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Resumo

Fundamento: Intervencées eficazes para melhorar a adesao a terapia medicamentosa sao geralmente complexas e caras.

Objetivo: Avaliar o impacto de uma intervencao de baixo custo delineada para melhorar a adesdo a medicacao e
desfechos clinicos em pacientes no pés-alta com DCV.

Método: Um ECR - estudo piloto foi realizado em um hospital-escola. A intervencao foi baseada na escala de adesao
terapéutica de Morisky de quatro itens - MMAS-4. O desfecho primario medido foi a avaliacio da adesao a medicacao
utilizando a MMAS de oito itens no momento da alta, 1 més apds a alta hospitalar, e a reavaliacao 1 ano depois da alta.
Outros resultados incluiram reinternacgao e as taxas de mortalidade.

Resultados: Foram randomizados 61 pacientes para grupos de intervencao (n = 30) e controle (n = 31). A idade média dos
pacientes foi de 61 anos (DP 12,73), 52,5% eram do sexo masculino e 57,4% eram casados ou moravam com parceiro (a).
O nimero médio de medicamentos prescritos por paciente foi de 4,5 (DP 3,3). A adesao a medicacao foi correlacionada
a intervencdo (p = 0,04) e apés 1 més, 48,4% dos pacientes do grupo controle e 83,3% no grupo de intervencao foram
considerados aderentes. No entanto, essa diferenca diminuiu depois de 1 ano, quando a adesao foi de 34,8% e 60,9%,
respectivamente. As taxas de readmissao e de mortalidade foram relacionadas a baixa adesao nos dois grupos.

Conclusao: A intervencao com base em um instrumento validado de auto-relato do paciente para avaliar a adesao é
um método potencialmente eficaz para melhorar o comportamento aderente e pode ser usado com sucesso como uma
ferramenta para orientar o aconselhamento da adesao na visita clinica. No entanto, um estudo maior é necessario para
avaliar o real impacto da intervencao sobre esses desfechos. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):502-512)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Adesao a Medicacao; Alta do Paciente; Sumarios de Alta do Paciente
Hospitalar; Ensaio Clinico Controlado Aleatério.

Abstract

Background: Effective interventions to improve medication adherence are usually complex and expensive.

Objective: To assess the impact of a low-cost intervention designed to improve medication adherence and clinical outcomes in post-discharge
patients with CVD.

Method: A pilot RCT was conducted at a teaching hospital. Intervention was based on the four-item Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS-4). The primary outcome measure was medication adherence assessed using the eight-item MMAS at baseline, at T month post hospital
discharge and re-assessed 1 year after hospital discharge. Other outcomes included readmission and mortality rates.

Results: 61 patients were randomized to intervention (n = 30) and control (n = 31) groups. The mean age of the patients was 61 years (SD 12.73),
52.5% were males, and 57.4% were married or living with a partner. Mean number of prescribed medications per patient was 4.5 (SD 3.3). Medication
adherence was correlated to intervention (p = 0.04) and after T month, 48.4% of patients in the control group and 83.3% in the intervention group
were considered adherent. However, this difference decreased after 1 year, when adherence was 34.8% and 60.9%, respectively. Readmission and
mortality rates were related to low adherence in both groups.

Conclusion: The intervention based on a validated patient self-report instrument for assessing adherence is a potentially effective method to
improve adherent behavior and can be successfully used as a tool to guide adherence counseling in the clinical visit. However, a larger study is
required to assess the real impact of intervention on these outcomes. (Arq Bras Cardiol. 2074; 103(6):502-512)
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Introducao

A adesdo a medicagao pode ser definida como a medida
do quanto os pacientes seguem as instrugbes para os
tratamentos prescritos'. A adesdo é um fator determinante
de desfechos de alta qualidade, embora estudos indiquem
que 20% a 50% dos pacientes — de todas as idades, sexo e
coortes étnicas e com vdrios problemas de satide — ndo tomam
os seus medicamentos conforme prescritos*®. Essa é uma
preocupagao crescente para os médicos e os sistemas de satide
por causa de evidéncias de que a ndo-adesao é prevalente
e associada a resultados adversos e custos mais elevados
de cuidados da satde*. Em condicoes médicas cronicas,
como hipertensao e diabetes, a ndo-adesao a medicagao
leva a piores desfechos do tratamento médico, maiores taxas
de hospitalizagdo e aumento de custos®®. Mesmo apés a
internagao, problemas de adesdao podem persistir devido
ao conhecimento insuficiente sobre o tratamento, a falta de
compreensao ou complexidade excessiva®'°.

Diversas intervencoes foram testadas com o objetivo de
melhorar a adesao do paciente. No entanto, apesar de varios
tipos de intervengdes demonstrarem eficacia na melhoria
da adesdo a medicagao em condigdes médicas cronicas,
poucas afetaram significativamente os resultados clinicos.
Uma revisao da Base de Dados Cochrane conclui que quase
todas as intervengdes eficazes para cuidados de longa duragao
eram complexas, incluindo combinagdes de cuidados mais
convenientes, informagdes, lembretes, automonitorizacao,
reforgo, aconselhamento, terapia familiar, terapia psicoldgica,
intervengao para crise, acompanhamento por telefone
manual e cuidados de suporte. Até mesmo as intervengoes
mais eficazes nao levaram a grandes melhorias na adesao e
desfechos do tratamento’.

Desenvolvemos nossa intervengao com base nas respostas
dos pacientes as perguntas de um instrumento de auto-relato
para avaliar a adesdao aos medicamentos'* . Baseado em
um estudo anterior', levantamos a hipétese de que essa
intervencdo de baixo custo melhoraria a adesao medida e
reduziria as exacerbagdes que requerem atendimentos de
emergéncia ou hospitalizagdao. O presente estudo avaliou
uma intervengdo em pacientes pds-alta com DCV tomando
medicamentos prescritos com o objetivo de melhorar a
adesao a medicacao e os resultados clinicos.

