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RESUMO

A varfarina é recomendada para tromboprofilaxia primaria e secundaria em diferentes
condicdes clinicas. Trata-se de fArmaco com estreito indice terapéutico e predisposi¢cdo
para eventos adversos, que podem ser consequéncia da ndo adesdo ao tratamento.
Adesdo pode abranger comportamentos relacionados a salde, além da administracao
dos medicamentos. Sua avaliagdo é relevante na busca pelas metas do tratamento e
prevencdo de complicacbes. A avaliacdo da adesdo pode ser realizada de forma
adequada utilizando escalas de medida validadas e adequadas ao tratamento. O objetivo
do presente trabalho foi desenvolver um instrumento de avaliagdo da adesdo a
farmacoterapia com varfarina. Esse trabalho foi dividido em 3 etapas, a saber: 1)
Elaboracdo de protocolo para realizacdo de revisdo sistematica da literatura, registrado
na Base de registro de protocolos de revisdes sistematicas (PROSPERO), sob o codigo
CRD42019128324; 2), Revisdo sistematica para investigar instrumentos validados
usados para avaliar a adesdo a farmacoterapia com varfarina; 3) Desenvolvimento do
“Instrumento para avaliacdo da adesdo a terapia com varfarina”. Estudos observacionais
e experimentais foram buscados nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS, EMBASE e
Cochrane Library. Critérios de incluséo: participantes com idade >18 anos, de ambos os
sexos, em anticoagulacdo cronica com varfarina e uso de instrumentos validados para
avaliar a adesdo a terapia com varfarina. Dois revisores realizaram a busca independente
e discrepancias foram resolvidas por um terceiro revisor. O instrumento foi elaborado
considerando a administragcdo do medicamento e dimensdes relacionadas ao tratamento.
O desenvolvimento do instrumento compreendeu: i) constru¢do de um mapa conceitual;
ii) proposta de uma versdo preliminar da ferramenta; iii) analise de contetdo por
especialistas; e iv) andlise semantica por meio de pré-teste. Foram selecionados 19
artigos para a revisao, incluindo 17 estudos transversais, um estudo de coorte e um
estudo quase experimental, publicados em 2009-2019. Dos 35 itens elaborados para o
instrumento, 14 foram descartados e 19 modificados, resultando em 21 itens abrangendo
as dimensoes: uso de comprimidos de varfarina (n=10), autocuidado associado ao uso
de varfarina (n=7) e acompanhamento da saude (n=4). O instrumento apresentou
validade de contetido adequada, bem como boa aceitacdo e compreensdo dos itens pelos
pacientes. A fundamentacdo tedrica resultante da revisdo sistematica foi Util para as
diferentes etapas de desenvolviemnto do instrumento. Além disso, a revisao sistematica

destacou uma lacuna no conhecimento, a escassez de instrumentos validados para



avaliar a adesdo a terapia com varfarina. Foram encontradas limitagcdes nos instrumentos
como a avaliagdo do uso isolado de medicamentos e a falta de analise de outros aspectos
terapéuticos relevantes. Mais testes psicométricos sdo necessarios para garantir a
validade de construto, confiabilidade e estabilidade do instrumento, que podera ser Util
para uma avaliacdo global da adesdo a terapia com varfarina e planejamento de

estratégias para melhorar a seguranca e a adesdo a terapia.

Palavras-chave: anticoagulantes; adesdo a medicacdo; cooperacdo do paciente;

cooperacao e adesdo ao tratamento; estudo de validacao; varfarina.



ABSTRACT

The warfarin is recommended for primary and secondary thromboprophylaxis in
different clinical conditions. It's a drug with narrow therapeutic index and predisposition
to adverse events, which may be a consequence of medication non-adherence.
Adherence can encompass health-related behaviors in addition to medication
administration. Its assessment is relevant in the pursuit of treatment goals and
prevention of complications. Adherence assessment can be performed properly using
validated and treatment-appropriate measurement scales. The objective of the present
study was to develop an instrument to assess adherence to warfarin therapy. This estudy
was divided into three stages, namely: 1) Elaboration of a protocol to carry out a
systematic review of the literature; registered in the International prospective register of
systematic (PROSPERO), under code CRD42019128324, 2) Systematic review to
investigate validated instruments used to assess adherence to warfarin therapy; 3)
Development of the instrument "Tool to assess adherence to warfarin therapy".
Observational and experimental studies were searched in the MEDLINE (PubMed),
LILACS, EMBASE and Cochrane Library databases. Inclusion criteria: participants of
>18 years of age, from both sexes, on chronic anticoagulation with warfarin and the use
of validated instruments to assess adherence to warfarin therapy. Two reviewers
performed the independent search and discrepancies were resolved by a third reviewer.
The tool was designed considering the medication administration and treatment-related
dimensions. The development of the instrument comprised: i) construction of a
conceptual map; ii) proposal of a preliminary version of the tool; iii) content analysis by
experts; and iv) semantic analysis through a pre-test. Nineteen articles were selected for
the review, including 17 cross-sectional studies, a cohort study and a quasi-experimental
study, published in 2009-2019. Of the 35 items developed for the tool, 14 were
discarded and 19 were modified, resulting in 21 items covering the following
dimensions: intake of warfarin pills (n=10), self-care associated with the use of warfarin
(n=7) and health monitoring (n=4). The tool showed adequate content validity, as well
as good acceptance and understanding of the items by patients. The theoretical
framework resulting from the systematic review was useful for the different stages of
instrument development. Furthermore, the systematic review highlighted a gap in
knowledge, the scarcity of validated instruments to assess adherence to warfarin

therapy. Limitations were found in instruments as the assessment of the isolated use of



medication and the lack of analysis of other relevant therapeutic aspects. More
psychometric tests are needed to ensure the construct validity, reliability and stability of
the instrument, which could be useful for a global assessment of adherence to warfarin

therapy and planning strategies to improve safety and adherence to therapy.

Keywords: Anticoagulants; Medication adherence; Treatment adherence and

compliance; Treatment adherence and compliance; Validation study; Warfarin.
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APRESENTACAO

Minha formacdo académica iniciou com a participacdo em projetos de
iniciacdo cientifica e de extensdo durante a graduacdo em enfermagem concluida em
2010, e posteriormente o mestrado em enfermagem concluido em 2016, ambos
realizados na Escola de Enfermagem da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG). Além disso, realizei a Pos-Graduacdo em Enfermagem do Trabalho pela
Universidade Candido Mendes (2013) e a Residéncia Multiprofissional em Saude
Cardiovascular pelo Hospital das Clinicas da UFMG com término em 2014.
Atualmente, sou servidora publica federal e atuo como enfermeira na promocao da
satide no Departamento de Atencédo & Saude do Trabalhador (DAST) na UFMG.

Procurei a Faculdade de Farmécia da UFMG para realizar o curso de
doutorado diante do meu interesse em ampliar meus conhecimentos sobre uso de
medicamentos no ambito da assisténcia farmacéutica, em especial na saude publica.
Considero altamente relevante a qualificacdo dos profissionais de salde para o cuidado
prestado a populagdo e a formacdo adequada de pesquisadores com formacdo para a
producdo de conhecimentos novos dentro desse contexto. Optei pelo Programa de Pds-
Graduacdo em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica devido a valorizagdo do
trabalho multidisciplinar com foco na formacdo de profissionais com conhecimentos
necessarios a promoc¢do do uso racional de medicamentos e a gestdo da assisténcia
farmacéutica.

