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RESUMO 

 

A varfarina é recomendada para tromboprofilaxia primária e secundária em diferentes 

condições clínicas. Trata-se de fármaco com estreito índice terapêutico e predisposição 

para eventos adversos, que podem ser consequência da não adesão ao tratamento. 

Adesão pode abranger comportamentos relacionados à saúde, além da administração 

dos medicamentos. Sua avaliação é relevante na busca pelas metas do tratamento e 

prevenção de complicações. A avaliação da adesão 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 avaliação da adesão à 

farmacoterapia com varfarina. Esse trabalho foi dividido em 3 etapas, a saber: 1) 

Elaboração de protocolo para realização de revisão sistemática da literatura, registrado 

na Base de registro de protocolos de revisões sistemáticas (PROSPERO), sob o código 

CRD42019128324; 2), Revisão sistemática para investigar instrumentos validados 

usados para avaliar a adesão à farmacoterapia com varfarina; 3) Desenvolvimento do 

“Instrumento para avaliação da adesão à terapia com varfarina”. Estudos observacionais 

e experimentais foram buscados nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS, EMBASE e 

Cochrane Library. Critérios de inclusão: participantes com idade ≥18 anos, de ambos os 

sexos, em anticoagulação crônica com varfarina e uso de instrumentos validados para 

avaliar a adesão à terapia com varfarina. Dois revisores realizaram a busca independente 

e discrepâncias foram resolvidas por um terceiro revisor. O instrumento foi elaborado 

considerando a administração do medicamento e dimensões relacionadas ao tratamento. 

O desenvolvimento do instrumento compreendeu: i) construção de um mapa conceitual; 

ii) proposta de uma versão preliminar da ferramenta; iii) análise de conteúdo por 

especialistas; e iv) análise semântica por meio de pré-teste. Foram selecionados 19 

artigos para a revisão, 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 dimensões: uso de comprimidos de varfarina (n=10), autocuidado associado ao uso 

de varfarina (n=7) e acompanhamento da saúde (n=4). O instrumento apresentou 

validade de conteúdo adequada, bem como boa aceitação e compreensão dos itens pelos 

pacientes. A fundamentação teórica resultante da revisão sistemática foi útil para as 

diferentes etapas de desenvolviemnto do instrumento. Além disso, a revisão sistemática 

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



 

 

avaliar a adesão à terapia com varfarina. Foram encontradas limitações nos instrumentos 

como a avaliação do uso isolado de medicamentos e a falta de análise de outros aspectos 

terapêuticos relevantes. Mais testes psicométricos são necessários para garantir a 

validade de construto, confiabilidade e estabilidade do instrumento, que poderá ser útil 

para uma avaliação global da adesão à terapia com varfarina e planejamento de 

estratégias para melhorar a segurança e a adesão à terapia. 

 

Palavras-chave: anticoagulantes; adesão à medicação; cooperação do paciente; 

cooperação e adesão ao tratamento; estudo de validação; 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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APRESENTAÇÃO 

 

Minha formação acadêmica iniciou com a participação em projetos de 

iniciação científica e de extensão durante a graduação em enfermagem concluída em 

2010, e posteriormente o mestrado em enfermagem concluído em 2016, ambos 

realizados na Escola de Enfermagem da Universidade Federal de Minas Gerais 

(UFMG). Além disso, realizei a Pós-Graduação em Enfermagem do Trabalho pela 

Universidade Cândido Mendes (2013) e a Residência Multiprofissional em Saúde 

Cardiovascular pelo Hospital das Clínicas da UFMG com término em 2014. 

Atualmente, sou servidora pública federal e atuo como enfermeira na promoção da 

saúde no Departamento de Atenção à Saúde do Trabalhador (DAST) na UFMG. 

Procurei a Faculdade de Farmácia da UFMG para realizar o curso de 

doutorado diante do meu interesse em ampliar meus conhecimentos sobre uso de 

medicamentos no âmbito da assistência farmacêutica, em especial na saúde pública. 

