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RESUMO

Objetivo: Determinar os fatores associados a complexidade alta da farmacoterapia em pacientes
com doenga arterial coronariana. Métodos: Realizou-se um estudo transversal em um ambulatério
multiprofissional de cardiologia na Atencio Secundéria do Sistema Unico de Satide, de onde
foram coletadas caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo e escolaridade), clinicas (nimero
de condicoes de salde, diagnésticos cardiovasculares e comorbidades) e farmacoterapicas
(adesdo, polifarmécia e polifarmdcia cardiovascular). Essas caracteristicas foram relacionadas
com a complexidade da farmacoterapia, mensurada por meio do indice de Complexidade
da Farmacoterapia. A classificagdo em complexidade alta da farmacoterapia foi realizada
empregando a normatizagao para idosos e a estratificagao para pacientes adultos, sugeridas na
literatura. Resultados: A complexidade da farmacoterapia total dos 148 pacientes apresentou
mediana igual a 17,0 (amplitude interquartilica de 10,5). Na andlise univariada, os fatores associados
a complexidade alta foram insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, hipertensao arterial, cinco
ou mais doengas e ndo adesdo. No modelo final, apds regressao logistica, houve associagéo
estatisticamente significante (p<0,05) com as variaveis diabetes mellitus, hipertensao arterial
e nao adesdo. Conclusdo: A complexidade alta da farmacoterapia em pacientes com doenca
arterial coronariana foi associada a presenca de diabetes mellitus, hipertensao arterial e relato de
nao adesao a medicamentos

Descritores: Polimedicacéo; Uso de medicamentos; Doenca da artéria coronariana; Adeséo a
medicacéo; Doencas cardiovasculares

ABSTRACT

Objective: To determine the factors associated with the high complexity of medication regimen
in patients with coronary artery disease. Methods: A cross-sectional study was carried
out in a multiprofessional cardiology outpatient clinic, in the Secondary Care of the Unified
Health System, where sociodemographic (age, sex, and education), clinical (number of health
conditions, cardiovascular diagnoses, and comorbidities) and pharmacotherapeutic (adherence,
polypharmacy, and cardiovascular polypharmacy) characteristics were collected. These
were related to complexity of medication regimen, measured through the medication regimen
complexity index. The classification of high complexity of medication regimen was carried out
using standardization for the older adults and stratification for adult patients, as suggested in the
literature. Results: The total complexity medication regimen of 148 patients had a median of 17.0
(interquartile range of 10.5). In the univariate analysis, the factors associated with high complexity
were heart failure, diabetes mellitus, hypertension, five or more diseases, and non-adherence
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to treatment. In the final model, after logistic regression, there was
a statistically significant association (p<0.05) with the variables
diabetes mellitus, hypertension, and non-adherence. Conclusion:
The high complexity of medication regimen in patients with coronary
artery disease was associated with the presence of diabetes mellitus,
hypertension, and reports of non-adherence to treatment.

Keywords: Polypharmacy; Drug utilization; Coronary artery disease;
Medication adherence; Cardiovascular diseases

INTRODUCAO

Dentre as doencas cronicas ndo transmissiveis, as car-
diovasculares, como a doenca arterial coronariana
(DAC), sao importantes causas de morbimortalidade,
sendo responsaveis por 31% das causas de morte no
Brasil e a principal causa de morte no mundo.®? O tra-
tamento farmacoldgico da DAC envolve o uso de varios
medicamentos, dentre eles antiagregantes plaquetarios,
estatinas, betabloqueadores e inibidores da enzima con-
versora de angiotensina I (iIECA).® O uso de multiplos
medicamentos pode causar inadequagao em sua admi-
nistracdo e maior incidéncia de eventos adversos.*>

A polifarmécia (uso de cinco ou mais medicamen-
tos), o desenvolvimento e a disponibilidade de diversos
medicamentos no mercado e a transi¢cdo epidemioldgi-
ca sao fatores que tém contribuido para o surgimento
de terapias medicamentosas complexas.) A comple-
xidade da terapia medicamentosa nao esta associada
apenas a quantidade de medicamentos utilizados, mas
a forma farmacéutica, ao niumero de doses por dia, a
relacao do uso do medicamento com alimentos, dentre
outros fatores.(”

A complexidade da farmacoterapia foi associada
a desfechos negativos em satide, como nao adesao ao
tratamento,'¥ readmissao hospitalar,'” maior risco de
hospitalizacao? e mortalidade.™

OBJETIVO

Determinar os fatores associados a complexidade alta
da farmacoterapia de pacientes com doenca arterial co-
ronariana.