Minha aproximagdo com a assisténcia farmacéutica se deu principalmente
durante o curso de residéncia. Dentre as atividades desenvolvidas, foram realizadas
consultas de enfermagem a pacientes com agravos cardiovasculares. O uso de diversos
medicamentos por esse publico demanda dos profissionais de salde conhecimento sobre
0s cuidados que devem ser empregados para obter efetividade e seguranca do

tratamento. Ficaram claras as dificuldades dos pacientes no autocuidado relacionado a



terapia farmacoldgica, principalmente quanto a mudancas nos habitos de vida e regime
posologico dos medicamentos. Diante do grande risco de complicacBes que podem ser
causadas pelo uso incorreto de medicamentos, surgiu o interesse em pesquisar sobre 0s
cuidados envolvidos na farmacoterapia.

A minha dissertacdo de mestrado teve como foco idosos que realizavam o
tratamento de diabetes com insulina nos centros de saude de Belo Horizonte. Essa
experiéncia aumentou meu interesse em relagdo as pesquisas que abordam a utilizagéo
de insumos farmacéuticos e aos cuidados envolvidos na farmacoterapia. Acompanhando
pessoas no momento da administracdo de insulina em seus domicilios, ficaram
evidentes os cuidados para que o tratamento com insulina seja efetivo o que envolve
também a adequacdo dietética e 0 armazenamento adequado dos medicamentos. Muitas
vezes, esses pontos nao sao devidamente abordados pelos profissionais de salde.

A partir do meu interesse em ingressar no doutorado, iniciei a participagdo
no Projeto de Extensdo “Cuidado farmacéutico a cardiopatas chagdsicos e ndo
chagésicos atendidos em clinica de anticoagulagdo do Hospital das Clinicas da UFMG”,
coordenado pela professora Maria Auxiliadora Parreiras Martins. Nos atendimentos aos
pacientes que utilizam varfarina, ficou evidente a necessidade de uma atencdo voltada
as particularidades envolvidas na utilizacdo desse medicamento, diante do risco de
ocorréncia de eventos tromboembdlicos e hemorragicos quando utilizado de maneira
inadequada. Essa vivéncia endossou meu interesse acerca da assisténcia farmacéutica e
0 desejo que realizar o doutorado.

No doutorado, pude aprofundar meu conhecimento em relacdo aos aspectos
farmacologicos do tratamento com varfarina, aprimorar meus conhecimentos sobre o
emprego do método cientifico e melhorar as habilidades para elaboracdo de artigos
cientificos de qualidade que possam trazer avangos no conhencimento e contribuir para
0 cuidado assertivo e integral aos pacientes em uso de varfarina. Durante esse periodo

tive a oportunidade, junto ao grupo de pesquisa, de participar contribuir com outros



projetos de pesquisa que resultaram na coautoria de cinco publicacbes de artigos

cientificos e trés trabalhos apresentados em eventos cientificos.
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1. INTRODUCAO

A terapia de anticoagulagdo é recomendada para tromboprofilaxia primaria
e secundaria, podendo ser realizada com anticoagulantes orais (ACOs) inibidores da
vitamina K, como a varfarina, ou de acdo direta, como os inibidores diretos do fator Xa
e o inibidor do fator lla. Paises de baixa e média renda, como o Brasil, tem a varfarina
como o ACO de primeira escolha, e esse medicamento esta incluido na Relagdo
Nacional de Medicamentos (RENAME) para distribuicdo na rede publica de sadde no
pais (BRASIL, 2020).

A utilizacdo da varfarina requer do individuo mudancas nos habitos de vida,
tais como controle do consumo de alimentos ricos em vitamina K (ANSEL et al., 2008),
monitorizacao laboratorial regular por meio do tempo de protrombina (TP), expressa
pela Relacdo Normalizada Internacional (RNI), restricdes ao uso concomitante de
alguns medicamentos (HOLBROOK et al., 2012) e atencdo a sinais de eventos
tromboembdlicos e hemorragicos. Dessa forma, avaliar a adesdo a farmacoterapia com
varfarina tem potencial utilidade clinica, permitindo melhor entendimento do
comportamento do paciente frente ao tratamento anticoagulante oral e auxiliando no
manejo adequado das doses e prevencgéo de eventos adversos.

Uma avaliacdo adequada do comportamento de adesdo é necessaria para a
comunicacdo assertiva do profissional de salde e paciente no tratamento e para
assegurar que mudancas nos resultados de saude possam ser atribuidas ao tratamento
recomendado. Apesar de varias estratégias terem sido relatadas na literatura, ndo se
identificou instrumento padrdo-ouro para medir o comportamento de adesao.
Questionarios que avaliam comportamentos decorrentes de orientacdes sobre o
tratamento podem ser (teis para avaliar a adesdo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2003).

A adeséo é considerada um fenémeno multidimensional pela World Health
Organization (2003). Embora muitas pesquisas abordem a adesdo ao uso de
medicamentos, conforme prescri¢do, utilizando escalas de medida, a adesdo também
abrange comportamentos relacionados a saude que se estendam além da adequada
administracdo dos medicamentos prescritos.

Um estudo de coorte prospectivo, realizado em trés clinicas de
anticoagulagéo para avaliar o efeito da adesédo no controle da anticoagulagdo com

varfarina, utilizando o Medication Event Monitoring Systems (MEMS) e pacientes com
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RNI-alvo de 2,0 a 3,0, concluiu que a baixa adesdo é potencialmente uma importante
fonte de controle inadequado da anticoagulagéo oral. A omissédo de 20% a 30% das
doses por semana foi associada a um aumento de até duas vezes na probabilidade de
anticoagulacdo subterapéutica. Os autores trouxeram como uma das limitagdes do
estudo, o fato de haver muitas outras razdes potenciais para o controle insatisfatorio da
anticoagulacgdo oral, tais como fatores socio-demograficos, a utilizagdo medicamentos e
nutrientes com interacGes potenciais (KIMMEL et al., 2007).

Diante do contexto, a utilizacdo de um instrumento que avalie a ades@o ao
tratamento com varfarina com abordagem de comportamentos mais amplos é de grande
relevancia diante das particularidades necessarias a terapia com esse medicamento e

dificuldades potenciais para controle da RNI.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Propriedades farmacoldgicas dos anticoagulantes derivados cumarinicos

Os derivados cumarinicos sdo uma classe de ACOs, sendo 0s mais
utilizados a varfarina, a femprocumona e o acenocumarol (LIP et al., 2018). O efeito
anticoagulante desses medicamentos € produzido pela inibicdo do ciclo de
interconversdo da vitamina K e 2,3 epoxido (vitamina K epoxido), o que reduz a
quantidade de vitamina K ativa. Essa vitamina é o cofator na reacdo de carboxilacdo dos
residuos de &cido glutdmico nos fatores I, VII, IX, X, proteina S e proteina C da
coagulacdo, e com a diminuicdo da atividade desses, o tempo de protrombina (TP) é
prolongado (AGENO et al., 2012).

A varfarina ¢ uma mistura racémica de dois isdOmeros ativos, 0S
enantidmeros R e S, sendo altamente solivel em &gua e rapidamente absorvida pelo
trato gastrointestinal. Com alta biodisponibilidade, a varfarina atinge as concentragdes
sanguineas méaximas em cerca de 90 minutos ap6s administracdo oral e possui uma
meia-vida de 36 a 42 horas. A varfarina circula ligada as proteinas plasmaticas e se
acumula no figado, onde os dois enantidmeros sdo transformados metabolicamente. O
enantidbmero S sofre aproximadamente 90% do metabolismo oxidativo e o enantibmero
R aproximadamente 60%. O restante do metabolismo dos enantibmeros envolve
reducdo a alcoois diastereoméricos (AGENO et al., 2012).