Considero altamente relevante a qualificação dos profissionais de saúde para o cuidado 

prestado à população e a formação adequada de pesquisadores com formação para a 

produção de conhecimentos novos dentro desse contexto. Optei pelo Programa de Pós-

Graduação em Medicamentos e Assistência Farmacêutica devido à valorização do 

trabalho multidisciplinar com foco na formação de profissionais com conhecimentos 

necessários à promoção do uso racional de medicamentos e à gestão da assistência 

farmacêutica. 

Minha aproximação com a assistência farmacêutica se deu principalmente 

durante o curso de residência. Dentre as atividades desenvolvidas, foram realizadas 

consultas de enfermagem a pacientes com agravos cardiovasculares. O uso de diversos 

medicamentos por esse público demanda dos profissionais de saúde conhecimento sobre 

os cuidados que devem ser empregados para obter efetividade e segurança do 

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



 

 

terapia farmacológica, principalmente quanto a mudanças nos hábitos de vida e regime 

posológico dos medicamentos. Diante do grande risco de complicações que podem ser 

causadas pelo uso incorreto de medicamentos, surgiu o interesse em pesquisar sobre os 

cuidados envolvidos na farmacoterapia. 

A minha dissertação de mestrado teve como foco idosos que realizavam o 

tratamento de diabetes com insulina nos centros de saúde de Belo Horizonte. Essa 

experiência aumentou meu interesse em relação às pesquisas que abordam a utilização 

de insumos farmacêuticos e aos cuidados envolvidos na farmacoterapia. Acompanhando 

pessoas no momento da administração de insulina em seus domicílios, ficaram 

evidentes os cuidados para que o tratamento com insulina seja efetivo o que envolve 

também a adequação dietética e o armazenamento adequado dos medicamentos. Muitas 

vezes, esses pontos não são devidamente abordados pelos profissionais de saúde. 

A partir do meu interesse em ingressar no doutorado, iniciei a participação 

no Projeto de Extensão “Cuidado farmacêutico a cardiopatas chagásicos e não 

chagásicos atendidos em clínica de anticoagulação do Hospital das Clínicas da UFMG”, 

coordenado pela professora Maria Auxiliadora Parreiras Martins. Nos atendimentos aos 

pacientes que utilizam varfarina, ficou evidente a necessidade de uma atenção voltada 

às particularidades envolvidas na utilização desse medicamento, diante do risco de 

ocorrência de eventos tromboembólicos e hemorrágicos quando utilizado de maneira 

inadequada. Essa vivência endossou meu interesse acerca da assistência farmacêutica e 

o desejo que realizar o doutorado.  

No doutorado, pude aprofundar meu conhecimento em relação aos aspectos 

farmacológicos do tratamento com varfarina, aprimorar meus conhecimentos sobre o 

emprego do método científico e melhorar as habilidades para elaboração de artigos 

científicos de qualidade que possam trazer avanços no conhencimento e contribuir para 

o cuidado assertivo e integral aos pacientes em uso de varfarina. Durante esse período 

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



 

 

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

científicos e três trabalhos apresentados em eventos científicos. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A terapia de anticoagulação é recomendada para tromboprofilaxia primária 

e secundária, podendo ser realizada com anticoagulantes orais (ACOs) inibidores da 

vitamina K, como a varfarina, ou de ação direta, como os inibidores diretos do fator Xa 

e o inibidor do fator IIa. Países de baixa e média renda, como o Brasil, tem a varfarina 

como o ACO de primeira escolha, e esse medicamento está incluído na Relação 

Nacional de Medicamentos (RENAME) para distribuição na rede pública de saúde no 

país (BRASIL, 2020).  

