless
sensor) OR (body sensor) OR (body worn sensor) OR (electronic footwears) OR (electronic textiles) OR
(wireless sensors) OR (body sensors) OR (body worn sensors) OR biosensor OR biosensors OR
accelerometer® OR gyroscope* OR (optical sensor) OR (contact sensor) OR (optical sensors) OR
(contact sensors) OR (wearable monitor) OR (wearable monitors) OR (chips diagnosis) OR (electronic
skin)

#2 (medication adherence) OR (medication compliance) OR (medication non adherence) OR (medication
nonadherence) OR (medication non-adherence) OR (medication noncompliance) OR (medication non-
compliance) OR (medication persistence) OR (therapeutic adherence) OR (therapeutic adherence and
compliance) OR (treatment adherence) OR (treatment adherence and compliance) OR (compliance
patient) OR (patient adherence) OR (adherence patient) OR (patient cooperation) OR (cooperation
patient) OR (patient non-compliance) OR (non-compliance patient) OR (patient non compliance) OR
(patient nonadherence) OR (nonadherence patient) OR (patient noncompliance) OR (noncompliance
patient) OR (patient non-adherence) OR (non-adherence patient) OR (patient non adherence) OR
(treatment compliance) OR (compliance treatment) OR (treatment compliances) OR (therapeutic
compliance) OR (compliance therapeutic) OR (compliances therapeutic) OR (therapeutic compliances)

#3 #1 AND #2

4.2.2.5 Study selection

The Covidence® platform (https://www.covidence.org/home) was used to
manage this step, allowing duplicate removal and record management. Six calibrated
reviewers (LLM, JHHO, AMK, MRGF, RTF, and IPA-J), independently and in pairs,
assessed titles and abstracts to identify potentially eligible studies. Disagreements
were resolved by a third investigator (MTS or SB-F).

Also, in pairs and independently, three reviewers (LLM, JHHO and AMK)
selected studies that met the eligibility criteria by reviewing full texts of articles.
Disagreements were resolved by consensus between the pairs of reviewers or by a

third investigator (SB-F), when necessary.
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4.2.2.6 Data extraction

A standardized pre-tested data extraction form (Excel®) with filling instructions
was used. Data extraction was performed by three reviewers (LLM, JHHO and AMK)
and the information was later checked by another researcher (SB-F). Disagreements
were resolved by consensus and, when necessary, authors of included studies were
contacted for additional information.

The following data were extracted: author's name, corresponding author,
publication date, country, study funding information, type of wearable technology,
contents and effect measures, number of participants/volunteers, information on Ethics
Committee involvement. Detailed information about the wearable technology, its mode

of operation and application in medication adherence was also collected.

4.2.2.7 Data synthesis and analysis

Two systematic mappings were designed to provide a broad overview of the
literature base. In the first mapping, the type of wearable technology and the year of
publication of the respective studies were listed.

In the second mapping, the key content of the article (development, patient-
centered assessment, device-centered assessment), type of wearable technology
(smartwatch, patch, wristband, neckwear, and other devices), and sign of effect (effect
was considered positive when the intervention appeared to improve one or more of the
aspects investigated; uncertain if the intervention had inconclusive results; and
negative when the intervention worsened or failed to improve one or more of the
aspects studied [17]), were listed.

The key contents were classified into the following categories:

a) Technical development specifications: studies that described technical
specifications about system design and architecture in wearable devices designed to
improve medication adherence.

b) Patient-centered assessment: studies that reported acceptability, user
satisfaction and wearable device adherence. Acceptability tests refer to the final tests
before the implementation of the software that comes with the device. These tests
verify that the software is ready and fit for use by users to perform the functions and

tasks for which it was designed [18]. Patient satisfaction is the degree to which the
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individual considers the health service/product, or the way in which it is provided, as
useful, effective, or beneficial [19]. Device adherence for the proposed technology is a
combination of clinical need and end-user interest [20].

c) Device-centered assessment: studies that reported functionality,
effectiveness, usability, and safety. Studies that test functionality verify that the
functions of a product or service are working as expected. Each function is tested by
providing appropriate input, verifying the output, and comparing actual results with
expected results [21]. Studies that measure effectiveness are those involving a specific
intervention, procedure, regimen, or service when deployed in the field under routine
circumstances and checking whether these meet their objectives [22]. Studies that
involve usability and user-centered design are those where the process assesses user
input and contributions in relation to systems, devices, or software [23]. Studies that
address safety, shows the equipment is protected from actual or potential hazards [24].

The types of technologies were classified into the following categories:

a) Smartwatch: These constitute digital watches that offer features such as
heart rate monitoring, activity tracking and providing reminders. They can be used to
make calls, send and receive text messages, and view photos and images through
apps. Most smartwatches do not include Wi-Fi or carry a SIM card for cellular data.
Therefore, most apps depend on a compatible smartphone to provide data over a
Bluetooth connection® [25, 26]. Because smartwatch apps can provide visual, verbal,
audible and vibrational alerts, and reminders to watch wearers, they are helpful to
improve medication adherence [13, 27, 28].

b) Patch: These are thin, flexible, and adhesive-like medical devices for health
monitoring, diagnosis, and drug delivery. Employing application-specific integrated
circuits and advanced nanomaterials such as graphene, they can detect trace amounts
of toxins, proteins, DNA, or chemicals cutaneously [29]. These wearable adhesive
sensors can detect and record medication intake by informing a paired mobile device
or emitting vibrating alert signals when it is the scheduled time for medication
administration [30, 31].

c) Wristband: these are equipped with sensors that can be used to monitor the
wearer's physical activity, heart rate and provide alerts for scheduled tasks. They also
provide users with recommendations for health, fitness, and other warnings, and can
be programmed to receive reminders and advise the user when to remove the

medications to be administered from the bottles, for example [10, 32].
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d) Neckwear: these devices capture signs of swallowing and drug ingestion.
They can also pair with mobile devices that receive and store data [8].

e) Other devices: comprising wearable technologies that can be coupled to
different mobile devices or that rely on other systems, such as ingestible technologies
that combine ingestible devices (such as capsule dosage forms), wearable external
sensor adhesives and mobile-paired devices for detection and digital recording of
ingestion of medications, favoring the monitoring and control of medication adherence
[30].

4.2 .3 Results

A total of 7,087 records were identified in the databases consulted, of which
1,444 duplicates were removed, giving a total of 5,643 studies for title and abstract
screening. This initial screening led to the exclusion of 5,466 studies that failed to meet
the selection criteria. After reading of the full texts of the 177 eligible studies, 161 were
subsequently excluded for not meeting the eligibility criteria (APPENDIX B), leaving 16
studies for inclusion in the review. The flow diagram in Figure 1 illustrates the study
selection process.

c Records identified from
=) databases (n = 7,087)
® Medline (n = 3,084)
- gmbase((n =6?;211)) . | Records removed before screening:
- copus (n = » . -
e Web of Science (n = 2,583) duplicate records removed (n = 1,444)
=) CINAHL (n = 389)
Psvcinfo (n = 99)
Records screened »| Records excluded
(n=5,643) (n =5,466)
(<)
£
c
o
= o »| Reports excluded:
) Reports assessed for eligibility Not identified with wearable devices (n = 42)
(n = 177) Wearable device has another use or did not
promote medication adherence (n = 88)
Other study design (n = 31)
~—/
.
H
S Studies included
S (n=16)
=

Fig. 1. Flow diagram of study selection process based on PRISMA.
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The 16 studies included were published between 2007 and 2020. Of the
different wearable technologies investigated in the studies, the most frequent were
smartwatch (n = 6), patch (n = 4), wristband (n = 4), neckwear (n = 1), and other devices
(n = 1). The United States of America was the country of origin of the corresponding
author in eight studies. Nine studies reported having received funding, of which six
were awarded exclusively public funding. Of the nine studies included that involved
human volunteers in their experiments, six mentioned approval by an Ethics

Committee. The characteristics of the 16 studies included are outlined in Table 2.
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I Country of . - Number of  Effect
Identification origin Funding Technology description Contents volunteers  measure
SMARTWATCH
Deustch; Burgsteiner, 2019 Austria Not reported A smartwatch-based assistance _system which can set medlcatlon reminders and get help from Technical development 07 ac None
[33] relatives at the push of a single button
Esplnoza[2t97l‘]al., 2009 Mexico Public The user interface for informing (coaching) the elderly on the medications and doses to take Usability 06 2 Positive
Maglogiannis et al.. 2014 A web-based application enabling registered users to create reminders and monitor patient
glog [34] v Greece Public adherence with an integrated background service that activates notifications and communicates with Technical development None None
the smartwatch
Samyoun et al., 2019 . At the time of a prescribed treatment (updated from cloud), the virtual assistant provides the user with .
Canada Public o . e ) Technical development None None
[13] a haptic vibration and a notification to alert the user with the watch
Silva et al., 2019 . . Identification of the user’s position to deliver medication notifications and alarms available through .
Brazil Public ) . Technical development None None
[35] household appliances and devices, such as smartwatches
Stekler et al., 2018 USA Public A wristworn sensor using bluetooth technology for motion sensing and gesture rgcognltlon, tags on Acceptability 295 b Positive
[14] medication bottles, a smartphone app, and real-time adherence reminders
PATCH
Abraham st al., 2013 USA Private An electronic skin patch designed to deliver discreet tactile reminder stimuli Technical Qevelopment Nonbe Noln.e
[36] Effectiveness 50 Positive
Effectiveness Positive
pratevem &, A0k USA Not reported An electronic skin patch designed to deliver discreet tactile reminder stimuli Accgptab]hty 147 ° Pos!t!ve
[37] Satisfaction Positive
Safety Positive
Browne et al., 2019 USA PUD.I'C and A small adhesive-backed detector patch worn on the torso and a paired mobile device Effectiveness 61° Pos!t!ve
[30] private Safety Positive
Geest ef al.. 2007 An electronic reminder system consisting of a dermal patch fitted with a miniaturized, programmable
[38]” Belgium Not reported pulse generator that gives patients a perceptible stimulus Technical development None None
to the skin, reminding them to take a dose of medication at the prescribed time point
WRISTBAND
Liet [a1/.0,]2014 USA Private The wristband reminds the user to take the medication by flashing the Light Emitting Diode (LED) Technical development None None
Functionality Positive
Marquard et al., 2018 . . AP . . . ATLese . . Usability b Positive
[20] USA Public Detection of pill-taking behavior, triggering pill-taking reminders for wrist wearers Acceptability 17 Positive
Device adherence Positive
Rosner ef al. 2014 The wearable device delivers the following functions: alert emitting, information syncing and status
39] " Romania Not reported reporting. The patient will permanently have the wearable device attached, which should preferably Technical development None None
take the form of a bracelet
Technical development 252 2 None
Rosner et al., 2015 R NR errred Development of a medication reminder system that delivers alarms effectively through a Functionality Positive
[40] P user-sensitive design, to be easily integrated into patients’ and caregivers’ daily routines Acceptability 07 ad Positive
Device adherence Positive
NECKWEAR
Choi et al., 2013 A neckwear device with a proposed system that reminds patients when to take their medications and Technical development None None
USA Not reported ) f Co e .
[8] the proper dose of each pill, and monitors medication ingestion in real-time Device adherence 20 @ Positive
OTHER DEVICES
Chalifoux, 2018 USA Not reported The technology reminds a user to take medication on smartphones, watches, pill boxes and alarms Technical development N N

[9]

by capturing images of medications and managing a schedule for a user to take the medications

Note: no mention of approval by Ethical Committee or written informed consent; ® approval by Ethical Committee and written informed consent; ° subjects were asked to walk, run, get up and sit down while the
smartwatch was recording their movements; ¢focus group with four patients, two care-givers and one medical staff member.
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The peak window of publication of the studies (n = 14) was between 2013 and

2020. The development of smartwatches prevailed (n = 4) in recent years (Figure 2).
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Fig. 2. Studies on wearable technology designed to improve medication adherence (represented by

reference numbers) and their year of publication.

Figure 3 depicts a map showing the wearable technologies together with the
respective contents and effect measures evaluated. Some of the studies (n = 6)
evaluated more than one aspect. Eight studies addressed technical development
specifications only, 4 of which centered on the development of smartwatches. Other
studies reported patient-centered assessment, with an emphasis on acceptability (n =
4), device adherence (n = 3) and user satisfaction (n = 1). Device-centered
assessments, such as effectiveness (n = 3), functionality (n = 3), safety (n = 2) and
usability (n = 1), were also reported. All evaluations showed a positive effect for the

measures.
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Fig. 3. Studies on wearable technology designed to improve medication adherence (represented by
reference numbers), contents and effect measure evaluated.

Legend: Effect measure: none; Effect measure: positive.