A relacdo entre dose e resposta de varfarina é modificada por fatores
genéticos e ambientais que podem influenciar sua farmacocinética e sua
farmacodindmica. Existem varias mutacdes no gene de codificacdo do citocromo P450,
subfamilia CYP2C9, do sistema enzimético microssomal hepatico, que é responsavel
pela oxidagdo no metabolismo do enantibmero S da varfarina, e essas mutagdes irdo
alterar a farmacocinética de varfarina. Os alelos mais comuns, 2C9*2, 2C9*3 e 2C9*1,
estdo associados a reducdo da capacidade de metabolizar o enantibmero S da varfarina,
resultando em aumento de sua meia-vida de eliminagdo (ANSEL et al., 2008).

A acdo da varfarina pode ser alterada por interacbes com outros farmacos
(como anti-inflamatorios ndo esteroidais e agentes antiplaquetarios) e alimentos com
alto teor de vitamina K. Alguns farmacos diminuem a absor¢do ou aumentam a
depuracdo da varfarina, reduzindo o efeito anticoagulante e outros medicamentos

potencializam o efeito, inibindo sua depuragdo. Assim, a utilizacdo concomitante de
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medicamentos que podem interagir com a varfarina deve ser monitorada, a fim de
minimizar os riscos de eventos adversos (HOLBROOK et al., 2012).

A inibicdo do metabolismo do enantibmero S é mais importante
clinicamente porque este enantidmero é cinco vezes mais potente do que o enantibmero
R. Fenilbutazona, sulfinpirazona, metronidazol e sulfametoxazol-trimetoprima inibem a
depuracdo do enantibmero S e cada um deles potencializa o efeito da varfarina e
prolonga o TP. Ja a cimetidina e 0 omeprazol, que inibiem a depuracdo do enantibmero
R, tem menor efeito de prolongamento do TP. A amiodarona é um inibidor potente da
depuracdo metabolica dos enantidmeros S e R, potencializando o efeito anticoagulante
da varfarina (ANSEL et al., 2008).

O aumento da ingestdo de vitamina K, pelo consumo dietético ou de
suplementos contendo vitamina K, pode reduzir a resposta anticoagulante da varfarina.
Em contrapartida, disfuncdo hepatica e estados hipermetabdlicos, produzidos por febre
ou hipertireoidismo, podem potencializar a resposta a varfarina por meio da sintese
comprometida dos fatores de coagulagéo e do aumento do catabolismo de fatores de

coagulacao dependentes de vitamina K, respectivamente (ANSEL et al., 2008).

2.2 Manejo do tratamento com varfarina

O tratamento com varfarina apresenta ampla variabilidade dose-resposta e
risco aumentado para eventos adversos. A monitorizacdo laboratorial € importante para
nortear ajustes adequados de dose da varfarina e é realizada pelo TP, expresso pela RNI.
O teste de TP é realizado adicionando-se célcio e tromboplastina ao plasma citratado
(KIRKWOOD, 1983). Devido a grande variacdo das tromboplastinas comerciais, houve
padronizacdo da execucdo do exame para melhorar sua precisdo. O célculo da RNI é

realizado com a seguinte formula:

RNI = TP do paciente
(TP normal médio)''

Nessa formula, a abreviatura RNI se refere a Relacdo Normalizada
Internacional, TP ao tempo de protrombina e International Sensitivity Index (ISI) denota
o0 indice de sensibilidade da tromboplastina usada no laboratorio onde foi realizada a
medicdo do TP (KIRKWOOD, 1983).
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A monitorizacdo da RNI deve ser feita com maior frequéncia no inicio do
tratamento para titulacdo da dose e quando os valores de RNI estdo fora do alvo
proposto, e depois para verificar a estabilidade da dose de manutengéo do tratamento
com varfarina (AGENO et al., 2012) ou quando qualquer medicamento, suplemento
dietético ou fitoterapico é iniciado, tem a dose modificada ou € suspenso (ANSEL et al.,
2008). O RNI alvo € de 2,00 a 3,00 para a maioria das indica¢bes de uso de derivados
cumarinicos (LIP et al., 2018; STEFFEL et al., 2018). Porém, em alguns casos o valor
alvo e diferente, como em pacientes com FA portadores de préteses valvares mecanicas,
que o RNI deve manter-se maior que 2,5 (LORGA et al., 2013). Deve-se evitar 0 uso de
sobredoses que aumentam o risco de sangramento, ou subdoses que podem aumentar o
risco de tromboembolismo.

Foi realizado um estudo na Suécia para avaliar o impacto do tempo de do
RNI em faixa terapéutica (TTR) e da variabilidade do RNI no risco de eventos
tromboembdlicos, principais complicagdes hemorréagicas e morte apds implantacdo de
valvula mecénica cardiaca. Foi identificado maior risco de sangramento no grupo com
TTR<70% (Hazard Ratio (HR) = 2,43, intervalo de confianca (IC) 95% 2,02-2,89,
p<0,001). Pacientes com TTR>70% com maior variabilidade de RNI (>0,40)
apresentaram risco significativamente maior de sangramentos (HR=2,15; 1,75-2,61,
p<0,001) quando comparado com os com menor variabilidade. Para reduzir o risco de
complicacdes, todo esforco deve ser feito para manter o TTR do paciente mais alto e a
variabilidade do INR o mais baixa possivel. Um intervalo de RNI de 2,00-3,00 pode ser
razodvel para a maioria dos pacientes com protese de valvula mecénica cardiaca tanto
em posicdo adrtica quanto mitral (GRZYMALA-LUBANSKI et al., 2016).

Diante da complexidade no manejo do tratamento com varfarina, é
necessaria a implementacdo de estratégias educativas que melhorem o entendimento dos
pacientes e contribuam para a adesdo ao tratamento. Assim, o envolvimento de
cuidadores familiares pode favorecer o sucesso do tratamento, principalmente devido a
predominancia de faixa etaria avancada na populagdo tratada. O tratamento requer
vigilancia e seguimento de orientacfes para prevenir complicagdes potencialmente
graves (PRAXEDES et al., 2016).

O instrumento Oral Anticoagulation Knowledge Test foi desenvolvido para
avaliar o conhecimento dos pacientes sobre o uso da varfarina. Um estudo que avaliou
as propriedades psicométricas desse instrumento traduzido para o portugués do Brasil

identificou que pacientes com déficit no conhecimento sobre interacGes
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medicamentosas e dietéticas com a varfarina, apresentaram menos de 50% das respostas
corretas. O instrumento foi considerado confidvel e valido para a avaliacdo do
conhecimento de pacientes brasileiros sobre a terapia anticoagulante oral empregando
varfarina. Seus resultados podem auxiliar na melhoria do planejamento e
individualizacdo das préaticas educativas de acordo com as necessidades dos pacientes
(PRAXEDES et al., 2016).

2.3 Indicacdes da anticoagulacgéo oral

As principais indicacfes para o uso de varfarina sdo a prevencao primaria e
secundéria de tromboembolismo em FA com ou sem valvopatia, proteses valvares
metélicas, trombo intracavitario e outras condi¢fes de risco embolico (LORGA et al.,
2013). Apesar de varias vantagens potenciais que o0s anticoagulantes orais de acéo direta
(DOACs) tém em relacdo a varfarina e a conveniéncia de ndo requerer monitorizacao
terapéutica para ajuste de dose, 0s DOACSs sdo alternativas terapéuticas mais recentes e
a identificagdo de efeitos adversos graves e raros ainda estd sendo caracterizada
(MANTHA; CABRAL; ANSELL, 2013).

A utilizacdo dos DOACs ndo é isenta de risco. E importante que o
profissional prescritor conheca as indicacdes, contra-indicacdes e esquemas posoldgicos
especificos para cada indicacdo. Além disso, caso a utilizacdo de DOACS seja indicada
e ndo seja possivel adesdo satisfatoria dos pacientes ao tratamento, deve ser considerado
0 tratamento com derivados cumarinicos e monitoramento regular da RNI
(SPRYNGER; LANCELLOTTI, 2020).