Métodos

Projeto

Foi realizado um estudo clinico controlado randomizado
de um dnico centro, com pacientes alocados para
intervengao ou para cuidados habituais entre outubro
de 2010 e abril de 2011. A randomizagao dos pacientes
levou em consideragao a necessidade de garantir que
os dois grupos do estudo ndo fossem significativamente
diferentes nas 5 varidveis chave: idade, sexo, nimero

de medicamentos por paciente, procedimento cirdrgico
durante a internacao e diagnéstico. A Figura 1 mostra o
fluxo de pacientes durante o estudo.

Cenario

Uma clinica cardiovascular de 300 leitos de um hospital
escola privado urbano, na cidade de Maceid, Alagoas,
Nordeste do Brasil.

Recrutamento

Recrutamos e obtivemos o consentimento de pacientes que
tiveram alta de uma clinica de doengas cardiovasculares e para
os quais foram prescritos medicamentos anti-hipertensivos.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente para
intervengao breve ou cuidados habituais, e usamos uma
abordagem de intengdo de tratamento e, portanto, ignoramos
alteracdes subsequentes nos regimes de tratamentos,
interrupgoes de tratamento e término do tratamento.

Coleta de Dados

Foi necessario estabelecer um ponto de equilibrio
entre a intervencao precoce e o tempo suficiente
para que os participantes demonstrassem variacdo na
adesao a medicagao, assim, a nossa decisdo foi avaliar a
adesao basal e 1 més apos a alta hospitalar. Mais tarde,
reavaliamos a adesdo 1 ano apés a alta hospitalar, bem
como a readmissdo e a taxa de mortalidade; ambas as
medidas foram incluidas para correlacionar adesao e
efetividade da intervengao. Portanto, os participantes
que consentiram foram contatados por telefone por um
entrevistador ndo médico e treinado em dois momentos:
a) um més apds os eventos, quando foram convidados a
responder a Escala de Adesao Terapéutica de oito itens de
Morisky (MMAS-8)'*; b) 1 ano apds os eventos, quando
foram convidados a preencher novamente a MMAS-8 e
informar o nimero de internagdes relacionadas a DCV no
ano de estudo. Os pacientes que foram randomizados para
o grupo de intervengao foram contatados novamente por
telefone no mesmo dia (+ 5 dias) da primeira aplicacao
da MMAS-8, durante o contato telefénico. As perguntas
sobre os medicamentos foram discutidas com esses
pacientes pelos farmacéuticos pesquisadores. As mortes
foram confirmadas através de certidao de 6bito. O estudo
foi fechado 12 meses apés o tltimo paciente receber alta.
Os pacientes que foram readmitidos no hospital do estudo
durante o periodo de acompanhamento de 12 meses nao
receberam a intervengao novamente.

Critérios de inclusao

Com o objetivo obter o maximo de inclusao, recrutamos
todos os pacientes que tiveram um diagnéstico de alta de
DCV e que faziam uso de medicamento anti-hipertensiva.

Critérios de exclusao

Os pacientes foram excluidos caso tivessem relatado o uso
de qualquer método ou dispositivo para melhorar a adesao.
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73 Avaliados
para eligibilidade

P! 11 Pacientes declinaram

A 4

62 Randomizados

31 Alocados para

31 Alocados para

intervengdo controle
1 N&o encontrado 0 Nao encontrado
apés 1 més apés 1 més
\ 4 Y
30 Foram analisados 31 Foram analisados
4 N&o foram ¢ ) 3 Nao foram
encontrados apés 1 ano encontrados apés 1 ano
A 4 \ 4
26 Foram 28 Foram
analisados Analisados

Figura 1 - Diagrama de fluxo.

Aprovacao Etica
O conselho de ética institucional da Universidade Federal

de Alagoas aprovou o protocolo do estudo e o formuldrio
de consentimento.

Medindo a Adesao

A adesao a medicagdo — o desfecho primario na avaliagdo
desse estudo —foi avaliada por telefone através da MMAS-8, uma
escala de auto-relato de 8 itens para medir o comportamento
de tomada de medicamentos, desenvolvida a partir de uma
escala'® de 4 itens previamente validada e complementada
com itens adicionais, para melhor determinagao dos obstaculos
ao comportamento de adesao (Apéndices 1 e 2). Cada um dos
8 itens mede um comportamento especifico de tomada de
medicamentos, e ndo um determinante do comportamento
de adesdo. A nova escala foi determinada para obter-se uma
maior confiabilidade em comparagao com a escala de 4 itens
(@=0,83vs.a=0,61)". As pontuagbes da MMAS podem variar
de 0 a 8, e foram tricotomizadas anteriormente para os seguintes

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):502-512

trés niveis de adesao para facilitar o uso na pratica clinica: alta
adesao (pontuagdo, 8), adesao média (pontuacdo de b a < 8), e
baixa adesao (pontuagao < 6)". Pesquisas anteriores revelaram
que a nova escala esta associada de forma significativa com o
controle de pressao arterial em pacientes com hipertensao'*°.
Em nosso estudo, foi utilizada uma versao validada em Portugués
da MMAS-8"". Os pacientes foram considerados aderentes se
tivessem uma pontuagdo igual a 8 (alta adesao)'.