METODOS

Amostra

A amostra de conveniéncia foi composta por pacientes
que preencheram os critérios de selecao atendidos no
periodo de abril de 2018 a fevereiro de 2019. Os cri-
térios de selecao foram: individuos com diagnoéstico de
DAC e em uso de pelo menos um medicamento. Nao
foram incluidos no estudo pacientes com dificuldade de

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-7

comunicacao verbal. Os pacientes assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, e a pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
(CAAE: 85804818.7.0000.5149, parecer 2585098).

Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado em um am-
bulatério multiprofissional de cardiologia da Atencao
Secundaria, no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte
(MG). O hospital ¢ geral de média e alta complexidade,
referéncia no atendimento de pacientes do Sistema
Unico de Satde (SUS) do estado. Os pacientes que re-
cebem alta hospitalar da equipe de cardiologia sdo en-
caminhados para esse ambulatorio e atendidos por uma
equipe multiprofissional, composta por fisioterapeuta,
farmacéutico clinico e cardiologista.

Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada por entrevista com o
paciente e preenchimento de um instrumento desen-
volvido para fins de pesquisa, sendo que os resultados
clinicos coletados foram confirmados nos prontudrios.

A variavel dependente do estudo foi a complexidade
da farmacoterapia e as independentes foram sexo, ida-
de, diagnosticos cardiovasculares (arritmias, insuficién-
cia cardiaca (IC), infarto agudo do miocardio com su-
pradesnivelamento do segmento ST — IAMCSST -,
infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento ST — IAMSSST —, angina instavel e angina
estavel), comorbidades (hipertensao arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia e hipotireoidismo), nimero de
doencas e farmacoterapia (polifarmacia se =5 medica-
mentos, polifarméacia excessiva se =10 medicamentos,
polifarmdcia cardiovascular se =5 medicamentos car-
diovasculares e adesao).

A adesao ao tratamento foi mensurada por autor-
relato utilizando o 7-day Recall. O 7-day Recall consiste
na mensuragiao da adesado por meio da pergunta “Nos
ultimos 7 dias, quantos dias o senhor(a) utilizou os me-
dicamentos?”. Essa pergunta foi feita separadamente
para cada um dos medicamentos que o paciente fazia
uso. Na mensuracao da adesdo foram considerados
todos os medicamentos utilizados pelos pacientes. Os
pacientes que utilizaram medicamentos por 6 ou 7 dias
foram classificados como aderentes (aproximadamente
80% de adesdo), e aqueles que utilizaram medicamen-
tos por 5 dias ou menos foram classificados como nao
aderentes.(!?
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A complexidade da farmacoterapia foi mensurada
por meio do Indice de Complexidade da Farmacotera-
pia (ICFT) validado no Brasil.'» O ICFT ¢ constituido
de trés segoes: se¢ao A, com informagoes sobre formas
de dosagens; se¢ao B, com informagdes de frequéncias
de doses e se¢ao C, que traz informagoes adicionais. A
aplicacao do ICFT foi realizada por dois pesquisadores
distintos. Discordancia entre os valores atribuidos fo-
ram resolvidas por consenso. O escore do IFCT € o re-
sultado da soma dos valores atribuidos nas trés secoes.

Os autores responsaveis pela validagao do ICFT no
Brasil autorizaram o uso do instrumento nesta pesqui-
sa. A classificacdo da complexidade da farmacoterapia
foi realizada empregando a normatizacdo do ICFT
para idosos, sendo considerados altos valores maiores
que 16,5.19 A estratificacdo sugerida na literatura para
pacientes adultos considera como altos valores acima
de 13,0.07

O banco de dados foi construido no programa Epi-
Data, versao 3.1, e a alimentagao foi realizada por du-
pla digitacdo por pesquisadores distintos.

Andlise dos dados

A andlise dos dados se deu por meio dos resultados
de frequéncia e percentagem das varidveis categoricas
e medidas de tendéncia central e de dispersao para as
variaveis numéricas, com a normalidade avaliada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov, considerando a proba-
bilidade de significincia com p<0,05 e intervalo de
confianga de 95%.