4.2 4Discussion

The development of wearable devices designed to improve medication
adherence has attracted increased attention in recent years. Favored by their
technological advances, the technical mastery of developers, the incorporation of
multiple features, ease of use and great enthusiasm of users, smartwatches were the
devices most researched, evolving with multiple applications and sparking interest in
the fields of health and medicine. Patches and wristbands were also much studied,
along with more recent technologies integrating wearable devices with ingestible
sensors that detect medication administration, swallowing or effect.

Unlike digital watches, smartwatches have similar features to those of cell
phones, and the use of these devices has been growing worldwide. In 1998, Steve
Mann designed and developed the first Linux smartwatch and was hailed as the “father
of wearable computing” [41]. In 2020 there was a growth of around 30% in purchases

of these devices compared to the previous year, driven by an increase in consumer
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spending on electronics, as disposable income was reallocated from leisure activities
during the pandemic [42].

Another widely used feature in biomedical and health monitoring systems
incorporated into wearable devices are biosensors, which measure biological or
chemical reactions, generating signals proportional to the concentration of an analyte
in the reaction [43]. Together with advances in continuous and non-invasive monitoring
of biomarkers, bacteria, hormones, among others, the development of wearable
devices has centered on electrochemical products and biosensors important for
disease monitoring, drug discovery and detection of pollutants, causative
microorganisms and indicators of diseases, diagnosis, treatment and control of clinical
conditions, with the ability to monitor numerous activities, such as water intake, sleep
patterns, walking patterns, eating patterns and, in the case of the present study,
medication adherence [44, 45].

The results achieved have contributed to wider use of wearable devices
designed to improve medication adherence. A study involving 225 patients on
antiretroviral therapy and pre-exposure prophylaxis assessed the acceptability of a
wrist device, device adherence, drug use practices and user preferences. Results
revealed that 62% of participants who reported having adhered to the device
expressed interest in receiving reminders for the administration of medications.
Moreover, 42% of this same group expressed interest in receiving notifications on the
smartwatch, thereby identifying potential users [14].

In a study informing potential development of smart neckwear for monitoring
medication intake in older adults, 20 patients were interviewed about the Wearable
Event Detection and Adherence Monitoring System (WEAMS). Seventeen
respondents reporting liking the concept and 14 stated they would use it under medical
guidance. The study validated potential concepts and was designed to involve groups
of functional prototypes for field testing [8].

Another study evaluated the accuracy of an ingestible tuberculosis drug sensor
that, through a patch, recorded intake on a smartphone. Sixty-one patients randomly
received either the new system or the standard available care. The study confirmed
that digital recording data were as accurate as direct observation of the patient
swallowing their medication (standard care) and can be used to support tuberculosis
treatment 7 days a week, as opposed to the five days a week available under standard
care [30].
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The overall predominance of positive evaluations in the studies reviewed,
however, may represent a publication bias, since none reported unfavorable results for
the technologies assessed. As set forth in The World Medical Association's Declaration
of Helsinki, researchers, authors, sponsors, publishers, and others who publish, all
have ethical obligations regarding the publication and dissemination of research results
and a duty to make the results of their research publicly available, including research
involving human beings, whether positive, negative, or inconclusive [46].

Two of the 16 studies received private funding and one received a mix of public
and private funding. Paludan-Mdller et al. (2021) affirmed that, in randomized
controlled trials, publication restrictions are common in industry-sponsored studies,
and data from such studies are almost always specified as sponsor property [47].

Despite the relevance of the development and use of wearable technologies to
improve medication adherence, regulatory aspects and ethical issues related to data
protection, privacy, and access to mobile devices, raise important concerns.

The collection and storage of confidential data from users may compromise data
protection and privacy. Unwanted sharing of confidential information with third parties,
accidental exposure or leaking of health data, and the use of this information by agents,
other than those stipulated and customary in the consent terms, can result in significant
harm to users.

New regulations become critical to promoting safe innovation and protecting
patient safety. Given the unique capabilities of software as a medical device that
extends beyond a traditional medical device or hardware, regulatory bodies around the
world have recognized the need for convergence toward a common framework and
principles for “Software as a medical device” that empowers all independent parties,
including the regulators themselves. To achieve harmonization of medical devices, a
voluntary group of medical device regulators from around the world have come
together to form the International Medical Device Regulators Forum. The group
develops internationally agreed upon documents related to a wide variety of topics
affecting medical devices [48].

The topic studied is currently important, both as an emerging field in the health
area, and because of the relevance of digital care, especially during the present health
crisis with the need for social distancing. Employing the systematic mapping approach
provided a comprehensive view of mobile technologies developed to promote

medication adherence. The robustness of peer review methods at all stages of the
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search, screening, study selection and data extraction process is another strength of
the study. In addition, the systematic search was comprehensive and covered six
healthcare databases.

However, as in any review study, despite exploring a wide variety of cross-
referenced descriptors and synonyms, some relevant studies may not have been
retrieved, either because they are indexed on specific computer science and
engineering databases, or due to the increasingly frequent emergence of new
keywords in this highly dynamic technological area.

Another important aspect to be considered concerns the study design and
methodological quality of the articles included. To assess effectiveness, for relative
treatment effects there is a strong preference for high-quality randomised controlled
trials, since this type of study is considered of higher methodological quality, yielding
more significant results. For diagnostic technologies, there is a preference for end-to-
end studies. For clinical outcomes such as natural history, treatment patterns or patient
experiences, real-word evidence may be preferred. And for all, any potential bias
arising from the design of the studies used in the evaluation should be explored and
documented in a formal, transparent and pre-specified manner [49].

In this systematic mapping review, several study designs were included,
regardless of their methodological quality. Therefore, any measure of effect from these
studies should be interpreted with caution.

Given that wearable devices are based on information technology and
programming, most publications focused on technical development rather than
assessment of health technologies. The evaluation of effectiveness and safety through
randomized clinical trials (gold standard in healthcare) is uncommon for wearable
technologies. Assessments invariably explore the user's perspective, especially
regarding acceptability, satisfaction, and device adherence. In some of the studies,
functionality and usability assessments were examined, directly related to the
development stage. The number of volunteers (n= 6-252) involved in the assessments
of the studies reviewed was relatively small.

The lack of robust assessment of effectiveness and safety can be a strong
barrier to the adoption of wearable technologies in clinical practice. The Health
Technology Assessment (HTA) represents one of the supporting pillars for the
incorporation of new technologies in health. Such studies systematically assess the

properties, effects and/or impacts of health technology, with the main objective of
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gathering information and identifying cost-effective technologies to support decision-
making on their adoption and to avoid resources of questionable value for health
systems and users.

When healthcare providers propose the adoption of technologies, they must
consider the availability and access of the population to wearable devices, adopting
measures to cater for the needs of patients who do not have these devices, to avoid

the creation or perpetuation of health disparities.

4.2.5Conclusions

Despite the exponential increase in the development of mobile technologies in
healthcare, it is not yet possible to determine the contribution of wearable technologies
toward improving medication adherence. Nevertheless, it is clear that digital care holds
great potential for expansion and represents an opportunity to improve important
outcomes in drug therapy.

Consumer demand for digital technologies clearly outweighs the science
needed to understand their benefits, risks, and impacts on health outcomes.
Researchers, programmers, and other stakeholders need to improve the process of
development, evaluation, and validation of these technologies, making available
devices that are safe, accessible, scalable, and effective, which can be selected and

incorporated into healthcare systems, with benefits based on best evidence.
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4.3 Artigo 3: Voluntarios humanos na validagao de dispositivos vestiveis

destinados a promover a adesao aos medicamentos: uma revisao de escopo

O artigo cientifico “Voluntarios humanos na validagéo de dispositivos vestiveis
que promovem a adesdo aos medicamentos: uma revisdo de escopo” teve como
objetivo investigar o envolvimento de voluntarios humanos no desenvolvimento e
avaliacdo de dispositivos vestiveis destinados a promover a adesdo aos
medicamentos.
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RESUMO

Introdugéo: Dispositivos vestiveis projetados para melhorar a adesdo aos medicamentos podem
emitir alertas sonoros e vibratérios ou enviar mensagens de texto aos usuarios. No entanto, ha pouca
informagao sobre a validagdo dessas tecnologias, especialmente envolvendo voluntarios humanos.
Objetivo: Investigar o envolvimento de voluntarios humanos no desenvolvimento e avaliagdo de
dispositivos vestiveis destinados a promover a adesdo aos medicamentos. Método: A busca foi
concluida em marcgo de 2020 nas bases de dados Medline, Embase, Scopus, CINAHL, Psycinfo e
Web of Science. Foram incluidos estudos que descreveram a participagao de voluntarios humanos
no desenvolvimento e na avaliacdo de dispositivos vestiveis destinados a promover a adesao aos
medicamentos. Estudos que ndo permitiam aos pacientes autonomia na tomada de decisao quanto
a adesdo aos medicamentos foram excluidos. Os resultados foram apresentados na forma de
sintese narrativa. Resultados: Um total de 7.087 registros foram identificados nas bases de dados
e nove estudos foram incluidos. Todos os estudos incluidos foram publicados entre 2009 e 2019.
Entre as tecnologias vestiveis destacaram-se reldgios inteligentes (n = 3), adesivos sensores (n =
3), pulseiras inteligentes (n = 2) e colares inteligentes (n = 1). Os estudos envolvendo voluntarios
humanos foram categorizados com base nas etapas do desenvolvimento dos dispositivos vestiveis
€ no objetivo dos ensaios: validagdo da ideia (n = 4); validagao do protétipo (n = 5); ou validagao do
produto (n = 1). Um dos estudos envolveu voluntarios humanos na validagao da ideia e do protétipo.
Quanto ao desenho metodoldgico, foram identificados inquéritos (n = 6), estudos experimentais (n =
3) e ensaio clinico randomizado (n = 1). O nimero de voluntarios humanos envolvidos nas avaliagées
variou entre 6 e 252, totalizando 782 participantes em nove estudos incluidos. Apenas cinco artigos
mencionaram a aprovagao prévia por comité de ética em pesquisa. Conclusao: Embora os cuidados
digitais estejam em evidéncia, ha necessidade de avaliagao rigorosa da efetividade e seguranga dos
dispositivos vestiveis, com maior envolvimento de voluntarios humanos e desenhos metodoldgicos

mais robustos.

Palavras-chaves: Tecnologia digital. Tecnologia mével em saude. Dispositivos eletrénicos vestiveis.
Adeséo aos medicamentos. Design centrado no usuario. Voluntarios humanos.

ABSTRACT

Introduction: Wearable devices designed to improve medication adherence can emit audible and
vibrating alerts or send text messages to users. However, there is little information about the validation
of these technologies, especially involving human volunteers. Objective: To investigate the human
volunteer’s involvement in development and evaluation of wearable devices designed to improve
medication adherence. Method: The search was completed in March 2020 in Medline, Embase,
Scopus, CINAHL, Psycinfo and Web of Science databases. Studies that described the human
volunteer’s participation in development and evaluation of wearable devices designed to improve
medication adherence were included. Studies that did not allow patients autonomy in decision-making
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regarding medication adherence were excluded. The results were presented in the form of a narrative
synthesis. Results: A total of 7087 records were identified on databases and nine studies were
included. All included studies were published between 2009 and 2019. Among wearable
technologies, highlighted smartwatches (n = 3), patches (n = 3), wristbands (n = 2) and neckwear (n
= 1). Studies involving human volunteers were categorized based on the stages of wearable devices
development and the objective of the trials: idea validation (n = 4); prototype validation (n = 5); or
product validation (n = 1). One of the studies involved human volunteers in idea and prototype
validation. Regarding the methodological design, surveys (n = 6), experimental studies (n = 3) and
randomized clinical trials (n = 1) were identified. The number of human volunteers involved in the
assessments ranged from 6 to 252, totaling 782 participants in nine included studies. Only five articles
mentioned prior approval by the research ethics committee.

Conclusion: Although digital care is in evidence, there is a need for a rigorous effectiveness and
safety evaluation of wearable devices, with greater human volunteers’ involvement and robust

methodological designs.

Keywords: Digital technology. Mobile health technology. Wearable electronic devices. Medication

adherence. User-Centered Design. Human volunteers.

4.3.1Introducao

Dispositivos vestiveis incluem relogios, pulseiras, adesivos, téxteis e outros
acessorios que vestem o corpo, acoplados a sensores e/ou soffwares que operam
ligados a smartphones e tablets, e podem coletar informagdes relacionadas a saude,
de forma ativa ou passiva, remota e sem interrup¢des (IZMAILOVA; WAGNER,;
PERAKSLIS, 2018). Sdo equipamentos capazes de integrar tecnologia e elementos
computadorizados a pegas do vestuario ou objetos de comunicagcdo acoplados ao
corpo (KALANTARIANA, 2016). Também podem incluir dispositivos ingeriveis e
implantaveis (OMETOV et al., 2021).