Intervencao

Como a MMAS-4 mede a nao-adesao usando 4 itens e
identifica os dois tipos principais de nao-adesao — nao-adesao
nao intencional (que ocorre quando os pacientes desejam
aderir aos medicamentos, mas sao impedidos de toma-los por
alguma razao; é baseada no esquecimento e esclarecimento
sobre o regime de tratamento médico e a ndo-adesao
intencional) e nao-adesao intencional (que ocorre quando os
pacientes deliberadamente nao tomam seus medicamentos; é
baseada na interrupcao da tomada de medicamento quando
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Apéndice 1 - Escala de Adeséo Terapéutica de oito itens de Morisky (MMAS-4)

1. Vocé as vezes se esquece de tomar seus remédios para (nome da condigdo de saude)? Sim/Nao
2. Vocé tem problemas para se lembrar de tomar seus remédios para (nome da condigéo de saude)? Sim/Nao
3. Quando vocé se sente melhor, vocé as vezes para de tomar os seus remédios para (nome da condi¢do de saude)? Sim/Nao
4. Quando se sente mal com os remédios para (nome da condi¢ao de salde), vocé as vezes para de toma-los? Sim/Nao
Apéndice 2 - Escala de Adeséo Terapéutica de oito itens de Morisky (MMAS-8)
1. Vocé as vezes esquece de tomar os seus remédios para pressdo? Sim/Nao
2. Nas duas Ultimas semanas, houve algum dia em que vocé nao tomou seus remédios para presséo alta? Sim/Nao
3. Vocé ja parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar seu médicoporque se sentia pior quando os tomava? Sim/Nao
4. Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus medicamentos? Sim/Nao
5. Vocé tomou seus medicamentos para presséo alta ontem? Sim/Nao
6. Quando sente que sua presséo esta controlada, vocé as vezes para de tomarseus medicamentos? Sim/Nao
7. Vocé ja se sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento para pressao alta? Sim/Nao

8. Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar todos os seus remédios para press&o?

Nunca-Raramente/Uma vez ou outra/
Algumas vezes/Frequentemente/Sempre

o paciente se sente melhor ou pior)'®', desenvolvemos a
nossa intervengao com base na MMAS de 4 questoes, que
tem demonstrado ser preditiva da adesao aos medicamentos
cardiovasculares e controle da pressao arterial, com o objetivo
de prevenir o comportamento de ndo-adesao tanto intencional
quanto ndo intencional, NAI e NANI, respectivamente.

Este protocolo consistiu de 2 partes distintas: instrugdes
verbais centradas no paciente (para evitar NAl e NANI) e
material escrito sobre os medicamentos prescritos (para
evitar NANI). As intervengbes para melhorar a adesdo a
medicagdao em doengas cronicas podem ser agrupadas
por tipo'®?*?' como indicado a seguir: (i) as intervengdes
informativas descrevem estratégias cognitivas projetadas
principalmente para educar e motivar os pacientes por meio
de instrugao, com base no conceito de que os pacientes
que compreendem a sua condigdo e seus tratamentos serao
mais informados, emponderados, e propensos a segui-los
(por exemplo: oral face-a-face, por telefone, por escrito, ou
educacao audiovisual face-a-face; aulas didaticas em grupo;
e envio de material instrucional pelo correio — ndo incluindo
lembretes ou pedidos de cumprimento); (Il) intervengbes
comportamentais sdao estratégias para influenciar o
comportamento através de modelagem, lembrancgas (sinais),
ou gratificagdo do comportamento desejado (reforgo);
exemplos incluem o desenvolvimento de habilidades por
um profissional de sadde, caixas de pilulas, calendérios,
mudanca na embalagem, ou outras medidas com o objetivo
de lembrar o paciente; mudangas no esquema de dosagem
para simplificar o regime de tratamento ou adaptar o regime
de tratamento a rotina diaria do paciente (ou seja, reduzir
suas exigéncias comportamentais); e recompensas e reforgo
(por exemplo, avaliagdo da adesdo com feedback para o
paciente); (Ill) Intervencoes familiares e sociais envolvem
estratégias de apoio social, seja pela familia ou outro grupo

(por exemplo, grupos de apoio e orientagao familiar)™.
Nossa intervencao combinada incluiu caracteristicas das
categorias | e Il citadas previamente.

Os principais elementos do aconselhamento na alta hospitalar
foram os seguintes: a) informagdes sobre o processo da doenca
/ prognéstico; b) informagdes sobre medicamentos da alta (por
exemplo, os objetivos terapéuticos; como monitorar o tratamento
medicamentoso, especialmente as consequéncias da interrupcao
abrupta de tratamentos anti-hipertensivos e reagoes adversas a
medicamentos que podem ser causas da interrupgdo, e como
lidar com sistemas de dosagem imprecisos ou formas de dosagem
nao-usuais). Assuntos considerados criticos para o sucesso do
tratamento foram discutidos com o paciente (Apéndice 3 —
por favor consulte Arquivo adicional 2). Informagoes adicionais
(por exemplo, posologia) foram escritas em um cartao de
tratamento adaptado como um ima de geladeira.

Os farmacéuticos pesquisadores foram previamente
treinados na abordagem de aconselhamento de alta hospitalar
durante 6 meses no cenario do estudo. A revisio melhorada
dos medicamentos fornecida pelos farmacéuticos para os
pacientes do grupo de intervengao no dia da alta consistiu em
9 passos, com duragao total média de 32 minutos:

1. O médico confirma a alta hospitalar do paciente e envia
a prescrigdo ambulatorial para andlise do farmacéutico.

2. O farmacéutico transcreve os dados de registros
médicos e prescrigao para um formuldrio projetado
especificamente para esse estudo.

3. O farmacéutico analisa os seguintes dados para
cada medicamento: indicagdo, posologia e horario,
duracao do tratamento, método de uso, reacoes
adversas, principais interagoes medicamentosas e
de alimentos com medicamentos. Interacoes com
medicamentos atuais ou outros problemas relacionados
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Apéndice 3 - Pontos para discussdo com os pacientes e recomendagoes

Questado da MMAS-4

Vocé esquece de tomar os seus

Vocé tem problemas para se
lembrar de tomar seus remédios?

Quando vocé se sente melhor,
vocé as vezes para de tomar
seus remédios?

Algumas vezes, quando
vocé se sente mal ao tomar
seus remédios, vocé para de

toma-los?