A associagao entre a ocorréncia de complexidade
alta da farmacoterapia e as variaveis independentes foi
realizada por meio de andlise univariada utilizando-se
o teste do x> de Pearson. Na presenca de pelo menos
uma frequéncia esperada menor que cinco, foi utilizado
o teste exato de Fisher.

As variaveis independentes que obtiveram valor
de p=0,20 na analise univariada foram incluidas no
modelo de regressao logistica multipla. No modelo
final, permaneceram as variaveis que mantiveram va-
lor de p<0,05. Na analise multivariada, a magnitude
da associacdo foi expressa pela razdo de chance (RC)
com IC95%.

Para comparar os modelos, foi utilizado o teste de
razao de verossimilhanca. A adequacdo dos modelos fi-
nais foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow. A
significancia estatistica foi considerada quando p<0,05.

A analise estatistica foi realizada no software SPSS,
versao 25.0.

RESULTADOS

Participaram do estudo 148 pacientes, sendo 104 (70,3%)
do sexo masculino. A mediana de idade foi de 62 anos
(amplitude interquartilica — I1Q — de 17,0).

A mediana do nimero de condicoes de saide foi
5 (IIQ=3,0). Dentre os diagnodsticos cardiovasculares,
58,8% (n=87) dos individuos apresentavam IAMCSST,
seguido de 26,4% (n=39) com IAMSSST.

A adesdo aos medicamentos foi identificada em
70,9% (n=105) dos pacientes. As caracteristicas socio-
demogrificas, clinicas e farmacoterépicas estao descri-
tas com mais detalhes na tabela 1.

A frequéncia da complexidade alta da farmacote-
rapia foi de 101 pacientes (68,2%). A complexidade da
farmacoterapia total dos 148 pacientes apresentou me-
diana igual a 17,0 (IIQ=10,5; minimo de 7,0 e maximo
de 45,0), com mediana de 1,0 (IIQ=0,0; minimo de 1,0
e maximo de 5,0) na secdo A, 9,5 (IIQ=19,5; minimo
de 3,0 e maximo de 22,5) na secao B, e 6,0 (I1Q=3,0;
minimo de 0,0 e maximo de 20,0) na secdo C.

Na analise univariada, apresentada na tabela 2, os
fatores associados a complexidade alta da farmaco-
terapia, com diferenca estatisticamente significante
foram: IC, hipertensao arterial, diabetes mellitus, cinco
ou mais doencgas e nao adesao. Na regressao logistica
multipla, verificou-se associacio estatisticamente sig-
nificante (p<0,05) com as variaveis diabetes mellitus,
hipertensao arterial e nao adesao.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e farmacoterapicas de 148
pacientes com doenca arterial coronariana

Caracteristicas
|dade, anos 62(17,0)
Sexo masculino 104 (70,3)
Nimero de condicoes de salde 5(3,0)
Diagndsticos cardiovasculares
IAMCSST 87(58.8)
IAMSSST 39(26,4)
Arritmia 35(23,7)
Insuficiéncia cardiaca 29(19,6)
Angina instavel 16(10,8)
Angina estavel 11(7,4)
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 107 (72,3)
Dislipidemia 66 (44,6)
Diabetes mellitus 49(33,1)
Adeséo segundo o 7-day Recall 105(70,9)
Polifarmacia (>5 medicamentos) 135(91,2)
Polifarmacia cardiovascular (=5 medicamentos) 110(74.3)

Resultados expressos como mediana (amplitude interquartilica) ou n (%)
IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST, IAMSSST: infarto agudo do miocérdio
sem supradesnivelamento do segmento ST.
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Tabela 2. Andlise uni e multivariada dos fatores associados com a adesdo a medicamentos cardiovasculares