A utilização da varfarina requer do indivíduo mudanças nos hábitos de vida, 

tais como controle do consumo de alimentos ricos em vitamina K (ANSEL et al., 2008), 

monitorização laboratorial regular por meio do tempo de protrombina (TP), expressa 

pela Relação Normalizada Internacional (RNI), restrições ao uso concomitante de 

alguns medicamentos (HOLBROOK et al., 2012) e atenção a sinais de eventos 

tromboembólicos e hemorrágicos. Dessa forma, avaliar a adesão à farmacoterapia com 

varfarina tem potencial utilidade clínica, permitindo melhor entendimento do 

comportamento do paciente frente ao tratamento anticoagulante oral e auxiliando no 

manejo adequado das doses e prevenção de eventos adversos. 

 Uma avaliação adequada do comportamento de adesão é necessária para a 

comunicação assertiva do profissional de saúde e paciente no tratamento e para 

assegurar que mudanças nos resultados de saúde possam ser atribuídas ao tratamento 

recomendado. Apesar de várias estratégias terem sido relatadas na literatura, não se 

identificou instrumento padrão-ouro para medir o comportamento de adesão. 

Questionários que avaliam comportamentos decorrentes de orientações sobre o 

tratamento podem ser úteis para avaliar a adesão (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2003). 

 A adesão é considerada um fenômeno multidimensional pela World Health 

Organization (2003). Embora muitas pesquisas abordem a adesão ao uso de 

medicamentos, conforme prescrição, utilizando escalas de medida, a adesão também 

abrange comportamentos relacionados à saúde que se estendam além da adequada 

administração dos medicamentos prescritos.  

 Um estudo de coorte prospectivo, realizado em três clínicas de 

anticoagulação para avaliar o efeito da adesão no controle da anticoagulação 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 adesão é potencialmente uma importante 

fonte de controle inadequado da anticoagulação oral. A omissão de 20% a 30% das 

doses por semana foi associada a um aumento de até duas vezes na probabilidade de 

anticoagulação subterapêutica. Os autores trouxeram como uma das limitações do 

estudo, o fato de haver muitas outras razões potenciais para o controle insatisfatório da 

anticoagulação oral, tais como fatores sócio-demográficos, a utilização medicamentos e 

nutrientes com interações potenciais (KIMMEL et al., 2007). 

 Diante do contexto, a utilização de um instrumento que avalie a adesão ao 

tratamento com varfarina com abordagem de comportamentos mais amplos é de grande 

relevância diante das particularidades necessárias à terapia com esse medicamento e 

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

 

2.1 Propriedades farmacológicas dos anticoagulantes derivados cumarínicos  

 

 Os derivados cumarínicos são uma classe de ACOs, sendo os mais 

utilizados a varfarina, a femprocumona e o acenocumarol (LIP et al., 2018). O efeito 

anticoagulante desses medicamentos é produzido pela inibição do ciclo de 

interconversão da vitamina K e 2,3 epóxido (vitamina K epóxido), o que reduz a 

quantidade de vitamina K ativa. Essa vitamina é o cofator na reação de carboxilação dos 

resíduos de ácido glutâmico nos fatores II, VII, IX, X, proteína S e proteína C da 

coagulação, e com a diminuição da atividade desses, o tempo de protrombina (TP) é 

prolongado (AGENO et al., 2012). 

 A varfarina é uma mistura racêmica de dois isômeros ativos, os 

enantiômeros R e S, sendo altamente solúvel em água e rapidamente absorvida pelo 

trato gastrointestinal. Com alta biodisponibilidade, a varfarina atinge as concentrações 

sanguíneas máximas em cerca de 90 minutos após administração oral e possui uma 

meia-vida de 36 a 42 horas. A varfarina circula ligada às proteínas plasmáticas e se 

acumula no fígado, onde os dois enantiômeros são transformados metabolicamente. O 

enantiômero S sofre aproximadamente 90% do metabolismo oxidativo e o enantiômero 

R aproximadamente 60%. O restante do metabolismo dos enantiômeros envolve 

redução a álcoois diastereoméricos (AGENO et al., 2012). 