Meta especifica

Otimizar a memorizag&o para
tomada dos medicamentos

Adaptar a posologia aos
habitos diarios do paciente e
abordar descuidos

Evitar a interrupg&o do tratamento
quando se sentir melhor

Evitar a interrupgéo do tratamento
quando se sentir melhor

Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

Fornecer um lembrete de facil manuseio e identificar atividades
diarias ou que o paciente faz regularmente por volta do(s) horario(s)
em que deve tomar o(s) medicamentos(s) e explicar ao paciente
que deve tomar os medicamentos nesse momento

Explicar os principios basicos
da hipertensdo e seu tratamento
para o paciente em termos
que ele ou ela possa entender.
Explicar como o medicamento
funciona de uma forma simples
€ quais sdo as consequéncias
ou efeitos de cada medicamento
se 0 paciente parar de toma-lo

Ensinar ao paciente como
monitorar os efeitos colaterais
mais comuns do seu tratamento
(taxas de abandono devido a
efeitos colaterais devem ser
investigadas).

Apoiar e incentivar o paciente a
relatar o problema ao médico

Informagoes sobre a classe terapéutica

Agentes que atuam
no sistema renina-
angiotensina, agentes
betabloqueadores

e bloqueadores dos
canais de célcio

Percebidos

Esses medicamentos atuam dilatando os vasos sanguineos (e, em alguns casos*, reduzindo a contratilidade dos musculos cardiacos).
Portanto pode demorar algumas semanas para que os efeitos da amlodipina e da losartana comecem a ser

Vinculando o medicamento a programagéo diaria do paciente®

Conseqiiéncias da retirada
do medicamento

Causas potenciais da retirada

Horério ideal de tomada: na parte da manhé, na hora do café da

manha (ha pouca evidéncia de que haja um momento ideal para

A retirada abrupta deste
medicamento pode precipitar
vasoespasmo coronariano, o
que pode resultar em infarto

do miocardio

Edema periférico, fadiga,
palpitagdo, dor de cabega,
dispepsia, nduseas

Anlodipino* L . o
tomar anlodipino uma vez ao dia; no entanto, o horério ideal parece
ser de manhd). Pode ser tomado proximo ou durante a alimentagéo
Horério ideal de tomada: incerto. Pode ser tomado com alimentos
Atenolol* (embora a presenca de alimentos possa reduzir a biodisponibilidade

do atenolol em 20%)

Taquicardia, palpitagdes,
sudorese excessiva, dor no
peito, infarto, morte

Hipotenséo, bradicardia,
broncoespasmo,
extremidades frias

Horario ideal de tomada: incerto (embora haja algumas evidéncias
Captopril de que a administragdo ao deitar seja uma opgéo efetiva para
reduzir o risco cardiovascular). Deve ser tomado sem alimentos

Aretirada abrupta desse
medicamento pode precipitar
o rebote hipertensivo em
pacientes diabéticos com
insuficiéncia renal cronica

Tosse seca, hipercalemia
(especialmente se usado com
espironolactona; os principais

sintomas: palpitagdes e fraqueza
muscular), hipotensao postural

Carvedilol*

Horario ideal de tomada: noite.

Pode ser tomado proximo ou durante a alimentagéo

Taquicardia, palpitagdes,
sudorese excessiva, dor no
peito, infarto, morte

Fadiga, hipotens&o, diarreia,
astenia, bradicardia, tonturas,
edema

Enalapril

Horério ideal de tomada: noite.
Pode ser tomado préximo ou durante a alimentagéo

Aretirada abrupta desses
medicamentos pode precipitar
rebote hipertensivo em
pacientes diabéticos com
insuficiéncia renal cronica

Hipotensao, tosse seca

Horario ideal de tomada: investigagdes ainda ndo conclusivas.

Losartana

Pode ser tomado com alimentos (uso concomitante da losartana

e do suco de toranja pode resultar em aumento da meia-vida e

diminui¢o da concentragdo do metabdlito ativo)

Ha poucas evidéncias de
efeito rebote ou de semelhante
natureza apos a interrupgao
abrupta da losartana

Tontura, diarréia, cansago

Informagdes sobre a classe terapéutica

Diuréticos

Medicamentos dessa classe aumentam a perda de agua através da inibigéo da reabsorgdo de ions sddio e cloreto nos rins. Ao tomar esses
anti-hipertensivos, havera um aumento da frequéncia urinaria em grande parte devido ao aumento da perda de &gua.
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Continuacao

Vinculando o medicamento a programagéo diaria do paciente®

Consegqiiéncias da retirada
do medicamento

Causas potenciais da retirada

Horario ideal de tomada: antes das 18:00 horas, de preferéncia
na parte da manhé. Pode ser tomado proximo ou durante a
alimentagao

Hidroclorotiazida

Se 0 uso de diuréticos for
interrompido de repente em
pacientes com ingest&o normal
de sodio, havera retengdo

Horario ideal de tomada: ndo ha diferenga significativa em relagao

rebote de sodio e &gua (com
consequente edema), porque 0s
mecanismos compensatorios que

Hipocalemia (os sintomas
incluem fraqueza muscular,
mialgia e caibras musculares),
Fraqueza

Hipocalemia (os sintomas
incluem fraqueza muscular,
mialgia e caibras musculares),

Furosemida aos horérios de tomada pela manh e & noite. Pode ser tomado mantém o equiiorio de sddiona hiperglicemia, hiponatremia (os
proximo ou durante a alimentagao presenga de diuréticos continuam sintomas incluem nauseas e
a agir por vérios dias apbs a vomitos, dor de cabega, fadiga,
diurese ter sido interrompida perda de apetite)
o x Nao ha efeito rebote aparente Hipercalemia (principais
. Horario ideal de tomada: ndo documentado. Pode ser tomado . ~ P P ) (P - P
Espironolactona s ’ h apds a suspenséo abrupta do sintomas: palpitagdes e
préximo ou durante a alimentagdo .
tratamento com espironolactona fraqueza muscular)
Informacées sobre a classe terapéutica
Antiagregantes O tratamento com anticoagulantes impede a formagéo de coagulos nos vasos sanguineos. Ele pode ser usado para prevenir
plaquetarios ou tratar infartos e acidentes vasculares cerebrais