Tais dispositivos podem oferecer acesso continuo a dados em tempo real
como, por exemplo, frequéncia cardiaca, nivel glicémico, tempo de sono, presenga de
patégenos aerotransportados, anomalias respiratérias e concentragao de farmacos,
sendo possivel rastrear as condicdes de saude dos pacientes sem a necessidade de
visitas frequentes a centros médicos ou hospitais, além de fornecer alertas
instantaneos em situagdes criticas (ATES et al., 2021).

Adesao aos medicamentos € a relagao entre paciente e profissional de saude

de forma colaborativa, tomando decisdes sobre o tratamento medicamentoso e o
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comportamento pessoal (principalmente reconhecendo sua vontade de participar) de
acordo com as recomendagdes pactuadas (BADAWY et al., 2020).

Estima-se que 20% a 50% do total de prescricdes de medicamentos para
pacientes com doencas cronicas nao sao cumpridas em conformidade com as
orientagdes, ou seja, ndo ha adesao aos medicamentos (OSTERBERG, 2005).

A ndo adesdo aos medicamentos ocorre também quando um tratamento
prescrito ndo € iniciado ou € interrompido, e quando ha administracao de quantidades,
horario ou intervalos diferentes da recomendacéao, podendo resultar em piora clinica
e custos adicionais aos sistemas de saude (CUTLER; EVERETT, 2010;
KVARNSTROM; AIRAKSINEN; LIIRA, 2018)

Visando promover a adesdo aos medicamentos, os dispositivos vestiveis tém
sido empregados para: emitir alertas sonoros, vibracionais ou luminosos, diretamente
ao usuario ou aos seus smartphones e tablets indicando o horario de administrar a
dose prescrita; identificar e registrar a abertura de frascos de medicamentos;
reconhecer a degluticdo do medicamento; entre outras fun¢gdes (BADAWY, 2020;
CHOl et al., 2013).

O desenvolvimento dos dispositivos vestiveis inclui as etapas de concepcéao e
validacdo da ideia, seguidas da construcéo e validagdo do protétipo (ou minimo
produto viavel) e, finalmente, da validagdo do produto. Entre os parametros
frequentemente avaliados, destacam-se a funcionalidade, a usabilidade, a
aceitabilidade, a adesao ao dispositivo e a satisfagao do usuario (CHUN et al., 2018).

Testes de experiéncia do usuario estdo se tornando padrdo-ouro para
determinar a adogao de tecnologias e tém como finalidade analisar as expectativas
do usuario envolvendo emogdes subjacentes a interagdo humano-maquina. Esses
testes também consideram o perfil dos usuarios, incluindo status socioeconémico,
dados demograficos, e necessidades ou desejos a serem resolvidos usando o
dispositivo (QUALITYLOGIC, 2022).

Além das expectativas do usuario, ao unir a tecnologia a saude humana,
recomenda-se que testes de eficacia e seguranga sejam conduzidos através de
pesquisa clinica (ou ensaio clinico), nos quais individuos se voluntariam e
pesquisadores se responsabilizam pelos riscos do estudo, se comprometendo a
revelar todos os dados clinicos, incluindo os desfavoraveis (DE ANGELIS et al., 2004).

Para que sejam confiaveis, os ensaios clinicos devem ser metodologicamente

robustos, descritos em um protocolo claro e detalhado, e conduzidos em conformidade
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com ele apds ter recebido a aprovagao prévia ou o parecer favoravel do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) ou Comité de Etica Independente (CEI) (ICH, 2019). Dessa
forma, ao desenvolver intervengdes de saude moveis e digitais, envolver usuarios em
potencial, desde a concepg¢ao até a avaliagdo do produto, garante o desenvolvimento
e a revisao do conteudo, estrutura e fluxo da intervencgao; a identificagao das melhores
plataformas digitais para o publico-alvo; e a compreensao, pelos usuarios, das
aplicagdes, objetivos e quaisquer possiveis danos (NICE, 2020).

Estima-se que em 2019 tenham sido concedidas cerca de 2 mil patentes
envolvendo dispositivos vestiveis em medicina nos Estados Unidos e Europa, e 7,5
mil na Asia (MUCK et al., 2019). E até 2027, o tamanho global do mercado de
dispositivos médicos vestiveis deve chegar a US$ 85,6 bilhdes (POLARIS MARKET
RESEARCH, 2020).

Apesar de todo o avanco e expansao no desenvolvimento de dispositivos
vestiveis para o aprimoramento da adesao aos medicamentos, ainda ha muito o que
considerar para assegurar os resultados almejados. A realizagao de ensaios clinicos,
controlados e randomizados, é fundamental para analisar a eficacia e seguranga dos
novos dispositivos antes de disponibiliza-los ao mercado. Nesse contexto, o objetivo
desse estudo foi investigar o envolvimento de voluntarios humanos no
desenvolvimento e avaliagdo de dispositivos vestiveis destinados a promover a

adesao aos medicamentos.

4.3.2 Método

4.3.2.1 Delineamento do estudo

Esta revisdo de escopo seguiu as recomendagdes do PRISMA Extension for
Scoping Reviews (APENDICE A) (TRICCO et al., 2018).

4.3.2.2 Critérios de inclusao
Foram incluidos estudos que descreveram o envolvimento de voluntarios

humanos no desenvolvimento e avaliacdo de dispositivos vestiveis destinados a

promover a adesao aos medicamentos.
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4.3.2.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos que n&do envolviam o uso de medicamentos (como
monitoramento de sinais vitais, glicemia, hipertensao arterial, temperatura e outros
parametros clinicos; monitoramento de audigao, atividade fisica, transtornos mentais
e outros).

Cartas ao editor, protocolos de revisbes sistematicas, revisbes narrativas e

resumos de congresso também foram excluidos.

4.3.2.4 Fontes de dados e periodo de busca

A busca foi concluida em 31 de margo de 2020, sem restricdo de data, idioma
ou status de publicagdo, nas bases de dados: Medline (via PubMed); Embase;
Scopus; CINAHL; Psycinfo; e Web of Science. A Tabela 1 apresenta a estratégia de
busca na base de dados PubMed, que combinou termos MeSH e sindnimos
remissivos (Entry Terms) relacionados as principais tecnologias vestiveis e a adesao
aos medicamentos. Essa estratégia foi adaptada para as demais bases de dados. Nao

foi explorada literatura cinzenta.

Tabela 1 - Palavras-chave e estratégia de busca para a base de dados Medline (PubMed).

Numero  Estratégia de Busca

#1 (wearable device) OR (wearable devices) OR (wearable electronic device) OR (wearable electronic devices) OR
(wearable technologies) OR (wearable technology) OR (wearable health monitoring devices) OR (technologies
wearable) OR (technology wearable) OR (device wearable) OR (devices wearable) OR (wearable wrist
biosensor) OR (wearable*) OR smartwatch OR (smart watch) OR smartwatches OR (smart watches) OR
wristband* OR (hearing aids) OR (hearing aid) OR (ear mold) OR (ear molds) OR (earmold) OR (earmolds) OR
(electronic tattoo) OR (electronic tattoos) OR (optical tattoo) OR (optical tattoos) OR (head mounted display) OR
(head mounted displays) OR (subcutaneous sensors) OR (subcutaneous sensor) OR (electronic footwear) OR
(electronic textile) OR (wireless sensor) OR (body sensor) OR (body worn sensor) OR (electronic footwears) OR
(electronic textiles) OR (wireless sensors) OR (body sensors) OR (body worn sensors) OR biosensor OR
biosensors OR accelerometer* OR gyroscope* OR (optical sensor) OR (contact sensor) OR (optical sensors) OR
(contact sensors) OR (wearable monitor) OR (wearable monitors) OR (chips diagnosis) OR (electronic skin)

#2 (medication adherence) OR (medication compliance) OR (medication non adherence) OR (medication
nonadherence) OR (medication non-adherence) OR (medication noncompliance) OR (medication non-
compliance) OR (medication persistence) OR (therapeutic adherence) OR (therapeutic adherence and
compliance) OR (treatment adherence) OR (treatment adherence and compliance) OR (compliance patient) OR
(patient adherence) OR (adherence patient) OR (patient cooperation) OR (cooperation patient) OR (patient non-
compliance) OR (non-compliance patient) OR (patient non compliance) OR (patient nonadherence) OR
(nonadherence patient) OR (patient noncompliance) OR (noncompliance patient) OR (patient non-adherence)
OR (non-adherence patient) OR (patient non adherence) OR (treatment compliance) OR (compliance treatment)
OR (treatment compliances) OR (therapeutic compliance) OR (compliance therapeutic) OR (compliances
therapeutic) OR (therapeutic compliances)

#3 #1 AND #2

Fonte: Elaboragéao propria.
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4.3.2.5 Selegao de estudos

Utilizou-se a plataforma Covidence® (https://lwww.covidence.org/home) para o
gerenciamento dessa etapa, o que permitiu a remogao das duplicidades de registros.

Dois revisores, de forma independente, avaliaram os titulos e resumos para
identificar estudos potencialmente elegiveis, avangcando para revisdo de texto
completo quando ambos confirmaram a inclusdo. Na etapa seguinte, dois revisores,
também de forma independente, selecionaram os estudos que atendiam aos critérios
de elegibilidade mediante revisdo do texto completo. As discordancias foram

resolvidas por consenso entre os revisores nas duas etapas de selegao.
4.3.2.6 Extragao de dados

Foi utilizado um formulario de extragado de dados (Excel®) padronizado e pré-
testado. A extragdo de dados foi realizada pelo primeiro revisor (LLM) e as
informagdes obtidas foram checadas pelo segundo revisor (SB-F). As divergéncias
foram resolvidas por consenso. Quando necessario, os autores foram contatados para
informacdes adicionais.

Os seguintes dados foram extraidos e agrupados de acordo com a etapa do
desenvolvimento dos dispositivos: autor(es); ano de publicagédo; pais(es) onde a
pesquisa foi realizada; tipo de tecnologia vestivel; desenho metodolégico; niumero de
voluntarios envolvidos; aprovacgao prévia por comité de ética em pesquisa; condugao

dos estudos; e resultados alcangados.
4.3.2.7 Sintese e analise de dados

Os estudos incluidos foram classificados com base nas etapas do
desenvolvimento dos dispositivos vestiveis e no objetivo dos ensaios, como:

a. Validacao da ideia: também denominada fase de ideacao, possibilita coletar
ideias que sirvam para responder aos questionamentos sobre os desafios
identificados e as possiveis solugdes. A validacdo da concepg¢ao o encadeamento de
ideias pode conter abordagens de pesquisa, incluindo entrevistas, observacdes e

mapeamento comportamental de possiveis usuarios (LORUSSO et al., 2021).
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b. Validacdo do protétipo: também denominada fase de prototipagao, visa
fornecer meios fisicos para a experimentacgao e incentiva o fracasso/sucesso precoce
na forma de rascunho, a um custo reduzido. Também serve como objeto de
transposicao de limites durante a colaboragao interdisciplinar e a comunicagao, além
de ressaltar a importancia da capacidade de visualizar/manipular solugdes (MICHELI
et al., 2018).

c. Validagdo do produto: testar o produto durante toda a fase de
desenvolvimento diminui, ou até mesmo exclui, as chances de erro e os problemas no
produto em desenvolvimento (MICHELI et al., 2018). Em se tratando de dispositivos
para saude, os testes de produtos que envolvam qualquer investigacdo com seres
humanos destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos € denominada ensaio
clinico (ICH, 2019).

Os estudos também foram classificados quanto ao tipo de tecnologia:

a. Reldégio inteligente (smartwatch): sédo reldgios digitais que oferecem recursos
como o monitoramento da frequéncia cardiaca, rastreamento de atividades e
fornecimento de lembretes (CHRISTENSSON, 2017). S&o dependentes de um
smartphone compativel para fornecer dados por meio de uma conexdo Bluetooth®,
tecnologia de radio que fornece solugdes para atender necessidades especificas de
conectividade (BLUETOOTH, 2022). Como os aplicativos para smartwatch podem
emitir alertas e lembretes visuais, verbais, sonoros e vibracionais aos usuarios desses
relégios, sao uteis para promover a adesdo aos medicamentos (ESPINOZA et al.,
2009; FOZOONMAYEH et al., 2020; SAMYOUN et al., 2019).

b. Adesivo sensor (patch): sao dispositivos médicos finos, flexiveis e
semelhantes a adesivos que utilizam circuitos integrados e nanomateriais para
detectar por via cutanea pequenas quantidades de toxinas, proteinas, DNA ou
produtos quimicos (AABME, 2020). Esses sensores adesivos vestiveis podem
detectar e registrar a ingestdo de medicamentos e emitir sinais vibratérios quando
estiver na hora agendada para administragcdo do medicamento (BROWNE et al., 2019;
EULIANO et al., 2014).

c. Pulseira inteligente (wristband): séo pulseiras equipadas com sensores que
podem ser usadas para monitorar a atividade fisica, a frequéncia cardiaca do usuario
e emitir alertas para tarefas agendadas. Também fornecem aos usuarios
recomendagdes de saude, condicionamento fisico e outros avisos, além de poderem

ser programadas para receber lembretes e avisar o usuario sobre a hora de retirar dos
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frascos os medicamentos a serem administrados, por exemplo (LI et al., 2014;
PHANEUF, 2021).

d. Colar inteligente (neckwear): sao dispositivos que captam sinais de
degluticdo e ingestdo de medicamentos em forma de colar. Podem também
emparelhar com dispositivos méveis que recebem e armazenam dados (CHOI et al.,
2013).