A terapia de anticoagulacdo é recomendada para prevencao, tratamento e
reducdo da recorréncia de tromboembolismo venoso e prevencdo de acidente vascular
cerebral em pessoas com FA. Porém, pacientes com valva protética mecanica ou
estenose mitral hemodinamicamente significativa foram excluidos dos principais
estudos com DOACs em pacientes com de FA (MAGALHAES et al., 2016).

Os DOAC:s sao aprovados para a prevencao de acidente vascular encefalico
(AVE) na FA ndo valvar. Porém, antes de prescrever esses medicamentos, devem ser
avaliados os riscos e beneficios para cada paciente. As caracteristicas do medicamento,
fatores clinicos e a preferéncia do paciente também precisam ser levados em

consideracdo para tomada de decisdo (STEFFEL et al., 2018).
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A prevencdo de AVE em pacientes idosos com FA deve ser realizada, pois o
risco de desenvolver esse acometimento aumenta muito com a idade. Importante
ressaltar que a possibilidade de utilizacdo dos DOACs melhorou as taxas de prescricao
em idosos. As taxas de AVE foram igualmente reduzidas em idosos tratados com
DOACs em comparacdo com os derivados cumarinicos, porém os resultados sdo mais
favoraveis quando utilizados os DOACs (STEFFEL et al., 2021).

De acordo com recente revisdo sistematica e metanélise que compara a
varfarina e DOACs no tratamento da fibrilacdo atrial (FA) e cardiopatia valvar, novos
ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para estabelecer a eficacia e a seguranca
dos DOACs em comparacdo com a varfarina, principalmente em pacientes com
estenose mitral e valvulas mecénicas e bioprostéticas (BITAR et al., 2019). A European
Society of Cardiology (2017) contraindica o uso de DOACs nesses casos, devido a falta
de dados e ao alto risco tromboembodlico.

As doencas valvares aumentam o risco de eventos tromboembolicos, que
devem ser prevenidos por meio do uso dos anticoagulantes. Estudos s&o realizados para
avaliar os riscos e beneficios dos DOACs em comparacdo com o0s derivados
cumarinicos em alguns grupos de pacientes com lesdo valvar ou préteses valvares
(PAVANELLO, 2017), porém a atualizacdo das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias de
2017 mantém a contraindicacdo da utilizacdo dos DOACs nos grupos de maior risco:
estenose mitral reumatica e protese mecanica (TARASOUTCHI et al., 2017).

Caso a terapia com antagonistas da vitamina K for realmente impossivel
para 0s pacientes com doenca cardiaca valvar, o uso de um dos DOACs pode ser uma
opcao de tratamento, tendo em vista a falta de outras alternativas estudadas, seguras e
eficazes, com consentimento informado do paciente quanto ao uso off-label para o
tratamento nesse caso. Porém, no contexto de véalvulas cardiacas mecéanicas,
particularmente no cenario de substituicdo mecanica, a utilizacdo de DOACs deve ser
desencorajada (STEFFEL et al., 2021).

Os DOACs sdo recomendados para o tratamento de tromboembolismo
venoso em individuos sem cancer, visto que possibilitam a mesma reducdo de trombose
recorrente em relacdo aos ACOs derivados cumarinicos, com risco de sangramento mais
baixo e maior conveniéncia de utilizacdo. A mesma recomendacgédo ocorre para 0S €asos
de trombose venosa profunda distal da extremidade inferior (CESARMAN-MAUS E
RUIZ-ARGUELLES, 2017).
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A anticoagulacdo com DOACs pode ser uma possibilidade em pacientes
com FA e céancer e também no tratamento de TEV relacionado ao cancer, porém com
base em poucos estudos. Além disso, € importante a abordagem de equipe
multidisciplinar e a reducdo temporaria da dose ou a interrupcao da terapia precisa ser
sempre avaliada a partir dos resultados de exames realizados (STEFFEL et al., 2021).

Os DOACs sdo contraindicados na gravidez, e mulheres em idade fértil
devem utilizar medidas contraceptivas confidveis antes de iniciar a terapia. Criancas nao
devem utilizar DOACs, mas a utilizacdo desses medicamentos pode ser considerada
para adolescentes com peso corporal acima de 50 kg. A escolha e dose de DOACSs para
pessoas com doenca renal crénica devem ser avaliadas cuidadosamente pelo médico de
acordo com a funcdo renal do paciente. A eficcia e seguranca da utilizagdo em
pacientes com disfuncao renal terminal e em dialise ainda nao sdo claras (STEFFEL et
al., 2021).

Os fendmenos tromboembdlicos sdo complicacOes frequentes da cardiopatia
chagésica cronica e, de acordo com Nunes et al. (2018), a utilizacdo de anticiagulantes
orais é benéfica para os pacientes com FA paroxistica ou persistente/permanente,
eventos tromboembolicos prévios e trombos. Além disso, ressalta-se que os DOACSs
podem ser considerados como uma alternativa a utilizacéo da varfarina.

Em paises de baixa e média renda, os derivados cumarinicos ainda séo
amplamente prescritos devido ao seu baixo custo e a alta prevaléncia de indicacdes ndo
estabelecidas para DOACs. O acesso aos DOACs € reduzido e ha sobrecarga dos
servigos de saude, sendo necessarios modelos alternativos de acompanhamento para
pacientes em uso de ACO. Dentre os ACO apenas a varfarina € amplamente distribuida
pelo sistema publico de saude brasileiro (MASSARO; LIP, 2016). Dessa forma, no
Brasil, o tratamento de diversos acometimentos cardiacos engloba a utilizacdo de
varfarina na prevencdo de eventos tromboembolicos. Assim, considera-se relevante a
conducéo de estudos que permitam melhorar a compreensdo de aspectos relativos ao

uso desses medicamentos em diferentes populagoes.

2.4 Adesao a farmacoterapia

Sd0 muitas as teorias e terminologias relacionadas a adesdo, inclusive
classificacdo, descrigdo de causas e barreiras, 0 que contribui para a complexidade do

tema e contradigdes de informacdes. Atualmente, o termo MESH (Medical Subject
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Heading) adherence é o termo internacional mais frequentemente utilizado pelos
pesquisadores. A traducdo do adherence para o portugués pode ser adeséo e aderéncia,
porém no Brasil os termos so utilizados em contextos diferentes. Para o contexto do
uso dos medicamentos deve ser utilizada a expressdo adesdo (OLIBONI e CASTRO,
2018).

O termo adesdo ou aderéncia foi definido como o cumprimento da
prescricdo medica, sendo farmacol6gica ou ndo, com a finalidade de alcancar os
resultados terapéuticos (CAR; PIEREN; AQUINO, 1991). A World Health
Organization (2003) considera a adesdo um fendmeno multidimensional determinado
por fatores sociais e econémicos, e relacionados ao sistema e equipe de saude, a
condicdo de salde, a terapia e ao paciente.

A adesdo a prescricdo de medicamentos € atualmente um dos maiores
obstaculos ao sucesso na farmacoterapia em pacientes ambulatoriais (VRIJENS et al.,
2012). Mudangas no conceito de adesdo vém ocorrendo, de forma que a
responsabilidade de adesdo ao tratamento € compartilhada entre profissional de salde e
paciente. Atualmente, ressalta-se que o paciente deve assumir envolvimento ativo nas
decisbes sobre seu tratamento, mantendo uma relacédo de parceria com o profissional de
salde (RODRIGUES, 2012).