Vinculando o medicamento a programagéo diaria do paciente®

Conseqiiéncias da retirada
do medicamento

Causas potenciais da retirada

Horério ideal de tomada: na parte da manhé e/ou a noite, com
alimentos (administragéo de aspirina & hora de dormir diminui a
elevagao matinal da agregagao plaquetaria, enquanto mantém a

mesma eficacia antiplaquetaria durante as outras horas do dia, em
comparagao com a administragdo desse medicamento durante o dia)

Acido acetilsalicilico

Alinterrupcéo do tratamento
com é&cido acetilsalicilico pode
estar associada com fatores
de risco cardiovasculares
tradicionais e trombose

Efeitos colaterais
gastrointestinais (dor, dispepsia,
indigestao), sangramento

Horério ideal de tomada: na parte da manhé e/ou a noite, com
alimentos (administracéo de clopidogrel & hora de dormir diminui
a elevagdo matinal da agregagéo plaquetaria, enquanto mantém a
mesma eficacia antiplaquetaria durante as outras horas do dia, em

Clopidogrel

comparagao com a administragdo dessesmedicamento durante o dia)

Ainterrupgao do clopidogrel
esta associada com rebote
pro-trombotico e/ou resposta
pré-inflamatdria. Interrupgéo
prematura do clopidogrel em
pacientes que receberam stents
farmacoldgicos é um claro fator
de risco para trombose de stent.

Sangramento, efeitos colaterais
gastrointestinais (dor, azia,
indigestao, diarreia),
erupgdo cutanea

Informagdes sobre a classe terapéutica

Hipolipemiantes colesterol "

bom" no sangue

Esses medicamentos s&o usados juntamente com uma dieta adequada para ajudar a reduzir o colesterol "ruim" e gorduras e aumentar o

Vinculando o medicamento a programagéo diaria do paciente®

Consegqiiéncias da retirada
do medicamento

Causas potenciais da retirada

Tempo ideal de tomada: na parte da manha ou a noite (ha dados
suficientes para apoiar a administragao de sinvastatina a noite para
se obter o efeito ideal; no
entanto, a meia-vida de eliminagao da rosuvastatina é
significativamente mais longa e essa é provavelmente significativa
na capacidade de toméa-la também na parte da
manha com alteragdes ndo significativas na reducéo de lipidios
em comparagao com a administragao a noite). Pode ser tomado
proximo ou durante a alimentagéo

Rosuvastatin

Alinterrupgéo da estatina
anula seu efeito benéfico em
pacientes inicialmente
responsivos a essa terapia
e pode causar efeito rebote
inflamatério

Dor muscular, fadiga e
fraqueza, mialgia, perda
cognitiva

aos medicamentos sao comunicados ao médico antes da
alta. Os problemas comunicados levaram a adaptacao/
correcao da prescrigao.

. O farmacéutico analisa os seguintes dados para cada
paciente: diagnéstico, idade, sexo e medicamentos
usados antes da internacao.

. Depois de analisar os dados do paciente, o farmacéutico

destaca pontos criticos para o sucesso do tratamento
apo6s a alta hospitalar. (Apéndice 3)

. As recomendagdes principais e regimes de tratamento

sao escritos em um cartdo de tratamento adaptado
como um fma de geladeira.
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7. Os assuntos considerados criticos para o sucesso do
tratamento e os hordrios sdo discutidos com o paciente.
Nessa etapa, o processo de satide-doenca também é
discutido, bem como as medidas a serem tomadas em
caso de esquecimento de uma dose. (Apéndice 3).

8. As instrucoes sobre o tratamento medicamentoso sao
verificadas com o paciente.

9. O cartao de tratamento é dado ao paciente, assim como
um néimero de telefone para contato.

Os farmacéuticos pesquisadores também foram incentivados
a minimizar a complexidade do regime de tratamento para os
seus pacientes, identificando potenciais simplificagbes durante
as avaliagoes das prescrigoes de alta hospitalar e discutindo essas
mudangas com os médicos do hospital e pacientes.

Aintervengao foi estabelecida para todos os medicamentos
usados na alta hospitalar. No entanto, a adesao a medicagao
foi verificada apenas para os medicamentos anti-hipertensivos.

Condicao de controle

Os participantes do grupo controle receberam cuidados
habituais do hospital e responderam as mesmas perguntas
(do MMAS-8 e sobre eventos de readmissao) por telefone nos
mesmos momentos que o grupo de intervengao. Além disso,
eles foram visitados antes da alta por um membro da equipe
de pesquisa-, para disfarcar a falta de intervengao a ser testada.

Tamanho da Amostra

Estimou-se que uma amostra de, pelo menos, 19 pacientes
em cada grupo forneceria 80% de poder para detectar uma
diferenga de 40%, com base na adesao basal e nos resultados
de um estudo piloto realizado anteriormente sobre adesao
a medicagao, utilizando um teste t bilateral com nivel o de
0.05%. Diferentemente, a diferenca da adesao entre os grupos
é geralmente pequena em estudos clinicos randomizados' %",
Contudo, ndo encontramos nenhum estudo que tenha
incluido pacientes concorrentes pés-alta com DCV e MMAS
como a medida de adesao, ou até mesmo estudos com uma
intervengao baseada em sua propria ferramenta de avaliagao.
Acreditamos que esse mecanismo compartilhado leva a
maiores pontuagdes de adesao no grupo de intervengdo e
consequentemente aumenta o tamanho do efeito.