 A relação entre dose e resposta de varfarina é modificada por fatores 

genéticos e ambientais que podem influenciar sua farmacocinética e sua 

farmacodinâmica. Existem várias mutações no gene de codificação do citocromo P450, 

subfamília CYP2C9, do sistema enzimático microssomal hepático, que é responsável 

pela oxidação no metabolismo do enantiômero S da varfarina, e essas mutações irão 

alterar a farmacocinética de varfarina. Os alelos mais comuns, 2C9*2, 2C9*3 e 2C9*1, 

estão associados à redução da capacidade de metabolizar o enantiômero S da varfarina, 

resultando em aumento de sua meia-vida de eliminação (ANSEL et al., 2008). 

 A ação da varfarina pode ser alterada por interações com outros fármacos 

(como anti-inflamatórios não esteroidais e agentes antiplaquetários) e alimentos com 

alto teor de vitamina K. Alguns fármacos diminuem a absorção ou aumentam a 

depuração da varfarina, reduzindo o efeito anticoagulante e outros medicamentos 

potencializam o efeito, inibindo sua depuração. Assim, a utilização 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 inibição do metabolismo do enantiômero S é mais importante 

clinicamente porque este enantiômero é cinco vezes mais potente do que o enantiômero 

R. Fenilbutazona, sulfinpirazona, metronidazol e sulfametoxazol-trimetoprima inibem a 

depuração do enantiômero S e cada um deles potencializa o efeito da varfarina e 

prolonga o TP. Já a cimetidina e o omeprazol, que inibiem a depuração do enantiômero 

R, tem menor efeito de prolongamento do TP. A amiodarona é um inibidor potente da 

depuração metabólica dos enantiômeros S e R, potencializando o efeito anticoagulante 

da varfarina (ANSEL et al., 2008). 

 O aumento da ingestão de vitamina K, pelo consumo dietético ou de 

suplementos contendo vitamina K, pode reduzir a resposta anticoagulante da varfarina. 

Em contrapartida, disfunção hepática e estados hipermetabólicos, produzidos por febre 

ou hipertireoidismo, podem potencializar a resposta à varfarina por meio da síntese 

comprometida dos fatores de coagulação e do aumento do catabolismo de fatores de 

coagulação 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 monitorização laboratorial é 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 cálcio e tromboplastina ao plasma citratado 

(KIRKWOOD, 1983). Devido a grande variação das tromboplastinas comerciais, houve 

padronização da execução do exame para melhorar sua precisão. O cálculo da RNI é 

realizado com a seguinte fórmula: 

 

RNI =   ___TP do paciente___ 

             (TP normal médio)ISI 

 

 Nessa fórmula, a abreviatura RNI se refere a Relação Normalizada 

Internacional, TP ao tempo de protrombina e International Sensitivity Index (ISI) denota 

o índice de sensibilidade da tromboplastina usada no laboratório onde foi realizada a 

medição do TP (KIRKWOOD, 1983). 
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 A monitorização da RNI deve ser feita com maior frequência no início do 

tratamento para titulação da dose e quando os valores de RNI estão fora do alvo 

proposto, e depois para verificar a estabilidade da dose de manutenção do tratamento 

com varfarina (AGENO et al., 2012) ou quando qualquer medicamento, suplemento 

dietético ou fitoterápico é iniciado, tem a dose modificada ou é suspenso (ANSEL et al., 

2008). O RNI alvo é de 2,00 a 3,00 para a maioria das indicações de uso de derivados 

cumarínicos (LIP et al., 2018; STEFFEL et al., 2018). Porém, em alguns casos o valor 

alvo é diferente, como em pacientes com FA portadores de próteses valvares mecânicas, 

que o RNI deve manter-se maior que 2,5 (LORGA et al., 2013). Deve-se evitar o 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 terapêutica (TTR) e da variabilidade do RNI no risco de eventos 

tromboembólicos, principais complicações hemorrágicas e morte após implantação de 

válvula mecânica cardíaca. Foi identificado maior risco de sangramento no grupo com 

TTR<70% (Hazard Ratio (HR) = 2,43, intervalo de confiança (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 

complicações, todo esforço deve ser feito para manter o TTR do paciente mais alto e a 

variabilidade do INR o mais baixa possível. Um intervalo de RNI de 2,00-3,00 pode ser 

razoável para a maioria dos pacientes com prótese de válvula mecânica cardíaca tanto 

em posição aórtica quanto mitral (GRZYMALA-LUBANSKI et al., 2016). 