Descricao Complexidade alta da farmacoterapia
Frequéncia Analise univariada Analise multivariada
Variavel Sim Nao Razio de chances Valor Razao de chances Valor de p
n (%) n (%) (1C95%) dep (1C95%)
Sociodemograficas
Sexo
Masculino 69 (68,3) 35(74,5) 0,739(0,340-1,610) 0,446
Feminino 32(31,7) 12(25,5) 1
Idoso
Sim 57 (56,4) 29 (61,7) 0,804 (0,396-1,631) 0,545
Nao 44(43,6) 18(38.3) 1
Diagnosticos cardiovasculares
Arritmia
Sim 15(14.9) 6(12,8) 1,1921(0,431-3,296) 0,735
Nao 86 (85,1) 41(87,2) 1
Insuficiéncia cardfaca
Sim 23(22,8) 6(12,8) 2,015 (0,760-5,341) 0,153
Nao 78(77,2) 41(87.2) 1
IAMCSST
Sim 61(60,4) 26 (55,3) 1,232(0,612-2,480) 0,559
Nao 40(39,6) 21(44,7) 1
IAMSSST
Sim 29(28,7) 10(21.3) 1,490 (0,656-3,387) 0,339
Nao 72(71,3) 37(78,7) 1
Angina instavel
Sim 12(11,9) 4(85) 1,449(0,442-4,758) 0,539
Nao 89 (88,1) 43(91,5) 1
Angina estavel
Sim 9(89) 2(4,3) 2,201 (0,457-10,613) 0,503
Nao 92(91,1) 45(95,7) 1
Comorbidades
Hipertenséo arterial
Sim 81(80,2) 26 (55,3) 3,271 (1,537-6,960) 0,002 2,339 (1,045-5,238) 0,039
Nao 20(19,8) 21(44,7) 1
Colesterol alto
Sim 45(44,6) 21(44,7) 0,995 (0,496-1,996) 0,989
Nao 56 (55,4) 26 (55,3) 1
Diabetes mellitus
Sim 44 (43 6) 5(10,6) 6,484 (2,368-17,753) 0,000 6,128(2,163-17,359) 0,001
Nao 57 (56,4) 42 (89,4) 1
Hipotireoidismo
Sim 9(8,9) 3(6.4) 1,435 (0,370-5,563) 0,753
Nao 92(91,1) 44(93,6) 1
Farmacoterapicas
NUmero de doencas
<b doengas 51(50,5) 33(70,2) 0,433(0,207-0,904) 0,024
>b doencas 50 (49,5) 14(29,8) 1
Nao adeséao
Sim 35(34,7) 8(17,0) 2,585 (1,090-6,134) 0,028 2,929(1,166-7,358) 0,022
Nao 66 (65,3) 39(83,0) 1

IAMCSST: infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST; IAMSSST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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DISCUSSAO

O estudo mostrou que a complexidade alta da farmaco-
terapia entre pacientes com DAC apresentou associa-
cao positiva com presenca de diabetes mellitus, hiper-
tensao arterial e relato de ndo adesao a medicamentos.
Ao melhor do nosso conhecimento a investigacao € pio-
neira ao analisar a complexidade da farmacoterapia de
pacientes ambulatoriais com DAC.

Uma revisao sistematica da literatura de 35 estu-
dos identificou a associagao entre complexidade alta da
farmacoterapia e nao adesdo ao tratamento. Na maio-
ria dos estudos, foi identificado que pacientes com es-
quemas farmacoterdpicos mais complexos eram mais
propensos a nao aderir, sendo demonstrada também
associacdo direta com a nao adesdo.!® O uso de varios
medicamentos, com posologias distintas, em diversas
formas farmacéuticas e com necessidade de informa-
coes adicionais para uma administracio correta, pode
comprometer a adesao ao tratamento.

O ICFT ¢€ capaz de avaliar diferentes aspectos re-
lacionados a complexidade da farmacoterapia, como a
forma farmacéutica (secio A), a frequéncia de adminis-
tracdo (secdo B) e as informacoes adicionais prescritas
pelo médico para assegurar o uso correto do medica-
mento, como necessidade de jejum, uso com alimentos,
e horarios especificos (se¢ao C), uma vez que apenas o
niamero de medicamentos nao é, de maneira isolada,
suficiente para a avaliagao.>* Dentre os trés dominios
de observacao, a secao B € de grande relevancia, pois
a frequéncia de administracao é o fator que mais con-
tribui para uma complexidade alta, com potencial para
ser um possivel ponto de mudancas em prol de uma me-
nor complexidade.®?) Essa secao, no presente estudo,
foi a que apresentou maior mediana. Os itens da secao
C podem ter menos impacto na adesdo, uma vez que
podem sofrer interferéncias inerentes a avaliagdo pelos
diferentes pesquisadores.® Entretanto, esse viés pode
ter sido minimizado uma vez que, no presente estudo,
o ICFT foi aplicado por dois pesquisadores distintos.