Analise Estatistica

Comparagbes bivariadas entre os grupos foram realizadas
por meio do teste do qui-quadrado para proporgdes iguais
(ou teste exato de Fisher) e relatadas como ndmeros e
porcentagens. Varidveis continuas normalmente distribuidas
(determinadas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov) foram
comparadas usando ANOVA e apresentadas como médias
(desvio padrao). A analise de regressao logistica stepwise-
backward foi conduzida para determinar correlatos
independentes da adesdao a medicagao. Essas analises
estatisticas foram realizadas utilizando o pacote estatistico
SPSS versao 16.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). O pesquisador
(SFN), responsavel pela anélise de dados de readmissao e de
adesao foi cegado em relagao ao grupo ao qual os pacientes
foram randomizados.
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A magnitude do efeito da intervencao (d de Cohen) foi
calculada subtraindo-se a média da pontuagao da MMAS-8
do grupo de controle da média da pontuagao da MMAS-8
do grupo de intervencao e dividindo o resultado pelo desvio
padrao agrupado®. Um d de Cohen de 0,5 indica, portanto,
que a média do grupo de intervencao é maior que a metade
de um desvio padrao da média do grupo de controle.
Valores de d de 0,56 a 1,2 podem ser considerados como
altos, 0,33 a 0,55 moderados, e 0 a 0,32 pequenos?.
Essa medida é independente do método de medicao
de adesao utilizado, permitindo assim a comparacgao de
diferentes intervencoes em todos os estudos. Dessa forma,
ela fornece mais informagbes do que um simples teste
de significancia comparando os resultados nos grupos de
intervencao e de controle'.

Resultados

Dos 73 pacientes convidados a participar do estudo,
11 declinaram. Dos 62 pacientes randomizados (31
no grupo de intervengdo e 31 no grupo controle), um
paciente ndo foi encontrado apés 1 més e foi excluido
das analises posteriores. Isso deixou 61 pacientes para
avaliagdo. A Figura 1 mostra o fluxo de pacientes durante
o estudo. Os grupos foram bem equilibrados com relagao
as caracterfsticas basais (Tabela 1). A idade média dos
pacientes foi de 61 anos (DP 12,73), 52,5% eram do
sexo masculino e 57,4% eram casados ou viviam com
parceiro. O nimero médio de medicamentos prescritos
por paciente foi de 4,5 (DP 3,3). Os medicamentos mais
prescritos foram: aspirina (63,9%), atenolol (57,4), losartan
(55,7), rosuvastatina (39,3), clopidogrel (32,8), amlodipina
(21,3), carvedilol (19,7), espironolactona (18,0),
furosemida (14,8), hidroclorotiazida (11,5), enalapril (8.2),
captopril (6,6), digoxina (5.2), atorvastatina (3,3) e outros
(29,5). Entre os medicamentos mais comumente prescritos
(usado por mais de 10% dos pacientes) s6 o carvedilol e a
hidroclorotiazida nao foram estatisticamente, de maneira
significativa, associados com a adesdo (p = 0,489 e
p = 0,179, respectivamente).

Adeséao Basal a Medicacao

A adesao basal a medicagao foi de 41,9% e 58,1% nos
grupos de assisténcia habitual e de intervencao (p = 0,710).

Adesao a Medicagao ap6s 1 Més

A adesao a medicagao melhorou entre a medida basal
e os estudos de acompanhamento em ambos os grupos,
48,4% e 83,3% nos grupos de cuidados habituais e de
intervencao, respectivamente, mas foi significativamente
maior (p = 0,004) no grupo de intervencao (d de Cohen
= 0,741). Fatores potenciais que podem afetar a adesao a
medicacao (por exemplo, sexo, idade, estado civil, nimero
de medicamentos prescritos, se submeter a cirurgia durante
a internagao e diagnostico principal) nao foram relacionados
com adesao a medicagao ap6s 1 més. Na regressao logistica,
ter recebido a intervengao foi o Gnico fator de risco
significativo para a adesdo a medicacao.
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Tabela 1 - Caracteristicas Basais dos Pacientes por Grupo

Caracteristica Grupo Intervengéo (n = 30) Grupo Controle (n = 31) Valores de p
Sexo, N° (%)

Masculino 16 (53,3) 16 (51,6) 0007
Feminino 14 (46,7) 15 (48,4)

Idade, média (DP) 60,93 (12,69) 61,07 (12,99) 0,96°
Casado ou vivendo com parceiro (a), N° (%) 18 (60,0) 17 (54,8) 0,362
N° de medicamentos prescritos na alta, média (DP) 4,46 (1,72) 45(1,93) 0,94°
Submetido a cirurgia durante a hospitalizagao, No (%) 10 (33,3) 9 (29,0 0,93
Diagnéstico principal, No, (%)

Hipertenséo 16 (53,3) 15 (48,4)

Insuficiéncia cardiaca 6 (20,0) 8(25,8)

Doenca arterial coronariana 5(16,7) 7(22,6) 0,70
Diabetes mellitus 7(23,3) 5(16,1)

Outros 2(6,7) 0

Teste # Qui-quadrado, "ANOVA

Adesao a Medicagao apés 1 Ano

Os efeitos da intervengao diminuiram (p = 0,203) durante
o periodo de 12 meses pés-intervengao de acompanhamento,
em que a adesdo a medicagao foi de 34,8% e 60,9% para o
grupo de controle e o grupo de intervencao, respectivamente
(d de Cohen = 0,643).

Readmissao e taxa de Mortalidade

O ndamero de hospitalizagbes e mortes durante o
estudo estd resumido na Tabela 2. Dos 61 pacientes
analisados ap6s 1 més, 7 foram perdidos durante o
acompanhamento ap6s 1 ano (4 intervencgao e trés controle).
Dos 54 pacientes, 9 ([3 intervencdo e 6 de controle],
p = 0,27, teste exato de Fisher) morreram antes do final
do periodo de acompanhamento de 12 meses; 8 pacientes
morreram de sua doenga de base e 1 de septicemia (grupo
de intervencdo). 20/54 pacientes (7/26 intervengao e
13/28 controle], p = 0,20, teste exato de Fisher) foram
re-hospitalizados durante o curso do estudo. A principal
causa de re-hospitalizagao foi a DCV (25 eventos),
seguida por problemas respiratérios (2) e cancer (1).
Para o grupo de intervencao, houve uma redugao de
19,5% na re-hospitalizagao, embora isso ndo tenha sido
significativo ao nivel de 0,05. Pacientes aderentes de
ambos os grupos tiveram taxas significativamente mais
baixas de re-hospitalizagao e de mortalidade (p = 0,03
e p = 0,02, respectivamente). A taxa de mortalidade
também foi influenciada pelo diagnéstico e pela presenga
de comorbidades.