4.3.3 Resultados

Um total de 7.087 registros foram identificados nas bases de dados
consultadas, dos quais 1.444 duplicatas foram removidas, totalizando 5.643
resultados submetidos a triagem de titulo e resumo. Essa triagem inicial removeu
5.466 estudos que ndo atenderam aos critérios de selegcdo. Posteriormente, com a
leitura do texto completo dos 177 estudos elegiveis, 168 foram excluidos por nao
atenderem aos critérios de elegibilidade, resultando em nove estudos selecionados.
O diagrama de fluxo representado na Figura 1 ilustra o processo de selegdo dos

estudos.

Figura 1 - Diagrama de fluxo para sele¢dao de estudos sobre o envolvimento de voluntarios
humanos no desenvolvimento e avaliagdo de dispositivos vestiveis destinados a promover a

adesao aos medicamentos
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Fonte: Elaboragao propria.
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A Tabela 2 descreve as caracteristicas dos estudos incluidos que envolveram
voluntarios humanos na validagao da ideia, do protétipo ou do produto, publicados
entre 2009 e 2019. As tecnologias vestiveis destinadas a melhorar a adesdo aos
medicamentos incluiram relogios inteligentes (n = 3), adesivos sensores (n = 3),
pulseiras inteligentes (n = 2) e colares inteligentes (n = 1). Os estudos envolvendo
voluntarios humanos foram categorizados com base nas etapas do desenvolvimento
dos dispositivos vestiveis e no objetivo dos ensaios: validagdo da ideia (n = 4);
validac&do do protétipo (n = 5); ou validagdo do produto (n = 1). Um dos estudos
envolveu voluntarios humanos na validacdo da ideia e do protdtipo. Quanto ao
desenho metodolégico, foram identificados inquéritos (n = 6), estudos experimentais
(n = 3) e ensaio clinico randomizado (n = 1). Apenas cinco artigos mencionaram a

aprovacao prévia por comité de ética em pesquisa.
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Pais de Tecnologia - . Desenho do Comité de ética e
Autor . . Descri¢ao da tecnologia R .
origem vestivel estudo consentimento informado
VALIDACAO DA IDEIA
Sistema alerta os pacientes sobre o momento de administrar seus
CHOI Colares ) o . . ~
EUA . . medicamentos, a dose adequada de cada comprimido, e monitora a Inquérito N&o reportado
etal., 2013 inteligentes ; - -
ingestdo de medicamentos em tempo real
ROSNER a Pulseiras Sistema de lembretes para a administragdo de medicamentos que .. -
Roménia . . . . , L. Inquérito N3o reportado
et al., 2015* inteligentes fornece alertas por meio de um design sensivel ao usuario
STEKLER Relégios ' Sistema de detecgdo de_mowmento e reconhecimento :je gestos, N _
EUA S rétulos em frascos de medicamentos e lembretes de adesdo em tempo Inquérito Sim
etal., 2018 inteligentes |
rea
DEUSTCH; Reldgios Estudo
BURGSTEINER Austria L & Sistema de lembretes para a administragdo de medicamentos . N3o reportado
' inteligentes experimental
2019
VALIDACAO DO PROTOTIPO
ESPINOZA o Reldgi . . . . - ~
México . e.oglos Sistema informa os medicamentos e doses a serem administrados Inquérito N3o reportado
etal., 2009 inteligentes
ABRAHAM EUA Adesivos Sistema de lembretes para a administragdo de medicamentos por Estudo Sim
etal., 2013 sensores estimulos tateis discretos experimental
ABRAHAM EUA Adesivos Sistema de lembretes para a administragdo de medicamentos por Estudo Sim
etal., 2015 sensores estimulos tateis discretos experimental
ROSNER o Pulseiras Sistema de lembretes para a administragdo de medicamentos que . .
N Roménia . . . . , . Inquérito N3o reportado
et al., 2015 inteligentes fornece alertas por meio de um design sensivel ao usuario
MARQUARD Pulseiras Sistema de detecg¢do do comportamento, acionando lembretes para a . .
EUA . . . = . Inquérito Sim
etal., 2018 inteligentes ingestdao de medicamentos
VALIDAGAO DO PRODUTO
. . . ~ . . . . Ensaio clini
BROWNE Adesivos Sistema com sensor de ingestdo revestido com minerais e metais, Nalo clinico .
EUA controlado Sim
etal., 2019 sensores

detector em adesivo e dispositivo mével

randomizado

Legenda: EUA — Estados Unidos da América. Nota: *Validagao da ideia e do protétipo no mesmo estudo. Fonte:

Elaboragao prépria.
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A Figura 2 ilustra o numero de voluntarios humanos envolvidos em cada etapa
de validagdo: da ideia (n = 504), do protétipo (n = 217) e do produto (n = 61),
totalizando 782 participantes.

Figura 2 — Numero de voluntarios humanos envolvidos nos ensaios de validagao da ideia, do
protétipo e do produto

VALIDACAO : VALIDACAO :| vaLiDACAO
DA IDEIA : DO PROTOTIPO | :|DO PRODUTO

e17

"o @
0. ¥
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Fonte: Elaboragéo propria.

4.3.3.1 Envolvimento de voluntarios humanos na validagao da ideia

Quatro estudos envolveram voluntarios humanos na validagao da ideia.

Choi e colaboradores (2013) propuseram um sistema em forma de colar e
comprimidos etiquetados com identificagdo por radiofrequéncia (contendo
informacdes do tipo de medicamento, dose, fabricante, data de validade e numero de
série), com o objetivo de lembrar os pacientes quando administrar e monitorar a
ingestdo de medicamentos em tempo real. Foram entrevistados 20 idosos que
utilizavam pelo menos um medicamento para o tratamento de doengas crénicas. As
entrevistas visavam: compreender os requisitos dos regimes de tratamento
individuais; compreender como procediam a administragdo de medicamentos; avaliar
a usabilidade e a aceitabilidade dos lembretes utilizados; reunir opinides, identificar

necessidades e preocupagdes sobre a tecnologia proposta. Segundo os autores, a
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maioria dos usuarios indicou que gostou da ideia de um dispositivo que ajudasse a
lembra-los de administrar seus medicamentos, verificasse realmente o que eles
administraram e melhorasse a possibilidade de conexdao com seus médicos,
demonstrando interesse no conceito do dispositivo proposto.

Rosner e colaboradores (2015) conduziram uma pesquisa exploratéria online
com 252 respondentes sobre as preferéncias dos potenciais usuarios na validagao da
ideia. A indisponibilidade da dose do medicamento, a administragcdo em horario
equivocado e a interrupgao do tratamento por esquecimento foram as trés principais
motivagdes para o desenvolvimento de um sistema de lembretes e monitoramento do
uso de medicamentos. Segundo os autores, os resultados se mostraram promissores
para pacientes que administram medicamentos em casa e em hospitais, além de
terem sido avaliados positivamente como recurso para cuidadores e equipe de saude.

Stekler e colaboradores (2018) investigaram as caracteristicas associadas a
adesdo para identificar quais individuos mais se beneficiariam com o dispositivo
desenvolvido (sensor de pulso) e examinar as praticas e preferéncias dos usuarios de
medicamentos, além de fornecer lembretes em tempo real e informagdes sobre
adesao. Um total de 225 participantes foram divididos em dois grupos: 129 voluntarios
responderam uma autoavaliacdo presencialmente e de forma periddica, através de
toque na tela de tablets instalados na clinica de acompanhamento médico. Outro
grupo com 96 voluntarios, que nao eram parte do atendimento clinico, respondeu uma
pesquisa online andnima uma unica vez. Foi possivel identificar os tipos de recipientes
de comprimidos para os quais o sistema deveria ser projetado; o interesse dos
voluntarios em usar um sensor de pulso; e suas preferéncias para receber lembretes.
Segundo os autores, os resultados suportaram a hipotese e a aceitagdo de sistemas
vestiveis capazes de detectar a administragdo dos medicamentos, de fornecer
lembretes e de gerar relatérios para usuarios e provedores de saude.

Deustch e Burgsteiner (2019) investigaram as possibilidades e desafios na
concepcdao de um sistema de assisténcia a idosos em smartwatch, capaz de
reconhecer emergéncias por meio da deteccdo de quedas e do reconhecimento de
inatividade, além de fornecer lembretes para a administragdo de medicamentos e
obter assisténcia ao toque de um botdo. Sete individuos saudaveis participaram dos
testes, simulando caminhar, correr, levantar e se sentar, enquanto o relégio registrava
seus movimentos por sensores e transmitia para o smartphone. As informacdes

obtidas foram inseridas no sistema, otimizando a capacidade de detectar quedas e
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inatividade (interrupgdo de movimento), habilitaram recurso para o usuario pedir
assisténcia manualmente, e desenvolveram emissdo de lembretes para a
administracdo de medicamentos. De acordo com os autores, pesquisas adicionais
seriam necessarias para avaliar e melhorar as capacidades de detecgdo de
emergéncia por meio de estudos clinicos, bem como testar a aceitagao e usabilidade

do sistema.

4.3.3.2 Envolvimento de voluntarios humanos na validagao do protétipo

Cinco estudos envolveram voluntarios humanos na validagao do protoétipo.

Abraham e colaboradores (2013) avaliaram a capacidade de detecgao de cinco
sinais vibratorios em um dispositivo vestivel na forma de adesivo. Durante sessé&o
experimental unica, 50 voluntarios foram expostos a diferentes intensidades de sinais
vibratorios. A corrente foi aumentada gradualmente ao longo do experimento. Os
voluntarios indicaram trés pontos de transi¢cdo: 1) inicio da percepg¢éo do sinal; 2)
quando o sinal foi suficientemente detectavel para servir como um lembrete; e 3)
quando esse sinal se tornou desconfortavel. Isso permitiu aos autores identificar um
sinal eficaz, discreto e inaudivel, apropriado para uso em testes futuros e versdes
comerciais do dispositivo.

Posteriormente, esse mesmo dispositivo vestivel em forma de adesivo foi
avaliado por 167 voluntarios quanto a capacidade de deteccao e aceitabilidade de um
conjunto de quinze sinais vibratérios de pulso continuos. Os voluntarios analisaram
variaveis associadas a percepg¢ao dos sinais de lembretes em trés niveis (muito fraco,
apropriado e muito forte) e avaliaram a seguranca do dispositivo testado. Para cada
sinal detectado, os voluntarios foram solicitados a relatar eventos adversos, classificar
a aceitabilidade de cada sinal (definido como “ndo doloroso” ou “doloroso”) e fornecer
comentarios narrativos sobre o sinal (ABRAHAM et al., 2015).

Segundo os autores, a maioria dos voluntarios informou que: usaria o
dispositivo como lembrete; recomendaria para outras pessoas; preferiria um sinal nao
superior a 15 segundos; o tamanho proposto era aceitavel e que preferia a forma
quadrada; estavam dispostos a usar um adesivo por mais do que um dia de cada vez;
estavam satisfeitos ou muito satisfeitos com a privacidade proporcionada pela
solucéo, a eficacia como dispositivo de lembrete, e que seria improvavel interferir na

rotina diaria de atividades. O estudo permitiu identificar cinco sinais candidatos
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eficazes e seguros para uso potencial no dispositivo vestivel. Quanto a seguranga,
foram observados nove eventos adversos (em seis voluntarios): cinco deles foram
pequenas erupcdes cutaneas vermelhas no local do adesivo; dois foram pequenos
pontos vermelhos na pele; um foi diaforese; e outro foi tontura, visdo turva e zumbido
(ABRAHAM et al., 2015).

Apos terem entrevistado 252 voluntarios na validagcdo da ideia, Rosner e
colaboradores (2015) conduziram uma avaliagdo do prototipo entrevistando sete
voluntarios (quatro pacientes, dois cuidadores e um membro da equipe de saude) para
avaliar a arquitetura do sistema embarcado na pulseira inteligente desenvolvida. Os
voluntarios responderam algumas perguntas sobre o dispositivo, as funcionalidades e
o design. Segundo os autores, a opinido dos voluntarios possibilitou a reformulagéo
da arquitetura do sistema, incorporando recursos, funcionalidades e alertas confiaveis
€ nao intrusivos, alcancando melhor correlagdo com as necessidades dos pacientes.