De acordo com as diretrizes do EMERGE (Medication Adherence
Reporting Guideline), o processo de adesdo pode ser dividido em trés fases: inicio,
implementacdo e descontinuacdo (DE GEST et al, 2018). Diante da complexidade e
diversidade de conceitos de adeséo ao longo dos anos, Oliboni e Castro (2018), trazem
uma sequéncia desses conceitos encontrados em revisdo da literatura cientifica,

conforme a Figura 1.
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Figura 1 — Mudancas e adaptacdes do conceito de adesao

Tabela 1: Mudancas e adaptacdes do conceito original de adesdo ao longo dos anos.

Conceitos de adesao Ano Autores
A adesdo (compliance) € a extensdo em que o comportamento do paciente (em 1976 Sackett e Haynes
termos de tomar os medicamentos, seguir as dietas ou realizar outras mudancas de apud Vrijens et al.'®
estilo de vida) corresponde com a prescri¢do clinica. (p. 695)
A adesdo (compliance) € a extensdo em que o comportamento do paciente 1976 Sackett e Haynes
corresponde com a prescri¢cdo clinica, independentemente de como a Uitima foi apud Vrijens et al.'s
gerada. (p. 695)
A adesdo (compliance) € a extensdo em que o comportamento de uma pessoa (em 1979 Haynes, Taylor
termos de tomar o medicamento, seguir as dietas ou realizar outras mudancas de e Sackett apud
estilo de vida) corresponde com a recomendacao médica ou de saude. Vrijens et al.'s (p. 695)
A adesdo (compliance) é a extensdo em que um individuo escolhe comportamentos 1982 Dracup e Meleis apud
que correspondem com uma prescri¢cdo clinica. O regime deve ser consensual, isto Vrijens et al.’s (p. 695)
€, alcancado por meio de negociacdes entre o profissional de saude e o paciente.
A adesao (adherence) € o grau em que um paciente segue as instrucdes, 1987 Meichenbaum e Turk
proscricées e prescricdes do seu médico. apud Vrijens et al.'s

(p- 695)

A adesdo (adherence) € a extensdo em que o comportamento de uma pessoa — 2003 Sabaté® (OMS)

tomar o medicamento, seguir uma dieta e/ou realizar mudancas de estilo de vida —

corresponde as recomendacdes acordadas com um profissional de saude.

A adesdo (adherence) é a extensdo em que um paciente participa de umregime de 2005 Balkrishnan apud
tratamento depois que ele ou ela concorda com este regime. Vrijens et al.'s (p. 695)
A adesado (adherence) € um termo genérico usado para abranger varios 2005 Wanhl et al.”
componentes envolvidos no processo de uso dos medicamentos conforme prescrito:

“Aceitacdo”, “Persisténcia” e “Cumprimento”.

A adesdo (adherence) aos medicamentos € o processo pelo qual os pacientes 2012 Vrijens et al.*®
tomam os seus medicamentos conforme prescritos, dividido em trés fases

quantificaveis: “Iniciacdo”, “Implementacao” e “Descontinuacao”.

Proposta de um Modelo conceitual de Interacdo de Adesao (adherence) entre trés 2017 Diemert etal.”
aspectos relacionados ao tratamento: plano do profissional (prescricd@o); plano

adotado pelo paciente (ressignificacdo) e plano executado pelo paciente (atuacdo)

Fonte: Adaptado'$; OMS = Organizag¢do Mundial de Saude.

Fonte: Oliboni e Castro (2018).

Dentre alguns conceitos de adesdo, Wahl et al. (2005) considera que a
adesdo abrange os componentes: “Aceitacdo”, “Persisténcia” e “Cumprimento”. Vrijens
et al. (2012) considera que a adesdo pode ser dividida em trés fases: iniciacdo,
implementacdo e descontinuacdo. J& Diemert et al. (2017), propde um “Modelo
Conceitual de Interacdo de Adesdo” baseado nos planos do profissional (prescricao);
adotado pelo paciente (ressignificacdo) e executado pelo paciente (atuacéo).

Oliboni e Castro (2018) enfatizam a necessidade de padronizagdo e
uniformizacdo de conceitos e terminologias da adesdo, e que a escolha de apenas um
dos termos na contextualizacdo da adesdo € insuficiente. Considerando trés modelos
conceituais descritos na literatura (Wabhl et al. (2005), Vrijens et al. (2012) e Diemert et
al. (2017)), uma adaptagdo desses modelos foi apresentada de forma esquemaética na
tentativa de facilitar o entendimento sobre a adesdo a farmacoterapia, demostrado na
Figura 2 (OLIBONI e CASTRO, 2018).
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Figura 2 - Modelo de conceito de adeséo
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Fonte: Oliboni e Castro (2018).

Para a tomada de decisbes compartilhadas e comunicacdo efetiva entre
pacientes e profissionais de saude, devem ser exploradas as ideias, medos e expectativas
dos pacientes e a construgio de um relacionamento ao longo do tempo
(KAMBHAMPATI et al., 2016). Gerenciar os medos e adequar o tratamento
medicamentoso as necessidades e preferéncias dos pacientes durante os atendimentos
pode melhorar a adesdo ao tratamento. O tratamento de doencas crénicas a longo prazo
pode ser percebido pelos pacientes como um fardo ou uma oportunidade para recuperar
0 estado de satde e melhorar a qualidade de vida (PUIGDEMONT et al., 2016).

Um estudo que avaliou como a tomada de decisdo compartilhada afeta a
adesdo ao tratamento medicamentoso em pacientes com hipertensdo encontrou
pacientes mais aderentes ao tratamento quando realizaram um papel compartilhado ou
ativo em suas decisfes do que aqueles que assumiram um papel passivo. Os pacientes
com tomada de decisdo ativa (realizada pelo paciente) (N=18) apresentaram média de
adesdo de 89,3% (Desvio Padrdo (DP)=17,7%). Ja& os que preferiram a tomada de
decisdo compartilhada (realizada pelo paciente e profissional de satude) (N=43) a média
foi de 83,8% (DP=19,5). Os pacientes com estilo passivo (decisdo realizada pelo
profissional de saude) (N=14) exibiram menor taxa de adesdo resultando em 63,0%
(DP=30,2) (SCHOENTHALER et al., 2018).


https://link-springer-com.ez27.periodicos.capes.gov.br/article/10.1007/s11886-016-0729-6#auth-1
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Uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, comparando
intervencdes com e sem tomada de decisdo compartilhada, encontrou que os estudos
que mostraram melhoria na satisfagdo, adesdo, depressdo e bem-estar tinham em
comum intervencdes que envolviam programas de tratamento com mais de uma sessao.
Os pacientes com doencas cronicas ativamente envolvidos na tomada de decisfes em
salde tiveram maior probabilidade de adotar e aderir a comportamentos de salde, bem
como se envolver em outras a¢des de promocao da satde (JOOSTEN et al., 2008).

A fim de identificar estratégias orientadas para o0 empoderamento com foco
na mudanca comportamental em pacientes com doencas cronicas, Barbosa et al. (2021),
em uma revisao integrativa, apontaram que essas estratégias de intervencfes podem
estimular a autonomia e confianca dos individuos na tomada de decisdo compartilhada e
apresentar efeitos positivos nos desfechos em relagdo as doencas crdnicas, como o
aumento da adeséo ao tratamento e comportamentos de autogestéo.

A adesdo ao tratamento medicamentoso € um componente essencial na
manutencdo do autocuidado e requer do paciente motivacdo, atitude favoravel e
conhecimento, a fim de contribuir com a tomada de decisdo a respeito da
implementacdo do regime terapéutico (MARQUES, 2016). Identificar os objetivos
terapéuticos é importante tanto para os pacientes quanto para os profissionais de salde
no planejamento de estratégias de promocdo da adesdo e modificagdes do regime
terapéutico, de acordo com as necessidades dos pacientes. Viver com doenca cronica
abrange comportamentos maltiplos e complexos que devem ser incorporados na rotina
diéria dos pacientes e sdo determinados por multiplos fatores (PUIGDEMONT et al.,
2016).