 Diante da complexidade no manejo do tratamento com varfarina, é 

necessária a implementação de estratégias educativas que melhorem o entendimento dos 

pacientes e contribuam para a adesão ao tratamento. Assim, o envolvimento de 

cuidadores familiares pode favorecer o sucesso do tratamento, principalmente devido à 

predominância de faixa etária avançada na população tratada. O tratamento requer 

vigilância e seguimento de orientações para prevenir complicações 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 português do Brasil 

identificou que pacientes com déficit no conhecimento sobre interações 
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medicamentosas e dietéticas com a varfarina, apresentaram menos de 50% das respostas 

corretas. O instrumento foi considerado confiável e válido para a avaliação do 

conhecimento de pacientes brasileiros sobre a terapia anticoagulante oral empregando 

varfarina. Seus resultados podem auxiliar na melhoria do planejamento e 

individualização das práticas educativas de acordo com as necessidades dos pacientes 

(PRAXEDES et al., 2016). 

 

 

2.3 Indicações da anticoagulação oral 

   

 As principais indicações para o uso de varfarina são a prevenção primária e 

secundária de tromboembolismo em FA com ou sem valvopatia, próteses valvares 

metálicas, trombo intracavitário e outras condições de risco embólico (LORGA et al., 

2013). Apesar de várias vantagens potenciais que os anticoagulantes orais de ação direta 

(DOACs) têm em relação à varfarina e a conveniência de não requerer monitorização 

terapêutica para ajuste de dose, os DOACs são alternativas terapêuticas mais recentes e 

a identificação de efeitos adversos graves e raros ainda está sendo caracterizada 

(MANTHA; CABRAL; ANSELL, 2013).  

 A utilização dos DOACs não é isenta de risco. É importante que o 

profissional prescritor conheça as indicações, contra-indicações e esquemas posológicos 

específicos para cada indicação. Além disso, caso a utilização de DOACs seja indicada 

e não seja possível adesão satisfatória dos pacientes ao tratamento, deve ser considerado 

o tratamento com derivados cumarínicos e monitoramento regular da RNI 

(SPRYNGER; LANCELLOTTI, 2020).  

 A terapia de anticoagulação é recomendada para prevenção, tratamento e 

redução da recorrência de tromboembolismo venoso e prevenção de acidente vascular 

cerebral em pessoas com FA. Porém, pacientes com valva protética mecânica ou 

estenose mitral hemodinamicamente significativa foram excluídos dos principais 

estudos com DOACs em pacientes com de FA (MAGALHÃES et al., 2016). 

 Os DOACs são aprovados para a prevenção de acidente vascular encefálico 

(AVE) na FA não valvar. Porém, antes de prescrever esses medicamentos, devem ser 

avaliados os riscos e benefícios para cada paciente. As características do medicamento, 

fatores clínicos e a preferência do paciente também precisam ser levados em 

consideração para tomada de decisão (STEFFEL et al., 2018). 
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 A prevenção 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 utilização dos DOACs melhorou as taxas de prescrição 

em idosos. As taxas de AVE foram igualmente reduzidas em idosos tratados com 

DOACs em comparação com os derivados cumarínicos, porém os resultados são mais 

favoráveis quando utilizados os DOACs (STEFFEL et al., 2021). 