No estudo de Marquard e colaboradores (2018), 17 voluntarios testaram dois
protétipos de pulseiras inteligentes contendo um sensor de detecgdo de movimento
acoplado a um frasco de comprimidos com placebo e conectado a um aplicativo de
Smartphone, com o objetivo de entender as praticas de uso de medicamentos e as
preferéncias tecnolégicas dos usuarios. Por meio de entrevistas presenciais,
investigaram de que maneira os voluntarios armazenavam, lembravam de administrar
e retiravam os seus medicamentos dos frascos. Os voluntarios preencheram, de forma
independente, um questionario eletrbnico avaliando seus niveis percebidos de
adesao, praticas de uso dos medicamentos e preferéncias para obter devolutivas
sobre os padrbes de adesdo. Os voluntarios se interessaram mais em receber
lembretes por meio da pulseira ou de um aplicativo moével, do que por meio de
mensagens de texto. Os autores manifestaram a intengao de realizar estudo piloto de
validagao, no qual os voluntarios usariam o sistema por seis meses, visando melhorar
a precisao e eficiéncia dos sensores e dos algoritmos de detecgdo do movimento de
abertura dos frascos (entendido como a administragdo do medicamento).

Espinoza e colaboradores (2019) desenvolveram o protétipo de um smartwatch
contendo botdes de emergéncia para assisténcia a saude e uma tela de notificagdes
para apoiar a adesido aos medicamentos por idosos. Seis voluntarios participaram da
validacdo mediante entrevistas baseadas no Instrumento de Gestdo de Medicamentos
para Deficiéncias do ldoso (MedMalDE), que avalia possiveis problemas envolvendo
a adesao aos medicamentos no ambiente doméstico (ORWIG; BRANDT; GRUBER-
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BALDINI, 2006). Segundo os autores, os voluntarios consideraram o sistema

apropriado, porém sugeriram aumentar o tamanho de alguns elementos da interface.

4.3.3.3 Envolvimento de voluntarios humanos na validagao do produto

Apenas um estudo envolveu voluntarios humanos na validagao do produto.

O ensaio clinico controlado e randomizado de Browne e colaboradores (2019)
envolveu 61 voluntarios em tratamento de tuberculose alocados em dois grupos: o
primeiro (n = 41) envolvendo WOT (Wirelessly Observed Therapy, em portugués
terapia observada remotamente), com o uso de um sistema para verificagdo da
degluticdo (composto por trés itens: sensor de ingestao; detector com suporte adesivo
usado no torso; e dispositivo movel emparelhado); o segundo grupo (n = 20)
envolvendo DOT (Directly Observed Therapy, em portugués, tratamento diretamente
observado) no qual um profissional de saude observa diretamente a degluticdo do
medicamento e fornece verificagao por escrito da adesao e conclusio do tratamento.
O sistema WOT forneceu relatérios em tempo real, apoiando a autogestao do paciente
e permitindo uma rapida identificagao remota daqueles que precisavam de mais apoio
para manter a adesdo. Segundo os autores, em termos de precisdo, WOT foi
equivalente a DOT. Na confirmagao da adesao diaria aos medicamentos durante o
tratamento da tuberculose WOT foi superior ao DOT e todos os voluntarios preferiram
WOT, apesar de ter apresentado alguns eventos adversos como erupg¢ao cutanea e

prurido associados ao adesivo.

4.3.4Discussao

Nos estudos incluidos prevaleceu o envolvimento de voluntarios humanos na
validacéo da ideia e do protétipo. Os desenhos metodoloégicos empregados nessas
etapas foram inquéritos, que visavam obter informag¢dées dos usuarios sobre o
interesse na tecnologia vestivel ou orientar os desenvolvedores na identificacdo dos
requisitos técnicos mais convenientes, segundo a perspectiva dos usuarios; e estudos
experimentais envolvendo testes para avaliar um protétipo. O unico estudo visando a
validagao de produto adotou o método de ensaio clinico randomizado.

Segundo Jiang, Muck e Yetisen (2020), para converter um dispositivo vestivel

em inovacao, transformando-o em um produto comercial viavel, é preciso implementar
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estratégias para fabricagéo e processos de aprovagao regulatéria desde as etapas
iniciais do desenvolvimento.

Os fabricantes precisam compreender 0s riscos, prazos e custos associados a
entrada no mercado de um produto robusto, uma vez que, assim como os dispositivos
médicos, tecnologias vestiveis também estdo sujeitas a regulagdo. A realizacdo de
testes preliminares rigorosos requer cerca de dois a trés anos e envolvimento
financeiro em torno de US$ 10 a 20 milhdes. A Food and Drug Administration (FDA)
adverte que a maioria dos novos dispositivos médicos nao atingira a aprovagao clinica
e o mercado (VAN NORMAN, 2016).

A validacao de produtos € indispensavel para que os fabricantes solicitem
aprovagao regulatéria e tem como objetivo avaliar a eficacia, a seguranca e o
desempenho de um dispositivo vestivel. Em geral, envolve pesquisa qualitativa para
explorar areas como valores, preferéncias, aceitabilidade, viabilidade e implicacbes
de equidade com usuarios, grupos focais, estudos experimentais e ensaios clinicos
que devem ser planejados e executados na fase de desenvolvimento do produto, a
fim de investigar possiveis falhas, propor aprimoramentos, atender as exigéncias
regulatérias e aumentar a chance de sucesso na comercializagao.

Como qualquer estudo envolvendo voluntarios humanos, requerem aprovagao
por comité de ética em pesquisa. Dos nove estudos incluidos, apenas cinco (56%)
mencionaram essa aprovagao prévia e contemplavam os trés desenhos
metodoldgicos observados.

O método apropriado para avaliagdo dos produtos digitais em saude depende
do objetivo almejado e pode envolver estudos descritivos, comparativos, qualitativos
e econdmicos. Os estudos descritivos revelam o que esta acontecendo no momento
e podem fornecer estatisticas descritivas ou investigar correlagbes. Os estudos
comparativos verificam se o produto ou protétipo funciona adequadamente, coletando
dados quantitativos e comparando-os a uma alternativa, como por exemplo, de
individuos que nao utilizaram a tecnologia digital. Ja os estudos qualitativos permitem
entender como os usuarios experienciam o produto e coletam suas percepg¢des. E os
estudos econdmicos buscam estimar a relagao entre os beneficios do produto frente
as implicagdes dos custos para implementagdo (REINO UNIDO, 2021).

Para demonstrar eficacia e valor para tecnologias digitais, padrées que
descrevem o nivel de evidéncia necessario para as diferentes fungdes e riscos do ciclo

de vida das tecnologias como o design, descricdo de valor, demonstragao de



108

desempenho, entrega de valor e implantacdo devem cumprir normas de seguranga;
incorporar aceitabilidade aos usuarios; considerar sustentabilidade ambiental,
desigualdades de saude e mitigacdo de preconceitos; incorporar boas praticas de
dados; definir niveis de supervisao profissional; e elucidar processos de criacdo de
informacgdes confiaveis de saude (NICE, 2022).

Quanto ao numero de participantes, os estudos que envolveram o maior
numero de voluntarios humanos foram os inquéritos, e dois deles realizados de forma
online. Cabe ressaltar que estudos com amostras maiores sdo mais representativos e
contribuem para obter informacdes mais completas.

Dois estudos mencionaram ter observado eventos adversos nos ensaios
realizados, incluindo desde pequenas erupg¢des cutaneas vermelhas e prurido no local
do adesivo até diaforese, tontura, visdo turva e zumbido. Tais observacdes confirmam
que dispositivos vestiveis também apresentam risco e seu uso precisa ser avaliado e
monitorado com responsabilidade pelos fabricantes, profissionais da saude e
usuarios.

A facilidade encontrada para disponibilizar aplicativos em lojas online
especializadas (Google Play ou Apple Store) favorece o acesso pelos usuarios e nao
reproduz o rigor da regulacao estabelecida para outros dispositivos médicos. Essa
oferta menos regulada atende as expectativas dos desenvolvedores, que na maioria
das vezes almeja apenas 0 acesso ao mercado e ndo a incorporagéo por sistemas de
saude, que exigiria avaliagao criteriosa dos riscos e beneficios.

Dois estudos, um na etapa de validagdo da ideia e outro na validacdo do
prototipo, abordaram claramente a necessidade de pesquisas adicionais para avaliar
as capacidades de deteccao dos sinais, testar a aceitagao e usabilidade do sistema e
melhorar a preciséo e eficiéncia dos sensores e algoritmos. Isso reforga a necessidade
de aprofundamento dos testes e validagcao dos dispositivos antes de disponibiliza-los
no mercado.

Uma possivel barreira de mercado para o desenvolvimento e avaliagdo de
dispositivos vestiveis pode ser decorrente da regulagao incipiente e da desconex&o
entre desenvolvedores e profissionais da saude.

Considerando que o desenvolvimento de dispositivos vestiveis requer rapidez,
Farao e colaboradores (2020) destacaram que, mesmo em contextos de

desenvolvimento com poucos recursos, combinar a estrutura de um dispositivo com o
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desenvolvimento fundamentado no design centrado no usuario, de forma holistica,
permite melhorias rapidas ao longo do processo.

Um dos pontos fortes dessa revisdo de escopo é a busca sistematica
abrangente, cobrindo seis bases de dados da area da saude, e revisao aos pares na
triagem, selecdo dos estudos e extragdo dos dados. No entanto, alguns estudos
relevantes podem nao ter sido recuperados em razdo da grande variedade de
descritores e sindnimos remissivos utilizados na indexacdo dos estudos, do
dinamismo da area, e da publicacdo em periddicos especificos da ciéncia da
computacgao ou das engenharias. Por se tratar de revisao de escopo, nao foi avaliada
a qualidade metodolégica dos estudos incluidos e qualquer inferéncia quanto as
medidas de efeito deve ser cuidadosamente interpretada.

Além da necessidade de realizar ensaios robustos, capazes de comprovar a
utilidade de dispositivos vestiveis na promog¢ao da adesdo aos medicamentos,
algumas perguntas também precisam ser respondidas com mais pesquisas: qual a
magnitude da melhora da adesao aos medicamentos obtida? Quais os desenhos de
estudo e o tempo de seguimento recomendados para as avaliagdes de efetividade e
seguranga? Os beneficios alcangados com o uso dos dispositivos vestiveis se
mantém ao longo do tempo? A tecnologia é acessivel e os custos sao aceitaveis?

Essas lacunas de conhecimento poderdo orientar novas investigagbes que
aumentem a confiangca para a recomendacgao e uso dos dispositivos vestiveis na

promocao da adesao aos medicamentos.

4.3.5Conclusao

No ciclo de desenvolvimento de dispositivos vestiveis, apesar de o
envolvimento de voluntarios humanos ter sido observado nas trés fases (validagéao da
ideia, do protétipo e do produto), foi caracterizado por amostras pequenas e estudos
que sequer mencionaram a aprovagao por comité de ética em pesquisa. Esse assunto
€ pouco discutido na literatura, especialmente considerando que o desenvolvimento
deveria garantir diversos testes antes da oferta e recomendagao aos usuarios.

Embora os cuidados digitais estejam cada vez mais em evidéncia, sobretudo
no periodo de crise sanitaria e distanciamento social, ha necessidade de avaliagao
rigorosa da efetividade e seguranga dos dispositivos vestiveis, com maior

envolvimento de voluntarios humanos e desenhos metodoldgicos mais robustos.
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APENDICE A2 - Lista de verificagdo de itens para revisdes sistematicas e

meta-analises adaptada para revisdao de escopo (PRISMA-ScR)

REPORTED
SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM ON PAGE #

TITLE
Title
ABSTRACT

Structured
summary

INTRODUCTION

Rationale

Objectives

METHODS

Protocol and
registration

Eligibility criteria

Information
sources
Search
Selection of

sources of
evidence

Data charting
process

Data items

10

11

Identify the report as a scoping review.

Provide a structured summary that includes (as
applicable): background, objectives, eligibility
criteria, sources of evidence, charting methods,
results, and conclusions that relate to the review
questions and objectives.

Describe the rationale for the review in the context
of what is already known. Explain why the review
questions/objectives lend themselves to a scoping
review approach.

Provide an explicit statement of the questions and
objectives being addressed with reference to their
key elements (e.g., population or participants,
concepts, and context) or other relevant key
elements used to conceptualize the review
questions and/or objectives.

Indicate whether a review protocol exists; state if
and where it can be accessed (e.g., a Web
address); and if available, provide registration
information, including the registration number.
Specify characteristics of the sources of evidence
used as eligibility criteria (e.g., years considered,
language, and publication status), and provide a
rationale.