Discussao

Em 2001, Cooper et al. mostraram em uma revisao de
12 meta-anélises que as intervengdes educativas eram

geralmente mal descritas, e ndao seguiam os modelos
tedricos**. Revisdes subsequentes encontraram poucas
associacoes consistentes entre as caracteristicas e a eficacia
de intervengdes para melhorar a adesao''2%2":%_ Kripalani
e cols." observaram que as intervengdes comportamentais
que reduziram as exigéncias de dosagem de terapias
individuais consistentemente melhoraram a adesao; outras
intervengoes bem-sucedidas geralmente apresentavam
miltiplos elementos fornecidos no decorrer do tempo.
No entanto, nenhum destes estudos concentrou-se na
adesao a medicagdo ap6s a alta hospitalar. Em uma revisao
da Base de Dados Cochrane’, nenhuma evidéncia de
diferenca na adesao a medicagao foi observada apés dois
planos de alta farmacéutica.

Em contraste com esses resultados, a nossa intervengao
com base na MMAS-4 melhorou o escore de adesdo a
medicagao apds 1 més. Além disso, o controle de potenciais
fatores de confusao (por exemplo, idade, sexo, estado civil,
nimero de medicamentos prescritos, se submeter a cirurgia
durante a internacao e diagnéstico principal) nao influenciou
os resultados. Esse efeito pode ocorrer por varias causas.
Em primeiro lugar, utilizou-se uma medida do comportamento
de tomada de medicamentos baseada no mesmo padrao de
intervencao; embora a escala de oito itens tenha mostrado
melhores propriedades psicométricas que a escala original
de 4 itens', algumas questoes sao idénticas.

Em segundo lugar, apesar de 12 classes diferentes
de medicamentos terem sido usadas pelos médicos dos
pacientes, uma variedade limitada de medicamentos
dentro dessas classes foi prescrita (principalmente aspirina,
enalapril, losartan, clopidogrel e rosuvastatina). Tal adesao
rigorosa as orientagdes médicas, embora levando a custos
excessivos, nos permitiu concentrar os esforcos em um
nlmero restrito de terapias.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):502-512
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Tabela 2 — Resumo dos Desfechos apds 12 Meses de Acompanhamento

Valor (%)
Variavel Grupo Intervengao (n = 30) Grupo Controle (n = 31) Valores de p
Reinternacdes 6 (20%) 15 (48%) 0,20
Mortes 3(10%) 6 (19%) 0,43

Em terceiro lugar, a nossa intervencdo foi centrada
em temas considerados fundamentais para o sucesso do
tratamento, e pode estar relacionada a uma pergunta da
MMAS-8 comumente respondida incorretamente entre os
pacientes ndo aderentes: "Alguma vez vocé ja interrompeu
ou parou de tomar seu(s) medicamento(s) sem informar o
seu médico por que vocé se sentiu pior com a medicacao?".
Burnier® diz que parece que um regime de tratamento
eficaz e conveniente, relativamente livre de efeitos
colaterais, combinado com uma abordagem positiva e de
apoio ao tratamento, produzird, portanto, os melhores
resultados em termos de facilitar a adesao e persisténcia
com a terapia anti-hipertensiva?*. Em nossa estudo, os
médicos informaram que alguns pacientes voltaram ou
entraram em contato com eles por telefone depois de
um evento adverso do tratamento, para o qual eles foram
avisados durante uma sessao de aconselhamento, ao invés
de pararem de tomar a medicagao.

Em quarto lugar, a presenca um efeito de Hawthorne
foi considerada e nao deve ser ignorada; no entanto,
os pacientes do grupo controle foram visitados por um
membro da equipe de pesquisa a fim de disfarcar a falta
de intervencao. Uma revisdo sistematica realizada por
Schlenk e cols.?" observaram que, devido a natureza das
intervengdes, os investigadores nao foram capazes de cegar
os participantes e os intervencionistas para o grupo de teste,
o que poderia produzir o efeito Hawthorne, de novidade,
e efeitos do experimentador nos individuos do grupo de
intervengao. Para fins praticos, os nossos pacientes foram
cegados a respeito do tratamento utilizado.

Em quinto lugar, no estudo piloto observou-se que as
sessoes de aconselhamento mais longas (por exemplo,
de 20 a 40 minutos) levavam alguns pacientes a recusar a
continuagdo da intervencao. Assim, acreditamos que uma
intervencdo mais curta tende a ser mais abrangente e eficaz.
Note-se também que a aceitabilidade da intervencao entre
os pacientes foi elevada.

No entanto, o efeito positivo da intervencao diminuiu
significativamente (p = 0,203) apds 1 ano, o que pode ter
ocorrido devido ao fato de que esse estudo nao teve poder
suficiente para detectar uma redugao de 26% na adesao
(d de Cohen = 0,643) como uma diferenga significativa.
Kripalani e cols.” afirmaram que muitos estudos similares
foram relativamente pequenos e ndo tinham poder suficiente
para detectar diferengas nos desfechos clinicos. Por outro
lado, um grande tamanho de efeito — como previsto nesse
estudo-piloto — nao requer uma grande amostra e tanto a
probabilidade de detectar a diferenga quanto o poder sao
elevados. O tamanho da amostra de pelo menos 30 pacientes
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em cada grupo forneceria 80% de poder para detectar um
aumento de 33,5% na adesdao a medicagao; e observou-se
uma diferenga de 35% apds 1 més. No entanto, como um
estudo piloto, nosso estudo foi, de fato, de baixo poder para
detectar as diferengas mais sutis na adesdao em longo prazo
e em outros desfechos.