A influéncia de varios fatores na adesao justifica a complexidade da sua
abordagem. Esses podem ser considerados facilitadores ou barreiras a adesao,
classificados como perceptivos ou praticos. Os fatores perceptivos surgem
principalmente de processos cognitivos internos (motivacdo, emogdes ou percepcdes e
crencas do paciente sobre a doenca e o tratamento), e os fatores praticos sdo os fatores
ambientais externos relacionados ao individuo, tratamento ou sociedade (HORNE et al.,
2019). Os fatores perceptivos e préaticos influenciam um ao outro, mudangas nas
barreiras praticas de um individuo podem ocasionar mudancas nas barreiras perceptivas
(CHAN et al., 2020).

Chan et al. (2020) dividiram as barreiras praticas para a adesdao em sete

temas principais: 1-Formulagdo; 2-InstrucGes de uso; 3-Problemas para lembrar; 4-
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Capacidade - conhecimento e habilidades; 5-Financeiro; 6-Suprimento de medicacéo; 7-
Ambiente social. A identificacdo das barreiras praticas possibilita que os profissionais
de satde facam intervengdes simples para melhorar a adesdo, antes da tentativa de

modificar barreiras perceptivas, 0 que demanda intervengdes mais complexas.

2.5 Medidas de adeséo a farmacoerapia

Identificar os individuos que precisam de intervencdes de apoio a adesdo é
de grande importancia durante o atendimento clinico de rotina, visto que essas
intervencdes podem reduzir o risco da ocorréncia de eventos indesejaveis no tratamento
medicamentoso (STIRRATT et al., 2015).

A mensuracdo da adesdo a farmacoterapia pode ser feita utilizando medidas
diretas e/ou indiretas. As medidas diretas envolvem a deteccdo da concentragdo de
farmacos e seus metabdlicos, ou marcadores quimicos, em fluidos biolégicos, sendo
possivel avaliar, por exemplo, se 0 paciente segue o0 regime posoldgico prescrito. Ja 0s
métodos indiretos abrangem consulta aos registros farmacéuticos, relatos profissionais,
contagem de comprimidos, medida de desfechos clinicos, monitoramento eletrénico de
doses e relatos de pacientes, como questionarios estruturados e escalas visuais
(MILSTEIN-MOSCATI; PERSANO; CASTRO, 2000).

As medidas diretas sdo consideradas mais objetivas do que as indiretas
devido a fonte de mensuracdo na qual se baseiam. Entretanto, envolvem técnicas mais
onerosas, pois podem requerer a utilizacdo de equipamentos sofisticados e equipe
qualificada, limitando sua aplicacdo como rotina na pratica clinica. Apesar de serem
menos exatos e tenderem a superestimar a adesdo, 0os métodos indiretos sdo simples
para serem aplicados na pratica clinica, e em especial na salde publica apresentando
menor custo e facilidade da aplicacdo (MILSTEIN-MOSCATI; PERSANO; CASTRO,
2000).

O monitoramento eletrénico de administracdo de medicamentos, como o
MEMS, pode ser considerado como a melhor medida de comportamento relacionada a
tomar medicamentos do paciente em muitos contextos, porém € uma medida cara e ndo
estd prontamente disponivel para todos os medicamentos e doses. S40 necessarias
escalas faceis de administrar e que possam identificar corretamente tanto o

comportamento de administrar medicamentos como também as principais barreiras a
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adesdo e as crencas associadas ao uso de medicamentos (NGUYEN, CAZ e,
COTTRELL, 2014).

A adesdo a farmacoterapia desempenha papel importante no alcance de
resultados de tratamentos de doencas crénicas. O autorrelato, apesar da tendéncia de
superestimacdo de comportamentos de adesdo, é a medida indireta mais utilizada para
avaliar esse comportamento. Ha uma escassez relativa de medidas rigorosamente
testadas e validadas, e assim a necessidade de mais investigacdes sobre o desempenho
de diferentes instrumentos (STIRRATT et al., 2015). A entrevista clinica é a forma
mais acessivel para os profissionais de salde avaliarem a adesdo (GELLAD et al.,
2017).

Devido a auséncia de uma diretriz universal sobre medidas de adeséo a
farmacoterapia, pesquisas sobre medidas (ou combinacdo delas) mais apropriadas para
diferentes populacbes-alvo e problemas de salude devem ser realizadas. Devem ser
exploradas também pesquisas sobre o aprimoramento das medidas disponiveis e/ou o
desenvolvimento de novas medidas que abrangem os motivos por tras da ndo adesao.
(LAM; FRESCO, 2015).

As medidas existentes de ndo adesdo a farmacoetrapia contém apenas
indicadores de efeito (usados para avaliar a extensdo da ndo adesdo) ou apenas
indicadores causais (usados para avaliar as razes para a ndo-adesao). Nas medidas em
que sdo combinados, os indicadores de efeito e causal se encontram em uma Unica
pontuagdo, sem usar as informacgdes exclusivas fornecidas por cada um. Para uma
melhor avaliacdo do comportamento de adesdo é necessaria a distingdo entre 0s
indicadores causais e de efeito (VOILS et al., 2011).

2.6 Medidas de autorrelato para avaliar a adesdo a farmacoterapia

As medidas de autorrelato tém vantagens exclusivas sobre outros metodos
de avaliacdo de adesdo, tais como ser breve, de custo baixo, aplicavel em varios
ambientes, possibilidade de fornecer feedback imediato e poder detectar problemas
subjacentes que contribuem para a ndo adesdo (VOILS et al., 2011). Porém, ha alguns
desafios, como a validade do autorrelato devido a sua vulnerabilidade a desejabilidade
social e vieses de memoria que tendem a superestimar a adesdo e a escassez de
pesquisas que abordem a otimizacdo da validade das medidas de adesdo autorrelatadas
(STIRRATT et al., 2015).
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Nguyen, Caze e Cottrell (2014) dividiram as escalas de autorrelato para
avaliar a adesdo, encontradas em uma revisao sistematica, em cinco grupos de acordo
com a busca pelas seguintes informacbes: 1) comportamento de administrar
medicamentos, 2) comportamento de administrar medicamentos e barreiras a adesdo, 3)
barreiras a adesao, 4) crencas associadas a adesdo e 5) barreiras e crencas associadas a
adesdo. A identificacdo das barreiras e crencas que estdo influenciando a adesé@o pode
ser de grande utilidade, além de informagGes precisas sobre 0 comportamento de tomar
a medicacao.

Alguns instrumentos de autorrelato de medida da adesdo a farmacoterapia
sdo encontrados na literatura cientifica, sendo principalmente encontradas as escalas
Morisky Medication Adherence Scale (MMAS) (MORISKY et al., 1986) e Eight Item
Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) (MORISKY et al.,, 2008). A
consisténcia interna é um dos critérios para avaliar a confiabilidade dos instrumentos,
normalmente avaliada pelo céalculo do coeficiente a de Cronbach, sendo considerado
adequado por STREINER e NORMAN (2015) quando o>0,70. FREITAS e
RODRIGUES (2005) interpretaram a confiabilidade de acordo com as seguintes
categorias: muito baixa (0<0,30), baixa (0,30<0<0,60), moderada (0,60<a<0,75), alta
(0,75<a< 0,90) e muito alta (0>0,90).