Describe all information sources in the search (e.g.,
databases with dates of coverage and contact with
authors to identify additional sources), as well as
the date the most recent search was executed.
Present the full electronic search strategy for at
least 1 database, including any limits used, such
that it could be repeated.

State the process for selecting sources of evidence
(i.e., screening and eligibility) included in the
scoping review.

Describe the methods of charting data from the
included sources of evidence (e.g., calibrated forms
or forms that have been tested by the team before
their use, and whether data charting was done
independently or in duplicate) and any processes

for obtaining and confirming data from investigators.

List and define all variables for which data were
sought and any assumptions and simplifications
made.

93

94-96

96

None

97

97

98

98

98-100

26Esse apéndice foi mencionado no artigo intitulado “Voluntarios humanos na validagao de dispositivos
vestiveis destinados a promover a adesdo aos medicamentos: uma revisdo de escopo” e se manteve
no idioma original em inglés.
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REPORTED
SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM ON PAGE #

Critical appraisal If done, provide a rationale for conducting a critical
of individual 12 appraisal of included sources of evidence; describe None
sources of the methods used and how this information was
evidence used in any data synthesis (if appropriate).
Synthesis of 13 Describe the methods of handling and summarizing 100
results the data that were charted.
RESULTS
. Give numbers of sources of evidence screened,
Selection of assessed for eligibility, and included in the review
sources of 14 . . . ’ 100
. with reasons for exclusions at each stage, ideally
evidence . .
using a flow diagram.
Characteristics of For each source of evidence, present
sources of 15 | characteristics for which data were charted and 102
evidence provide the citations.
C!"“Pa' appraisal If done, present data on critical appraisal of
within sources of 16 | . . . None
) included sources of evidence (see item 12).
evidence
Results of For each included source of evidence, present the
individual sources 17 | relevant data that were charted that relate to the 103-107
of evidence review questions and objectives.
Synthesis of Summarize and/or present the charting results as
18 . : o 103
results they relate to the review questions and objectives.
DISCUSSION
Summarize the main results (including an overview
Summary of of concepts, themes, and types of evidence
evidencey 19 | available), link to the review questions and 107-109
objectives, and consider the relevance to key
groups.
Limitations 20 Discuss the limitations of the scoping review 110
process.
Provide a general interpretation of the results with
Conclusions 21 respect to the review questions and objectives, as 110
well as potential implications and/or next steps.
FUNDING
Describe sources of funding for the included
Funding 0y  SOUrces of evidence, as well as sources of funding 111

for the scoping review. Describe the role of the
funders of the scoping review.

Legend: JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews.

From: Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for
Scoping Reviews (PRISMASCcR): Checklist and Explanation. Ann Intern Med. 2018;169:467-473. doi:
10.7326/M18-0850.
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5 CONCLUSAO

Tecnologias moveis em saude, em especial as tecnologias vestiveis, permitem
o0 monitoramento remoto e continuo de parametros fisicos e fisiolégicos dos usuarios,
podendo contribuir para a promogdo e acompanhamento da adesdo aos
medicamentos.

Grandes conquistas tecnolégicas foram alcangadas nos ultimos anos. A
captacao de dados e a otimizacio das rotinas de profissionais de saude e pacientes
contribuem para o registro autbnomo de informagdes, o monitoramento continuo do
paciente, a facilidade no compartilhamento de dados, o histérico médico completo,
com apoio a diagnosticos assertivos e possibilidades de acesso integral; o
empoderamento do paciente, e o fortalecimento de acbes preventivas e de
autocuidado. Porém, a medida que o uso das tecnologias moveis em saude é
potencializado, também & preciso que se estabeleca um ambiente regulatério global
mais robusto, abrangendo aspectos éticos e juridicos, critérios de validagdo e
protocolos de testes clinicos

O acesso aos dispositivos vestiveis, a aceitagcao do usuario, a sensibilidade de
sensores biomédicos, a interface de usuario, a validacao clinica, a protecdo de dados
e a privacidade, devem ser considerados ao projetar essas tecnologias. Além disso, o
nivel de evidéncia necessario para sustentar a efetividade das tecnologias digitais
deve ser demonstrado através da verificagdo de padrdes incluindo o design, a
descrigao e entrega de valor, a demonstragdo de desempenho e a implantagéo.

Para tanto, a escolha do método de avaliagado apropriado deve envolver as
partes interessadas (usuarios, profissionais e sistemas de saude), estabelecer os
objetivos de cada ensaio e adotar desenhos metodolégicos adequados, incluindo
estudos descritivos, comparativos, qualitativos ou econémicos.

Pode-se afirmar que, as tecnologias vestiveis se tornardo mais confiaveis e
recomendaveis quando forem submetidas a avaliagdes rigorosas de efetividade e
seguranga, com maior envolvimento de voluntarios humanos e desenhos
metodoldgicos robustos, em todas as fases de desenvolvimento.

Pesquisadores da area da saude e da informatica, assim como
desenvolvedores e programadores precisam atuar de forma integrada para aprimorar
o processo de desenvolvimento, avaliagao e validacdo das tecnologias vestiveis, de

modo a confirmar os seus beneficios.
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6 ATIVIDADES COMPLEMENTARES

Durante o curso de doutorado foram desenvolvidas atividades
complementares. Dentre elas estdo o acompanhamento e colaboragdo em projetos
de Iniciag&o Cientifica da Universidade de Sorocaba:

i. Dois projetos da graduanda em farmacia Laura Inés Gomes Maricato, um
desenvolvido entre agosto de 2018 e julho de 2019, intitulado “Descontinuagao
definitiva de fabricacdo ou importacdo de medicamentos do Brasil”; e outro
desenvolvido entre agosto de 2019 e setembro de 2020, intitulado “Eficacia e
efetividade de tecnologias méveis em saude destinadas a reduzir o consumo
de alcool e tabaco durante a gestagao: revisao de escopo’;

ii. Um projeto da graduanda em Medicina Veterinaria, Alanis Fernanda Proenga
Montrezol dos Santos, desenvolvido entre agosto de 2019 e setembro de 2020,
intitulado “Eficacia e efetividade de tecnologias moveis em saude destinadas a
promover o aleitamento materno: revisao de escopo”.

Houve colaboragcdo em artigos de doutorandos do PPGCF-UNISO: Alan
Martinez Kozyreff, na Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal
of Public Health intitulado “Tecnologias moveis em saude: reflexdes sobre privacidade,
confidencialidade e protegcédo de dados”, submetido em 2022 (ANEXO C); e Fabio da
Silva Moraes, na Revista Medicine intitulado “ABCDE and ABCDEF care bundles. A
systematic review of the implementation process in intensive care units”, publicado em
2022 (ANEXO D).

Apresentou-se poéster intitulado “Wearable devices designed to improve
medication adherence: a systematic map” no V International Workshop on Rational
Use of Medicines, em 2021 (ANEXO E), com premiacao de mérito académico em
terceiro lugar (ANEXO F); e poster intitulado “Efficacy and effectiveness of mobile
health technologies to improve breastfeeding: scoping review” no 37th International
Conference on Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk Management, em 2021,
com publicagao nos anais do evento (ANEXO G).

Houve a participagcdo como coautora no capitulo 8 “Cuidado Farmacéutico aos
Pacientes em Uso de Antibioticos”, do livro “Cuidado Farmacéutico aos Pacientes com
Cancer, Hepatite, HIV/AIDS, Dengue e Outras Doengas, volume 4” da série Farmacia
Clinica e Atencao Farmacéutica publicada pela Editora Atheneu, 336 paginas, 2019
(ISBN 9788538809814) (ANEXO H).
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RESUMO O avango das tecnologias moveis, associado a mobilidade crescente dos dispositivos, permitiu a incorpora-

¢do do ambiente virtual a diversas atividades cotidianas, inclusive no &mbito da satde, introduzindo conceitos
como telemedicina, telessalde, eHealth e mHealth. Além de apresentar esses novos conceitos, o presente
artigo teve como objetivo discutir os avangos e os desafios das tecnologias mdveis em salde a partir de refle-
x0es sobre desenvolvimento, aplicagdes, legislagao e etica. Por seu carater inovador, as tecnologias moveis
em salde envolvem muitos atores na jornada até o usuario final, focados na concepgao, desenvolvimento
técnico, regulacao sanitéria e elaboracéo de diretrizes clinicas, e tém despertado grande interesse para fins
de monitoramento e cuidados em diferentes condigdes clinicas. Entretanto, na avaliagéo da efetividade e
da seguranga das tecnologias moveis em salde, ndo se observa o mesmo rigor metodolégico exigido para
ensaios clinicos de medicamentos e outros produtos de salde; ainda, o entusiasmo pela inovagao se contra-
p&e as preocupagdes regulatérias e éticas relacionadas a protegdo de dados, & privacidade, ao acesso aos
dispositivos moveis e as disparidades tecnologicas e sociais. Apesar das possiveis limitagdes, as tecnologias
moveis, assim como outros recursos da telessaude, tém alcancado resultados promissores. A ateng&o digital
em saude tem grande potencial de expansao e representa uma oportunidade para que as praticas tradicio-
nais de salde sejam revisadas a partir da sele¢éo e da incorporacaoe das tecnologias moveis aos sistemas
de sallde, sempre que sejam observados beneficios embasados nas melhores evidéncias.

Palavras-chave Tecnologia da informagéao; atengdo a salde; telemedicina; estratégias de eSaude; tecnologia sem fio.

No ano de 2020, registraram-se no mundo 7,95 bilhdes de
assinaturas de tecnologias maéveis, sendo 6,06 bilhdes somente
por smartphones. Até 2026, espera-se que esses niimeros atin-
jam 8,77 e 7,69 bilhdes, respectivamente. Na América Latina,
o alcance de assinaturas de tecnologias méveis em 2020 foi
de 650 milhGes, sendo 500 milhGes via smarlphone; até 2025,
espera-se um crescimento de 1% para as assinaturas de tecnolo-
gias moveis e de 3% para o ntimero de smarphones (1).

A integracio do ambiente virtual a diversas atividades
cotidianas ocorre através de hardware e software, inclusive
sensores, dispositivos vestiveis, tecnologias da informacao e

Universidade de Sorocaba (UNISO), Programa de Pés-Graduagio em
Ciéncias Farmacé¢uticas, Sorocaba (SP), Brasil. [<Silvio Barberato-Filho,
silvio.barberato@prof.uniso.br

comunicagio (TIC) e armazenamento em nuvem (2). No campo
da satide, mensagens de texto, comunicagio por voz ou video e
aplicativos para smartphones também contribuem para ampliar
o acesso a cuidados e informagdes.

A combinagio da satide com as TIC produziu novos concei-
tos, tais como telemedicina (1969), telessaude (1978), eHealth
(1999) e mHealth (2003). Apesar de a telemedicina e a telessatide
serem, muitas vezes, tratadas como sindnimos, a telessatide
é mais abrangente, nao se restringindo a medicina, mas se
estendendo aos demais servigos de satide. Representa, ainda,
uma mudanga de paradigma, com ressignificacao de praticas
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transdisciplinares relacionadas ao processo satide-doenga e ao
cuidado. Assim, pode-se dizer que a telessatide se refere a oferta
de servigos de satide por meio da telecomunicagdo remota, sem
a necessidade do encontro presencial entre o provedor e o usu-
ario (3).

O neologismo eHealth originou-se na interseccao entre as
areas de saide, negdcios e comércio eletronico através da
internet, na linha de outras “e-palavras” (e-mail, e-commerce,
e-learning) (3). Em 2005, a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) definiu eHealth como o uso seguro e com boa relagao de
custo-beneficio das TIC para apoio aos campos relacionados
a satde, incluindo servigos, vigilancia, literatura, educacao,
conhecimento e pesquisa (4). J4 o termo mHealth se refere a
oferta de servigos e informagées de satide por meio de tec-
nologias méveis como swmartphones, tablets e personal digital
assistants (5).

As tecnologias mHealth proporcionam funcionalidades tanto
para o paciente, como promogao de bem-estar, prevengio, diag—
nostico, tratamento e monitoramento; quanto para os sistemas
de satide, como apoio na resposta a emergéncias, suporte aos
profissionais, vigilincia e administragio de servigos. Essas
funcionalidades estao disponiveis, por exemplo, na forma de
servicos de mensagens curtas (short message services, SMS), cha-
madas de voz, videoconferéncias, aplicativos maveis (apps),
biosensores e dispositivos vestiveis (wearables) (6).

Antes mesmo da pandemia de COVID-19, muitos paises ja
utilizavam as tecnologias méveis em satide para a realizacao
de tratamentos on-line, monitoramento do estado de satide dos
pacientes e prescrigdes. Com a necessidade de distanciamento
social, a telessatide se tornou um servico essencial. Provedores
e usudrios se adaptaram ao acompanhamento remoto, resul-
tando em uma expansao global do mercado da telessatide para
consultas ambulatoriais, por exemplo.