Verificou-se que a presenca de diabetes mellitus
estd significativamente associada a complexidade alta
da farmacoterapia. Esse importante achado estd em
consonancia com a literatura, que mostra a nao ade-
sdo relacionada a complexidade alta da farmacoterapia
em pacientes diabéticos®** e a uma maior chance de
controle glicémico inadequado.’ Vale ressaltar que,
ao investigar a farmacoterapia do paciente com DAC,
¢ importante considerar a multimorbidade que os pa-
cientes com doengas cardiovasculares apresentam. A
multimorbidade ¢ importante, porque, em estudo que
analisou quatro coortes retrospectivas de pacientes
com diferentes doencas especificas, identificou-se que

a maior parte da pontuacao do ICFT foi influenciada
pelas comorbidades.®® A multimorbidade, que pode
ocorrer em pacientes com DAC, pode explicar a asso-
ciacdo entre diabetes mellitus e complexidade alta da
farmacoterapia nos pacientes estudados.

Da mesma forma, a hipertensao arterial, que foi as-
sociada neste estudo a complexidade alta da farmaco-
terapia, estd em consonancia com estudos prévios, que
tém demonstrado ndo s6 a prevaléncia dessa associa-
¢ao, como também a forte relacao entre a complexidade
alta da farmacoterapia e a nao adesdo.® As doencas
crOnicas nao transmissiveis, como hipertensao arterial,
sao um grande desafio para melhoria da adesao. Os pa-
cientes com essas doengas nem sempre tém sintomas
que ajudam a lembrar a necessidade de utilizar os me-
dicamentos adequadamente.®

O profissional farmacéutico, ao realizar suas inter-
vencoes em relagcdo a utilizacao de medicamentos, de-
sempenha papel importante no aumento da adesao de
pacientes com doencas cardiovasculares, uma vez que o
atendimento desse profissional leva em conta a singu-
laridade do paciente quanto aos sintomas e as crencas
sobre sua doenca e seu tratamento — importantes causas
da ndo adesao.”

O uso de polipilulas (termo que abrange formas far-
macéuticas solidas com dose fixa combinada de vérios
farmacos) foi também estratégia detectada em metana-
lise com 3.140 pacientes, em seis paises, com impacto
significativo na adesao, pressao arterial sistdlica e li-
poproteina de baixa densidade-colesterol (LDL-coles-
terol) em pacientes com doencas cardiovasculares.®®
As principais barreiras para uso das polipilulas sdo seu
alto custo, tanto para o sistema de saide quanto para o
proéprio paciente, a indisponibilidade de varias doses di-
ferentes de um mesmo medicamento que compdem as
polipilulas, dificultando o ajuste de dose frequentemen-
te necessario no manejo de doengas cardiovasculares, e
o fato de ndo constarem na relagio de medicamentos
essenciais. Entretanto, o uso de polipilulas em pacien-
tes idosos € uma estratégia que pode ser mais segura,®
uma vez que eles estdo suscetiveis a uma maior dificul-
dade de adesao, causada por fatores bioldgicos (como
alteragdes cognitivas e deméncias, entre outras), psi-
quicos (depressao e ansiedade, entre outras) e sociais
(maior risco de fragilidade sociofamiliar).?

Neste estudo, o ICFT foi utilizado para quantificar
a complexidade da terapia medicamentosa dos pacien-
tes com DAC. Trata-se de instrumento validado no pais
com a finalidade de identificar possiveis justificativas
para a nao adesao a terapia proposta e, consequente-
mente, para desfechos negativos em saade. Além disso,
esse estudo € pioneiro, ao avaliar a complexidade da
farmacoterapia em pacientes ambulatoriais com DAC.
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Como limitacoes deste estudo, podemos citar o fato
de o estudo ter sido restrito a pacientes com DAC de
um tnico ambulatério de um hospital de ensino, o que
dificulta a generalizagdo para outros pacientes com
doenca cardiovascular ou outras patologias atendidos
em servicos de satde de diferentes niveis de comple-
xidade assistencial.

Os resultados encontrados no estudo sao importantes,
ao determinarem e discutirem os fatores associados a
complexidade alta da farmacoterapia de pacientes com
DAC no contexto da Atencao Secundaria do SUS. A
determinacao desses fatores auxilia os profissionais de
saude na identificacio de pontos a serem abordados
para minimizagao dos resultados negativos em saude
causados pela complexidade alta da farmacoterapia.

CONCLUSAO

Foram identificadas altas taxas de complexidade da
farmacoterapia. A complexidade alta da farmacotera-
pia em pacientes com doenga arterial coronariana foi
associada positivamente a presenca de diabetes melli-
tus, hipertensao arterial e relato de nao adesao a medi-
camentos.
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