Apesar de utilizada em alguns estudos para avaliar a adeséo ao tratamento
com varfarina, a confiabilidade escala MMAS de quatro itens ndo foi testada para essa
finalidade. A escala MMAS-8 ¢ um dos questionarios de avaliacdo de adesdo a
farmacoterapia mais utilizados no Brasil, mas apresentou confiabilidade baixa ou
moderada nos estudos que avaliaram as propriedades psicométricas dessa escala em
pacientes em uso de varfarina (WANG; KONG; KO, 2012; SHILBAYEH et al., 2017,
ZHAO et al., 2017) e nenhum deles avaliou o instrumento na lingua portuguesa do
Brasil. Além disso, devido ao registro da marca, sua utilizacdo envolve cobranca de
valor em dolar americano, o que limita sua aplicacdo em muitos paises de média e baixa
renda, tal como o Brasil.

Um estudo de delineamento transversal foi realizado em Singapura com o
objetivo validar a MMAS-8 para pacientes em uso de varfarina. Com uma amostra de
151 individuos usando como referéncia o0 RNI na faixa terapéutica, a escala apresentou
confiabilidade baixa (o de Cronbach =0,56). Foram validados os seguintes itens:

(1) Do you sometimes forget to take your warfarin?, (2) Over the past
2 weeks, were there any days when you did not take your warfarin?,
(3) Have you ever reduced or stopped taking your warfarin without
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telling your doctor or pharmacist because you felt worse when you
took it?, (4) When you travel or leave home, do you sometimes forget
to bring along your warfarin?, (5) Did you take your warfarin
yesterday?, (6) When you feel like your blood thickness (INR) is within
the control range, do you sometimes stop taking your warfarin?, (7)
Do you ever feel troublesome about sticking to your warfarin regimen
plan?, (8) How often do you have difficulty remembering to take your
warfarin? (WANG; KONG; KO, 2012).

Os autores concluiram que outros itens precisariam ser adicionados para
cobrir dimensBes relacionadas a adesdo mais especificas & farmacoterapia com
varfarina. Nesse mesmo estudo, o coeficiente o de Cronbach aumentou para 0,61 apds a
insercdo de dois novos itens, que investigavam se o paciente tomava varfarina
regularmente todos os dias e se 0 paciente tomava a dose de acordo com a prescricao.
Segundo os autores, varios fatores ndo contemplados no instrumento, como dieta e
estilo de vida, ndo relacionados diretamente ao uso da varfarina também podem afetar o
controle do RNI dos pacientes (WANG; KONG; KO, 2012).

O estudo de Ababneh et al. (2016) teve como objetivo medir a adesdo em
331 pacientes ambulatoriais que utilizavam varfarina, empregando MMAS-8 e dados de
RNI presentes em prontuérios. Mais da metade (54%) dos participantes do estudo foram
considerados aderentes (MMAS-8=8) os quais apresentaram melhor controle do RNI
(Odds Ratio (OR) 2,21, IC 95% [1,05, 4,89], p=0,036) em comparacdo aos nao
aderentes (MMAS-8<8) (ABABNEH et al., 2016).

Outros estudos mais recentes utilizaram o MMSA-8 para avaliar a adeséo ao
uso de varfarina e também avaliaram a confiabilidade do instrumento por meio da
consisténcia interna, como o estudo de Shilbayeh et al. (2017) realizado na Arabia
Saudita com coeficiente o de Cronbach de 0,65 e 0 estudo de ZHAO et al. (2017) com
melhor consisténcia interna entre eles (o de Cronbach=0,71).

Zhao et al. (2017) realizaram estudo transversal com 288 pacientes com FA,
na China, com o objetivo de compreender os fatores associados a adesdo do paciente a
terapia com varfarina. Foram utilizados os instrumentos: MMAS-8 para medir a adesdo
autorreferida, Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) para avaliar as crencas
sobre medicamentos e Warfarin Related Knowledge Test (WRKT) para verificar o
conhecimento sobre varfarina. Pacientes com altos escores de conhecimento avaliado
pelo WRKT (OR=1,81, 1C=1,51-2,15) e crencas mais fortes na necessidade de
utilizacdo da varfarina, de acordo com o BMQ (OR=1,17, 95% I1C=1,06-1,29) eram
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mais propensos a aderir ao tratamento. Os itens do MMSA-8 utilizados para avaliar a

adesdo foram os seguintes:

(1) Do you sometimes forget to take warfarin?, (2) Thinking over
the past 2 weeks, were there any days when you forgot to take
warfarin?, (3) Have you ever cut back or stopped taking warfarin
because you felt worse when you took it?, (4) When you travel or
leave home, do you sometimes forget to bring warfarin?, (5)
Didn’t you take warfarin yesterday?, (6) When you feel better, do
you sometimes stop taking warfarin?, (7) Do you ever feel has
sled about sticking to warfarin anticoagulant regimen?, (8) How
often do you have difficulty remembering to take warfarin?
(ZHAO et al., 2017).

O questionadrio de MMSA-8 foi considerado moderadamente confidvel no
referido estudo, visto que os indices de consisténcia interna foram validados com
coeficiente a de Cronbach de 0,71. No entanto, segundo os autores, a escala MMAS
pode ser afetada por respostas distorcidas, como a conveniéncia social do respondente e
0 viés de recordacdo (ZHAO et al., 2017).

Souza, Colet e Heineck (2018) realizaram um estudo transversal com 60
pacientes para verificar o nivel de informacéo e a adesdo ao tratamento com varfarina
em pacientes acompanhados em ambulatério de atencdo priméaria a saude utilizando a
MMAS-8. Foi observado que 86,7% dos pacientes foram classificados como nao
aderentes ao tratamento pela MMAS-8 e 63,3% estavam fora do RNI-alvo. Os dados
foram analisados estimando-se a prevaléncia, a razao de prevaléncia (RP) e o intervalo
de confianca de 95%. Utilizando o valor da RNI como padrdo, a MMAS-8 apresentou
boa sensibilidade, mas baixa especificidade, ndo sendo considerado um método
adequado para verificar a adesdo ao tratamento com varfarina.

A partir a MMAS, foi desenvolvida e validada a escala denominada
Measurement of Treatment Adherence (MAT), acrescentando alguns itens. Participaram
do estudo 167 individuos com diferentes doengas cronicas, sendo que 76% com
hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e 10,8% com diabetes mellitus tipo Il. A MAT
apresentou confiabilidade adequada (o de Cronbach de 0,74) na condigdo de resposta
utilizando escala Likert (DELGADO; LIMA, 2001).

Um estudo foi realizado no Brasil para adaptar e analisar as propriedades
psicométricas do instrumento MAT na terapéutica de anticoagulacdo oral com inclusédo
de 178 pacientes em uso de ACOs (diretos ou derivados cumarinicos). A hipotese do

estudo foi que haveria correlagOes positivas e de moderada e forte intensidades, entre as
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medidas de adesdo (MAT) e do estado de satde (Medical Outcomes Study 36 - Item

Short-Form Health Survey - SF-36). Foram utilizados os seguintes itens:

(1) Quantas vezes esqueceu de tomar o anticoagulante?, (2)
Quantas vezes tomou o anticoagulante fora do horario?, (3)
Quantas vezes deixou de tomar o anticoagulante por se sentir
melhor?, (4) Quantas vezes deixou de tomar o anticoagulante por
se sentir pior?, (5) Quantas vezes mudou a dose do anticoagulante
por ter se esquecido no dia anterior?, (6) Quantas vezes deixou de
tomar o anticoagulante por falta do medicamento?, (7) Quantas
vezes deixou de tomar o anticoagulante por motivos alheios a sua
vontade? (CARVALHO et al., 2010).

O referido estudo trouxe evidéncias fracas para confirmar as propriedades
psicométricas do MAT, quando adaptado para individuos em uso de ACOs, indicando
fraca evidéncia da validade avaliada pela correlacdo da medida de adesdo com as
medidas dos dominios do SF-36 menores do que 0,30 e confiabilidade (a de
Cronbach=0,60) da versdo adaptada do MAT para usuarios de ACOs. Uma dificuldade
relatada pelos pesquisadores para avaliar adesdo aos medicamentos foi falta de
instrumentos validos, confiaveis, de facil utilizacdo e de baixo custo (CARVALHO et
al., 2010).