Nosso estudo teve outras limitagbes. Por exemplo,
a intervengao foi realizada por 2 farmacéuticos, o que
limita a generalizagdo dos nossos achados. Devido aos
miltiplos componentes da intervencao (por exemplo,
aconselhamento verbal baseado em NAI e NANI e
materiais escritos) nao poderfamos atribuir os efeitos
da intervengdo a um componente (nico. Embora os
pacientes, prescritores e pesquisadores responsdveis pela
analise dos dados do estudo fossem cegados em relagao
ao grupo, os farmacéuticos que realizaram a coleta de
dados nao o foram. Também tivemos informacoes limitadas
sobre outros medicamentos utilizados durante o ano de
acompanhamento. A prépria intervengao foi limitada pela
falta de contato permanente. Carter e cols.?” sugerem
que intervengdes continuadas podem ser necessarias
para manter altas as taxas de controle da pressao arterial,
especialmente nos pacientes que perdem esse controle.
E isso pode ser a causa do fato da intervengao nao ter
apresentado melhores resultados clinicos apés 1 ano.
Nesse ponto do tempo, pacientes aderentes de ambos
0s grupos tiveram taxas significativamente mais baixas
de readmissao e mortalidade, e uma vez dissipado o
efeito da intervencao sobre a adesdo, acreditamos que
a mesma intervencao, envolvendo contato permanente,
pode influenciar positivamente esses resultados clinicos.
Murray e cols.?®, por exemplo, elaboraram uma intervengao
de 9 meses de miiltiplos niveis para apoiar o manejo
farmacoterapéutico em pacientes ambulatoriais com
insuficiéncia cardiaca e baixo nivel de instrucdo em satde
e recursos limitados, com uma fase pés-estudo de 3 meses,
melhorando a adesao aos tratamentos cardiovasculares
cardiovasculares e diminuindo a utilizacdo e custos dos
cuidados de satde®. Finalmente, 8 (11%) pacientes se
recusaram a participar. Enquanto um paciente recusou-se
a participar por causa da possibilidade de ser alocado
ao grupo placebo, cinco pacientes afirmaram nao ter
tempo para participar e dois declararam-se ansiosos para
voltar para casa. Embora isso tenha acontecido na fase de
pré-randomizagao e nao afete a validade interna, pode
afetar a generalizacdo de nosso estudo.

Embora a nao-adesao aos medicamentos seja comum em
pacientes com DCV, que podem estar menos propensos a tomar
a medicacao prescrita porque a hipertensao é assintomadtica,
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muitos estudos tém descrito a associagdo entre a adesao a
medicacao e os resultados clinicos’. Uma meta-andlise revelou
que as chances de um bom controle da pressao arterial entre
os pacientes aderentes aos medicamentos anti-hipertensivos,
em comparagdo com aqueles ndo aderentes, foi de 3,44
lintervalo de confianca de 95% 1,6-7,371%. Apesar de nao
termos medido a pressao arterial, como parte do estudo, e nao
poder determinar a associagao entre a adesao a medicagao
auto-relatada e o controle da pressdo arterial, estudos anteriores
demonstraram uma associagao significativa entre o escore da
MMAS-8 e controle da pressao arterial’"".

Nair e cols.?” relatam que a adesao a medicacao parece ser
um comportamento padronizado estabelecido por meio da
criagdo de uma rotina e um sistema de lembrete para tomar o
medicamento. Além disso, o controle da hipertensao arterial
— como uma das intervengdes mais importantes para prevenir
a doenca cardiaca corondria, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca e doenga renal em estagio final — pode
ser obtido através esforcos continuos no desenvolvimento
de intervengdes simples e viaveis para melhorar a adesdo
a medicagdo. Os achados de Gehi e cols.*® sugerem que a
adesao auto-relatada pode ser um método simples e facil de
identificar pacientes com risco de eventos cardiovasculares
adversos em pacientes com doenga cardiaca coronariana.
Da mesma forma, parece plausivel que as intervengbes
destinadas a melhorar a adesao auto-relatada possam afetar
positivamente os desfechos clinicos. Nossos resultados sugerem
que os métodos de auto-relato para medir o comportamento
de tomada de medicamentos, tais como a MMAS-4, podem ser
integrados a visita clinica na qual o profissional da satide interage
com os pacientes na avaliagdo do comportamento de adesao e
fornece um feedback imediato e aconselhamento de como os
obstaculos — tais como esquecimentos, mal-entendidos - podem
ser abordados, bem como proporcionar um reforgo para o
comportamento de boa adesao®'.

Apesar dos resultados animadores, precisamos examinar
outros determinantes comportamentais que podem influenciar
a adesao a medicacao e os desfechos clinicos. Esses resultados
precisam ser replicados usando uma estratégia multicéntrica,
randomizada, e esse estudo ja estd sendo realizado em
pacientes com doengas cardiovasculares cronicas.

Conclusao

Com base nesses resultados, concluimos que uma breve
intervengao baseada em uma ferramenta de auto-relato do
paciente para avaliar a adesao a medicagdao é um método
potencialmente eficaz para melhorar o comportamento
aderente — que foi correlacionado, em nossa investigagao, as
readmissoes e a taxa de mortalidade — na pés-alta de pacientes
com DCV tomando os medicamentos prescritos. No entanto,

um estudo maior é necessario para avaliar o real impacto da
intervengao sobre esses resultados. Embora atualizada pela
MMAS-8 como um método de pesquisa para avaliar a adesao
amedicagdo, a MMAS-4 ainda pode ser usada como um guia
para uma intervencao educativa no contexto clinico em que
o profissional da satde faz as perguntas intencionais e nao
intencionais de adesao para o paciente, e fornece orientagao
e aconselhamento ao paciente com base na sua resposta.
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