No entanto, muitos paises de baixa e média renda encontram
obstdculos na implementagio dessas tecnologias devido a limi-
tagbes econdmicas, barreiras geogrdficas, escassez de mao de
obra e questdes de governanga e infraestrutura relacionadas a
disponibilizacdo de conectividade e democratizacdo do acesso.
Dessa forma, com o rdpido crescimento das inovagées, existe
grande interesse na aplicagdo das teenologias maveis ao campo
da saude, especialmente nos paises em desenvelvimento (5).
Nesse contexto, os objetivos deste artigo foram apresentar os
novos conceitos em satide advindos do desenvolvimento das
tecnologias méveis em satde e discutir os avangos e os desafios
associados ao uso dessas tecnologias a partir de reflexges sobre
desenvolvimento, aplicagdes, legislacdo e ética.

DESENVOLVIMENTO E APLICACOES DAS
TECNOLOGIAS MOVEIS EM SAUDE

Muitos atores estio envolvidos na disponibilizagio de tec-
nologias méveis em satide ao usudrio final, desde a concepcio
(por exemplo, profissionais de sadde) até o desenvolvimento
téenico (desenvolvedores), a regulagio sanitiria (governo)
e a elaboracao de diretrizes clinicas (comunidade cientifica
e instituicdes de saide). Nessa dire¢do, os desenvolvedores
precisam incluir, de forma proativa, nas fases de planejamento
e implementacio dos servigos, profissionais de satide, empre-
sas e oulras partes interessadas (especialistas, consumidores
e entidades representativas) que podem influenciar e apoiar a
utilizagao de tecnologias mHealth (7).

Marengo et al. » Tecnologias méveis em satde

O custo de implementagao pode ser um grande limitador
para a difusao das tecnologias moéveis. A oferta gratuita ou de
baixo custo é um aspecto importante para ampliar o acesso
para usudrios. Além disso, deve-se pensar em solugbes para
os casos em que o dispositivo utilizado pelo usuario é contro-
lado por outra pessoa; e garantir que o conteddo seja acessivel
a usudrios com baixo nivel de alfabetizagao, diferentes habili-
dades linguisticas ou letramento digital limitado (8). Ainda, é
preciso mitigar possiveis desigualdades em comunidades dis-
tantes dos centros urbanos, garantindo aos usudrios condicoes
estruturais para acessar um dispositivo mével. Outros fatores
também devem ser considerados, como o nivel de aceitagio
cultural e confianga por parte dos profissionais de saude e da
comunidade (9).

A promogao da adesao a medicamentos e outros cuidados
em satide por meio de tecnologias méveis tem alcangado resul-
tados promissotes em diferentes condigdes clinicas. Durante a
pandemia de COVID-19, as mdscaras faciais se tornaram oni-
presentes, e 0 seu uso no monitoramento da saude passou a
ser investigado. O desenvolvimento de madscaras faciais com
sensores integrados mostrou-se uma estratégia viavel que pos-
sibilita identificar, através do ar exalado, individuos infectados,
padroes e frequéncias respiratdrios, biomarcadores de inflama-
¢ao e até potenciais patdgenos transportados pelo ar (10).

Apesar de muiltos resultados positivos, algumas pergun-
tas em relagao a efetividade dessas intervencoes precisam ser
respondidas: quais estratégias funcionam melhor? Por exem-
plo, mHealth isolada ou como complemento de encontros
presenciais com os provedores de satide? Quais intervengdes
530 mais eficazes? Os resultados sdo influenciados por carac-
teristicas sociodemogriéficas, culturais e econdmicas? Essas
duvidas podem ser importantes principalmente em paises de
baixa e média renda, que enfrentam desafios de implementa-
cao. Esse € o caso, entre outros, de América Latina e Africa,
onde os sistemas de satide apresentam fragilidades decorren-
tes de fatores econdmicos, ambientes regulatdrios e escassez de
recursos (11).

Aplicativos para smartphones destinados a rastrear cancer de
pele, por exemplo, ressaltam que os resultados servem apenas
como um indicativo de risco e nao substituem diagnésticos
especificos (12). Essa ressalva isenta os desenvolvedores de
qualquer responsabilidade por desfechos negativos experi-
mentados pelos usudrios e evidencia a necessidade de cautela e
as limitagdes do uso desse tipo de aplicativo sem acompanha-
mento por profissionais de satide. Nesse sentido, a definicao de
uma agenda global e estratégica que se concentre na avaliagio
das evidéncias, na relevincia clinica e na relagio de custo-
beneficio das tecnologias méveis em saide poderia nortear
agoes e prioridades regulatorias, inclusive nos paises desenvol-
vidos (13).

Também ¢é necessdrio destacar a importincia da gover-
nanga nas solugoes em satide digital, uma vez que os gestores
decidam adotar essa nova modalidade como estratégia para
alcangar os objetivos das politicas de satide. Uma proposta seria
estabelecer um 6rgao de gestao responsavel pelas iniciativas
no campo de mHealth e garantir sua integragao ao sistema de
satide (14).

Do ponto de vista metodolégico, a auséncia de regulamen-
tos e padrées de avaliagio de qualidade para as tecnologias
mHealth dificulta a identificagdo de quais sdo os recursos mais
adequados para usudrios, cuidadores e profissionais de saude.
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Azad-Khaneghah et al. (15) realizaram uma revisao das esca-
las de classificagiao utilizadas na avaliagio de aplicativos
moveis de satide, comparando a finalidade, o conteddo e os
usuarios-alvo pretendidos (pacientes, cuidadores ou pesqui-
sadores) em cada escala. Foram identificadas 23 escalas de
avaliagio de usabilidade e 25 escalas de classificagio de qua-
lidade, das quais apenas uma era destinada a usudrios nao
especialistas. Todas as demais escalas foram elaboradas para
avaliacio por desenvolvedores e pesquisadores. Governos
e organizagbes tém proposto revisar os aplicativos de sadde
visando disponibilizar ao priblico aplicativos com maior quali-
dade, mas isso ocorre apenas de forma isolada.

Dessa forma, o desenvolvimento de tecnologias méveis em
satide pode alcangar melhores resultados com a adogao de uma
abordagem multidisciplinar desde a concepgao do projeto até
a avaliagdo do dispositivo mével, sempre com base em evidén-
cias cientificas robustas e elevado rigor metodol6gico.

LEGISLACAO E ET:ICA NO DESENVOLVIMENTO DE
TECNOLOGIAS MOVEIS EM SAUDE

A utilizacao de tecnologias méveis na drea da satude é um
campo de investigacao complexo, no qual o entusiasmo pela
inovagao se contrapoe as preocupacoes regulatérias e éticas
relacionadas a protegao de dados, a privacidade, ao acesso aos
dispositivos méveis e as disparidades tecnolégicas e sociais.

Os servigos mHealth constituem uma tecnologia em ascen-
sa0 e necessitam superar os desafios relacionados a protegao
de dados dos usudrios e a repercussdes na privacidade e na
seguranga. Ainda que haja limitagdes na legislagio para regu-
lamentar a concepgio, o desenvolvimento, a avaliagio de
risco-beneficio € a garantia de resguardo das informagoes, a
superagao dessas barreiras € primordial para a plena adogao
dos servigos mHealth (16).

Nos Estados Unidos, a lei federal de Responsabilidade e
Portabilidade de Seguros de Sadde (Health Insurance Portability
and Accountability Act, HIPAA), de 1996, é o suporte legislativo
da regulamentagio dos dados digitais em saude. No entanto,
alguns estados americanos como a Califérnia e o Colorado, em
2018, ja haviam aprovado leis mais rigidas e amplas tratando
dos direitos de privacidade e protecio de dados (17). Acom-
panhando essa evolugao, a Uniao Europeia editou em 2018
o regulamento General Data Protection Regulation para prote-
¢ao do direito dos dados pessoais, estabelecendo regras para
a circulagao desses dados. Na América Latina, paises como
Argentina, Brasil, Chile, Colémbia e Uruguai também criaram
leis regulamentando protecdo de dados, direitos de pacientes e
prontudrios e prescrigoes eletronicas (14).

No uso de servigos digitais em satide, é grande o volume de
informagoes sobre usuarios obtidas e armazenadas, na maioria
das vezes, em plataformas digitais; isso gera preocupagdes éti-
cas relacionadas a privacidade, beneficéncia e nao maleficéncia,
justica e confianca e necessidade de os usudrios possuirem cada
vez mais letramento digital, equipamentos adequados e boa
conexao com a internet (18).

Além das questoes éticas, hd desafios relacionados a adogao
e difusao tecnolédgicas. Assim como a telessatide, as tecnologias
méveis tendem a alcangar maior desenvolvimento quando a
implementacdo esta alinhada aos sistemas de satde, conside-
rando problemas locais regulatérios, juridicos, tecnoldgicos,
financeiros, organizacionais € humanos e nao apenas buscando
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satisfazer os governos, os financiadores e as organizagoes pri-
vadas (19).

Para além das limitagGes de implantagao, ¢ preciso pensar em
solugdes para as limitagdes sociais. Os provedores de satide e
os demais entusiastas da adocao de tecnologias méveis devem
considerar a disponibilidade de smartphones ou de outros
dispositivos méveis e incluir contingéncias para suprir as
necessidades de pacientes que ndo possuem esses dispositivos
ou que nio possuem infraestrutura adequada para a conectivi-
dade, a fim de evitar a criagio ou a perpetuacio de disparidades
de satide nesse campo (20).

Diante do avanco dessas tecnologias, as legislagdes tam-
bém precisam ser aprimoradas. As preocupagdes com
seguranga devem, portanto, ser consideradas desde o inicio do
desenvolvimento técnico, incluindo a protegao de dados, o com-
partilhamento indesejado de informagdes confidenciais com
terceiros e a exposi¢do acidental ou o vazamento de dados de
saude (14). Uma forma de garantir responsabilidade, transpa-
réncia e protegio ao usudrio ¢ elaborar protocolos de pesquisa
abrangentes que envolvam todas as partes interessadas.

CONSIDERAGCOES FINAIS

As expectativas e o entusiasmo com o desenvolvimento, a
difusdo e a adogéo de tecnologias méveis em satide crescem a
cada dia. Nota-se que a captacao de dados e a otimizagao das
rotinas de profissionais de satide e pacientes contribuem para o
registro autébnomo de informagdes, reduzindo o viés de memo-
ria; o monitoramento continuo do paciente, facilitando uma
tomada de decisdo 4gil; a facilidade no compartilhamento de
dados, que ficam disponiveis on-line; um maior acesso as infor-
magodes de satde a partir de grandes bancos de dados gerados
com as captagdes; o armazenamento automatico na nuvem,
evitando a perda de informagoes e o arquivamento indevido; o
histérico médico completo, com apoio a diagnésticos assertivos
e possibilidades de acesso integral onde quer que o paciente
seja assistido; o empoderamento do paciente, pelo autoge-
renciamento da prépria sadide; e o fortalecimento de acdes
preventivas e de autocuidado.

A pandemia de COVID-19, notadamente pela necessidade
de distanciamento social, ampliou o interesse nas tecnologias
méveis em satide. No entanto, a medida que o uso das tecno-
logias moveis em satide é potencializado, também é preciso
que se estabeleca um ambiente regulatério global mais robusto,
abrangendo aspectos éticos e juridicos, critérios de validagao e
protocolos de testes clinicos. Apesar dessas limitagdes, as tec-
nologias méveis, assim como outros recursos da telessaide,
tém alcangado resultados promissores. Esse cuidado digital
tem grande potencial de expansao e representa uma oportuni-
dade para que as priticas tradicionais de satide sejam revisadas
a partir da selecio e da incorporagio das tecnologias méveis
aos sistemas de satide, sempre que sejam observados beneficios
embasados nas melhores evidéncias.

Contribuicoes dos autores. LLM e SB-F conceberam a ideia
original e levantaram as informagoes iniciais para o artigo.
Todos os autores redigiram o artigo, revisaram criticamente o
contetido e aprovaram a versao final.
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Mobile technologies in healthcare: reflections on development, application,
legal aspects, and ethics

ABSTRACT

Keywords

The association between fast-growing mobile technologies and increasingly more mobile devices has allowed
the introduction of virtual environments into daily activities. That includes the health care domain, where con-
cepts such telemedicine, telehealth, eHealth, and mHealth have emerged. In addition to presenting these
new concepts, this article aims to discuss the advancements and challenges of mobile health technologies
stemming from considerations regarding development, application, legal aspects, and ethics. Because of
their innovative nature, mobile health technologies entail the engagement of many actors in the journey to
reach end users, covering conception, technical development, sanitary regulations, and design of clinical
guidelines, having raised a great deal or interest in terms of monitoring and care across a variety of clinical
conditions. However, assessment of the effectiveness and safety of mobile health technologies does not seem
to involve the same methodological rigor imposed for clinical trials of drugs and other health products; still,
the enthusiasm produced by this innovation counters some of the regulatory and ethics concerns relating
to data protection, privacy, access to mobile devices, and technelogical or social inequality. Despite possi-
ble limitations, mobile technologies, as well as other telehealth resources, have produced promising results.
Digital healthcare has great potential for expansion and represents an opportunity for the review of traditional
practices with selection of mobile technologies for incorporation inte the health care system whenever eviden-
ce-based benefits are verified.