Em 2015, foi desenvolvida a Escala Probabilistica de Adeséo a
Medicamentos (ProMAS) abordando diversos comportamentos de adesdo com Varios
niveis de dificuldade, a partir de instrumentos anteriores, literatura, entrevistas com
pacientes e um pré-teste. Os itens ndo abordam cognicdes ou determinantes de nao
adesdo, de modo a distinguir de forma mais confidvel entre as diferencas no
comportamento de adesdo a farmacoterapia. A escala foi testada na Holanda em 370
idosos recebendo medicamentos para doencas cronicas e apresentou confiabilidade
adequada (a de Cronbach = 0,81). Segundo os autores, a adicao de itens que medem os
comportamentos de adesdo para uma populacdo especifica pode melhorar a escala e
facilitar a identificagdo dos participantes aderentes ou ndo ao tratamento, diante de uma
pontuacdo mais precisa (KELLEP et al., 2015). Um estudo que utilizou a escala
ProMAS com o objetivo de identificar preditores psicolégicos de adesdo a agentes
hipoglicemiantes orais identificou que essa escala é mais adequada para lidar com as
falhas presentes nos instrumentos de autorrelato (VLUGGEN et al., 2020).

A escala Brief Medication Questionnaire (BMQ) abrange aspectos alem do
comportamento de adminsitrar medicamentos e pode direcionar para intervengdes que
melhorarem os resultados do tratamento (SVARSTAD et al., 1999; NGUYEN, CAZE,

COTTRELL, 2014). Os individuos sdo classificados nas seguintes categorias: elevada
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adesdo terapéutica se nenhuma resposta positiva, provavel alta adesdo terapéutica
quando apenas uma resposta positiva, provavel baixa adesdo terapéutica caso duas
respostas forem positivas e baixa adesdo terapéutica se trés ou mais respostas forem
positivas (FERNANDES et al., 2019).

Escalas como o BMQ ndo sdo escalas de adesdo abrangentes e
independentes para essa avaliagdo, mas quantificam os fatores perceptivos que
influenciam a ades&o, permitindo uma avaliagdo mais abrangente da adesédo e dos
motivadores por tras dessa adesao, diferente das medidas objetivas que se concentram
em medir apenas o comportamento de tomar medicamentos (NGUYEN, CAZE,
COTTRELL, 2014; CHAN et al., 2020).

O Instrumento de Avaliacdo Global da Adeséo Medicamentosa — IAGAM
foi desenvolvido no Brasil com o objetivo de criar uma medida acurada de adesdo a
farmacoterapia, um instrumento de autorrelato que se refere ao comportamento de aderir
a administracdo dos medicamentos no Gltimo més, ndo considerando somente as doses
administradas, mas os cuidados associados ao uso dos medicamentos. Com a proposta
de analisar as propriedades de medida do IAGAM, o instrumento foi utilizado para
pacientes em uso de ACOs inibidores de vitamina K em acompanhamento ambulatorial.
O IAGAM mostrou-se especifico (0,76), porém pouco sensivel (0,43), e com VPP =
0,70. O estudo encontrou correlagdes significativas positivas de fraca e moderada
magnitude entre a proporc¢do de doses do IAGAM (Gltimas semana e més) e 0s escores
da MMAS-8 (r=0,26 e r=0,22, respectivamente) e MAT (r=0,22 e r=0,30,
respectivamente). Além disso, encontrou fraca concordancia entre a classificacdo de
adesdo pelo IAGAM e pela MMAS-8 (kappa=0,11, k=0,22) e MAT (k=0,11). O
instrumento pode ser til para a avaliagdo do motivo da ndo adesdo e sua classificacdo
em causas intencionais e nao intencionais (MARQUES, 2016).

Identificou-se um instrumento que propds uma avaliagdo mais ampla da
adesdo, abordando inclusive aspectos ndo medicamentosos referentes ao tratamento da
HAS, o “Questionario de adesdo ao tratamento da HAS (QATHAS)”. O estudo foi
realizado no Brasil e validou o instrumento com coeficiente o de Cronbach de 0,81,
conseguindo distinguir individuos com alta adeséo e com baixa adesdo a farmacoterapia
de HAS. Os itens do instrumento elaborado referem-se a aspectos que foram além da
terapia medicamentosa. Assim, avaliou 0 uso do medicamento, dose, horario de
administracdo, sintomas, rotina do tratamento medicamentoso, uso do sal e gordura,

consumo de carnes brancas, consumo de doces e bebidas com acucar, exercicio fisico,
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rotina do tratamento ndo medicamentoso e comparecimento as consultas
(RODRIGUES; MOREIRA; ANDRADE, 2014). Seguem os itens referentes ao
instrumento QATHAS:

(1) Alguma vez deixou de tomar sua medicacdo para HAS?, (2)
Alguma vez deixou de tomar sua medicacdo da HAS, conforme a dose
prescrita?, (3) Alguma vez deixou de tomar sua medicacdo da HAS
nos horérios estabelecidos?, (4) Faz uso do medicamento para o
tratamento da HAS somente quando apresenta algum sintoma?, (5)
Sequir o tratamento medicamentoso da HAS tornou-se uma rotina em
sua vida?, (6) Ao iniciar o tratamento para HAS, diminuiu o sal da
alimentacdo?, (7) Ao iniciar o tratamento para HAS, diminuiu a
gordura da alimentacdo?, (8) Ao iniciar o tratamento para HAS,
passou a preferir o consumo de carnes brancas (aves, peixe)?, (9) Ao
iniciar o tratamento para HAS, diminuiu o uso de doces e bebidas com
acucar?, (10) Com o inicio do tratamento para a HAS, passou a
realizar pelo menos 30 minutos de exercicio fisico (caminhada,
natacdo, ciclismo)?, (11) Seguir o tratamento ndo medicamentoso da
HAS tornou-se uma rotina em sua vida?, (12) Comparece as consultas
agendadas para o tratamento da HAS? (RODRIGUES, 2012)

2.7 Fatores associados a adesdo ao tratamento com varfarina

A ndo-adesdo ao tratamento com varfarina € um dos principais contribuintes
para o RNI fora da faixa terapéutica, aumentando o risco de eventos adversos. Avaliar a
adesdo € essencial, pois permite a identificacdo de pacientes com dificuldades de adesdo
ao tratamento e melhora a compreensdo das barreiras existentes. Essas informagoes
podem ajudar os profissionais de salde e os pacientes a estabelecerem estratégias para
melhoria do controle da anticoagulacéo oral.

Estudos que avaliaram a adesdo ao tratamento com varfarina utilizando a
MMAS ou a MMAS-8 identificaram como principais caracteristicas associadas a ndo
adesdo: baixo nivel educacional (ABABNEH et al., 2016; BALKHI et al., 2018; ZHAO
et al., 2017), maior idade (ABABNEH et al., 2016; CASTELLUCCI et al., 2015;
OBAMIRO et al., 2018; ZHAO et al., 2017) e sexo masculino (CASTELLUCCI et al.,
2015; OBAMIRO et al., 2018).

Um estudo realizado nas Ilhas Fiji (n=127) procurou identificar preditores
de adesdo a varfarina apds cirurgia de substituicdo da valvula para doenca reumatica.
Um quarto (26%) relatou baixa adeséo a terapia e 13,4% relataram a interrupcdo do
tratamento com varfarina. A idade mais jovem foi significativamente associada a nédo
adesdo (p=0,008), os participantes que haviam parado totalmente o tratamento tinham

média de idade de 23,4 anos e aqueles que permaneceram com o trata