Information technology; delivery of health care; telemedicine; eHealth strategies; wireless technology.

Tecnologias sanitarias méviles: reflexiones sobre desarrollo, aplicacion,
legislacion y ética

RESUMEN

Palabras clave

El avance de las tecnologias méviles, junto con la creciente movilidad de los dispositivos, permitié incorporar
el entorno virtual a diversas actividades cotidianas, incluso en el ambito de la salud, al introducir concep-
tos como telemedicina, telesalud, eSalud y mSalud. Ademas de presentar estos nuevos conceptos, en el
presente articulo se pretende debatir los avances y desafios de las tecnologias sanitarias moviles a partir
de reflexiones sobre el desarrollo, las aplicaciones, la legislacion y la ética. Por su caracter innovador, las
tecnologias sanitarias maoviles llevan a muchos actores a recorrer el camino conducente al usuario final, cen-
trandose en el diseno, el desarrollo técnico, la regulacion sanitaria y la elaboracion de directrices clinicas;
ademas, han despertado un gran interés para fines de seguimiento y atencion en diferentes condiciones
clinicas. Sin embargo, al evaluar la eficacia y seguridad de las tecnologias sanitarias méviles no se observa
el mismo rigor metodologico exigido en los ensayos clinicos de medicamentos y otros productos sanitarios,
y el entusiasmo poer la innovacion se contrapone a las preocupaciones reguladoras y éticas relacionadas con
la proteccion de datos, la privacidad, el acceso a los dispositivos moviles y las disparidades tecnologicas y
sociales. A pesar de las posibles limitaciones, las tecnologias moviles, asi como otros recursos de telesalud,
han dado resultados prometedores. La atencion digital en el &mbito de la salud tiene un gran potencial de
expansidn y representa una oportunidad para revisar las practicas tradicionales de salud a partir de la selec-
€ion e incorporacion de las tecnologias moviles a los sistemas de salud, siempre que se registren beneficios
basados en la mejor evidencia.

Tecnologia de la informacién; atencién a la salud; telemedicina; estrategias de eSalud; tecnologfa inalémbrica.
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Abstract: Background

Non-adherence to medication affects half of prescriptions for chronic diseases and
about 20-30% of all prescriptions. Wearable devices have been designed to improve
medication adherence and alert patients to non-adherence by sound alarms, vibrating,
or sending text messages 1o users' mobile devices.

Objective

To carry out a systematic mapping of the state of the art regarding the development
and evaluation of wearable technologies designed to improve medication adherence.

Methods

A search of the Medline, Embase, Scopus, CINAHL, Psycinfo and Web of Science
databases was completed in March 2020. Studies addressing the development or
evaluation of wearable devices were included. Publications involving only the
monitoring of medication adherence (or non-compliance) or that did not allow user
autonomy were excluded.

Results

A total of 7,087 records were identified and 16 studies included. The investigations
involved smartwatch (n = 6), patch (n = 4), wristband (n = 4), neckwear (n= 1) and a
technology that can be associated with different devices (n = 1). Of the studies
reviewed, 14 were published between 2013 and 2020, and 8 addressed technical
development specifications only. Other studies entalled patient-centered assessments,
focusing on acceptability (n = 4), device adherence (n = 3) and user satisfaction (n =
1). Device-centered assessments of effectiveness (n = 3), functionality (n = 3), security
(n = 2) and usability (n = 1) were also reported. All evaluations showed a positive effect
for the measures. Limitations of the studies related to effectiveness and safety
assessments, regulatory and ethical aspects, data protection and user privacy, were
discussed.
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ANEXO D - Artigo publicado (co-autoria) na Revista Medicine intitulado: ABCDE
and ABCDEF care bundles. A systematic review of the implementation process

in intensive care units. Publicado em 24 de junho de 2022.

ISystematic Review and Meta-Analysis Med lC I n e

ABCDE and ABCDEF care bundles

A systematic review of the implementation process in intensive
care units

Fabio da Silva Mcraes, PhD”, Livia Luize Marengo, PhD, Mariana Del Grossi Moura, PhD,
Cristiane de Cassia Bergamaschi, PhD, Femando de Sa Del Fiol, PhD, Luciane Cruz Lopes, PhD,
Marcus Tolentino Silva, PhD, Silvio Barberato-Filho, PhD

Abstract
Wzmmwwmwmmwmdmmmmmm.@
Delirium, Early mobiity and exercise, Family engagement) care bundies consist of smal sets of evidence-based interventions and
are part of the science behind Intensive Care Unit (ICU) liberation. This review sought to analyse the process of implementation of
ABCDE and ABCDEF care bundies in ICUs, identifying bamiers, faciitators and changes in perception and attitudes of healthcare
professionals; and to estimate care bunde effectiveness and safety.

Methods: We selected qualitative and quantitative studies addressing the implementation of ABCDE and ABCDEF bundies in the
ICU, identified on MEDUINE, Embase, CINAHL, The Cochrane Library, Web of Science, Epistemonikos, PsyciNFO, Virtual Health
Library and Open Grey, without restriction on language or date of publication, up to June 2018. The outcomes measured were ICU
and hospital length of stay; mechanical ventiation time; incidence and prevalence of deliium or coma; level of agitation and
sedation; early mobilization; mortality in ICU and hospital; change in perception, attitude or behaviour of the stakeholders; and
change in knowledge of health professionals. Two reviewers independently selected the studies, performed data extraction, and
assessed risk of bias and methodological quality. A meta-analysis of random effects was performed.

Results: Twenty studes were ncluded, 13 of which had a predominantly qualtative and 7 a quantitative design (31,604 particpants). The
implementation strategies were categonized according to the taxonomy developed by the Cochrane Effective Practice and Organization of
Concilusion: This study can contribute to the planning and execution of the implementation process of ABCDE and ABCDEF care
bundes in ICUs. However, the effectiveness and safety of these bundies need to be commoborated by further studies with greater
Protocol registration: PROSPERD CRD42019121307.

Abbreviations: ABCDE = awakening and breathing coordination of daily sedation and ventiator removal trials, delirium
monitoring and management, and eary mobility and exercise, ABCDEF = assessment, prevent and manage pan, both
spontaneous awakening and spontaneous breathing trials, choice of analgesia and sedation, assess, prevent and manage delirium,
early mobility and exercise, family engagement, ICU = intensive care unit, PAD = clinical practice guideline for the management of
pain, agitation, and dalirium.

Keywords: care bundles, effectiveness, implementation, intensive care units
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ANEXO G - Resumo publicado nos anais no 37th International Conference on
Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk Management. Evento virtual em 23
de agosto de 2021.

ABSTRACT

WILEY-L 22

years for ARA users. SAC/VAL users had a 27% lower risk of HF-
related hospitalization (adjusted hazard ratio [aHR]: 0.73, 95% confi-
dence interval [Cl]: 0.58 - 0.91; p=0.006) and 31% lower risk of all-
cause hospitalization (aHR: 0.69, 95% Cl: 0.61 - 0.79; p<0.001) com-
pared to ARA users. Subgroup analyses found no significant heteroge-
neity, including among those with or without chronic kidney disease
or coronary artery disease.

Conclusions: SAC/VAL was associated with lower risk of HF-related
and all-cause hospitalizations compared to ARA. Our findings suggest
that SAC/VAL may provide additional risk reduction compared with
ARAs, for patients with HFrEF who initiate either SAC/VAL or ARA.
Future research is needed to assess the benefits and risks of com-

bined initiation of these drugs.

Efficacy and effectiveness of mobile health technologies to improve

breastfeeding: Scoping review

Track: Medical Devices

Livia L Marengol; Alanis F Saﬂtosl; Laura G Maricatoi; Maria Raquel
G Femandesz; Cristiane de Cassia Bergamaschi Motta]‘, Silvio
Barberato-Filho*

IUni'versity of Sorocaba; 2540 Paulo State University (UNESP)

Background: The breastfeeding rate in children up to two years old is
45%, whereas in children up to one-year-old, this rate is 70%. How-
ever, only 41% of children under six months are exclusively breastfed.
Mobile health technologies have been used to support acceptance
and accessibility to improve breastfeeding practices.

Objectives: To summarize the evidence on the efficacy and effective-
ness of mobile health technologies to improve breastfeeding.
Methods: This scoping review sought eligible studies from the follow-
ing sources of information: MEDLINE; Excerpta Medica Database;
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature; The
Cochrane Library; Web of Science; SCOPUS; PsycINFO and Virtual
Health Library, from their initial inception dates to November 2019,

without language restrictions. Randomized controlled trials examining
the effectiveness of mobile health technologies to improve
breastfeeding were included. The extracted data were analyzed for
the type of mobile technology, population, intervention, comparators,
and outcomes.

Results: Sixteen studies were included involving 14,575 volunteers
in primary studies, published from 2014 to 2019. Among the studies
included, nine were conducted in the United States, three in India,
and the others in Australia, Canada, China and Iran. The short mes-
sage service was the most frequent intervention, in twelve studies
(75%). Most studies using mobile health technologies improved out-
comes (69%), such as pattern of breastfeeding (exclusive, predomi-
nant, or partial), good breastfeeding practices, among others.
However, almost a third of the studies (31%) showed inconclusive
results.

Conclusions: Efficacy and effectiveness estimates indicate that mobile

health technologies can result in important benefits for behavioral

changes, improving and increasing the practice of breastfeeding to
produce a healthier population. Although promising, further research
is needed to provide assertive conclusions about the real mobile tech-

nologies' benefits in breastfeeding.

Efficacy and safety of isoniazid preventive therapy (IPT) in people
living with HIV: A systematic review and meta-analysis

Track: Benefit-Risk Assessment, Communication, and Evaluation
(BRACE)

J Jaya Laxmii; Christy Thomasi; Krishna Undela?

National Institute of Pharmaceutical Education and Research (NIPER)
Guwahati; 2National Institute of Pharmaceutical Education and Research
(NIPER) Guwahati, Kamrup(R), India

Background: Isoniazid Preventive Therapy (IPT) is the main cost-
effective treatment option that aims to reduce the development of
active tuberculosis (TB) in people living with HIV (PLHIV). However,
safety issues overturn the implementation of IPT.

Objectives: To systematically assess the efficacy and safety of IPT in
people living with HIV by conducting a systematic review and meta-
analysis.

Methods: A thorough literature search was performed in PubMed,
Cochrane CENTRAL, and Google Scholar from the inception to
31st December 2020. The key search terms used were (“Chemo-
prevention” OR “Chemoprophylaxis” OR “prevention and control”)
AND (“Isoniazid” OR Hydrazide® OR
“Phthivazide” OR “Isonex”) AND (“Tuberculosis” OR “Kochs Dis-
ease” OR "Mycobacterium tuberculosis Infection*) AND (*HIV
Infection®” OR “HTLV-llI-LAV Infection*” OR “HTLV-lll Infection®*
OR “HIV Coinfection®”). All randomized controlled trials (RCTs)
investigating the efficacy and safety of IPT in comparison with pla-

“Isonicotinic  Acid

cebo or active comparator were included. Two reviewers have
independently conducted the search, data extraction, quality assess-

ment, and analysis, differences were resolved by consensus with a

third reviewer. The primary outcomes of this study were the inci-
dence of TB and mortality, and the secondary outcome was the
incidence of hepatitis.

Results: Out of 462 non-duplicate RCTs identified, a total of 19 high
quality studies, with 29,033 patients were included in this study.
Overall, IPT showed a significant reduction in the incidence of TB
(Pooled Odds ratio (OR) 072, 95% ClI 0.55- 0.95;
participants = 28,634, 12 = 55%) compared to the control group.
However, no significant impact of IPT identified on the mortality
(OR 0.94, 95% Cl 0.83 - 1.06, participants = 13,044, 12 = 41%) and
hepatitis (OR: 1.07; 95% Cl 0.63 - 1.80;
participants = 2,951, 12 = 0%).

Conclusions: The current most up-to-date systematic review revealed
that the IPT is 28% efficacious in reducing the incidence of TB in peo-
ple living with HIV compared to the control group. Serious safety
issues of IPT like hepatitis still need to be addressed by conducting

large and long-term safety studies.
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Clinica e Atencao Farmacéutica publicado pela Editora Atheneu, 2019.
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6 Culdado Farmacbutico aos Pacientes com HIV/AIDS, 171
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9 Cuidado Farmacéutico aos Paciontes com Dengue o Zika, 241