 De acordo com recente revisão sistemática e metanálise que compara a 

varfarina e DOACs no tratamento da fibrilação atrial (FA) e cardiopatia valvar, novos 

ensaios clínicos randomizados são necessários para estabelecer a eficácia e a segurança 

dos DOACs em comparação com a varfarina, principalmente em pacientes com 

estenose mitral e válvulas mecânicas e bioprostéticas (BITAR et al., 2019). A European 

Society of Cardiology (2017) contraindica o uso de DOACs nesses casos, devido à falta 

de dados e ao alto risco tromboembólico. 

 As doenças valvares aumentam o risco de eventos tromboembólicos, que 

devem ser prevenidos por meio do uso dos anticoagulantes. Estudos são realizados para 

avaliar os riscos e benefícios dos DOACs em comparação com os derivados 

cumarínicos em alguns grupos de pacientes com lesão valvar ou próteses valvares 

(PAVANELLO, 2017), porém a atualização das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias de 

2017 mantém a contraindicação da utilização dos DOACs nos grupos de maior risco: 

estenose mitral reumática e prótese mecânica (TARASOUTCHI et al., 2017). 

 Caso a terapia com antagonistas da vitamina K for realmente impossível 

para os pacientes com doença cardíaca valvar, o uso de um dos DOACs pode ser uma 

opção 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 válvulas cardíacas mecânicas, 

particularmente no cenário de substituição mecânica, a utilização de DOACs deve ser 

desencorajada (STEFFEL et al., 2021). 

 Os DOACs são recomendados para o tratamento de tromboembolismo 

venoso em indivíduos sem câncer, visto que possibilitam a mesma redução de trombose 

recorrente em relação aos ACOs derivados cumarínicos, com risco de sangramento mais 

baixo e maior conveniência de utilização. A mesma recomendação ocorre para os casos 

de trombose venosa profunda distal da extremidade inferior (CESARMAN-MAUS E 

RUIZ-ARGÜELLES, 2017). 



22 

 

 A anticoagulação com DOACs pode ser uma possibilidade em pacientes 

com FA e câncer e também no tratamento de TEV relacionado ao câncer, porém com 

base em poucos estudos. Além disso, é importante a abordagem de equipe 

multidisciplinar e a redução temporária da dose ou a interrupção da terapia precisa ser 

sempre avaliada a partir dos resultados de exames realizados (STEFFEL et al., 2021). 

 Os DOACs são contraindicados na gravidez, e mulheres em idade fértil 

devem utilizar medidas contraceptivas confiáveis antes de iniciar a terapia. Crianças não 

devem utilizar DOACs, mas a utilização desses medicamentos pode ser considerada 

para adolescentes com peso corporal acima de 50 kg. A escolha e dose de DOACs para 

pessoas com doença renal crônica devem ser avaliadas cuidadosamente pelo médico de 

acordo com a função renal do paciente. A eficácia e segurança da utilização em 

pacientes com disfunção renal terminal e em diálise ainda não são claras (STEFFEL et 

al., 2021). 

Os fenômenos tromboembólicos são complicações frequentes da cardiopatia 

chagásica crônica e, de acordo com Nunes et al. (2018), a utilização de anticiagulantes 

orais é benéfica para os pacientes com FA paroxística ou persistente/permanente, 

eventos tromboembólicos prévios e trombos. Além disso, ressalta-se que os DOACs 

podem ser considerados como uma alternativa à utilização da varfarina. 

 Em países de baixa e média renda, os derivados cumarínicos ainda são 

amplamente prescritos devido ao seu baixo custo e à alta prevalência de indicações não 

estabelecidas para DOACs. O acesso aos DOACs é reduzido e há sobrecarga dos 

serviços de saúde, sendo necessários modelos alternativos de acompanhamento para 

pacientes em uso de ACO. Dentre os ACO apenas a varfarina é amplamente distribuída 

pelo sistema público de saúde brasileiro (MASSARO; LIP, 2016). Dessa forma, no 

Brasil, o tratamento de diversos acometimentos cardíacos engloba a utilização de 

varfarina na prevenção de eventos tromboembólicos. Assim, considera-se relevante a 

condução de estudos que permitam melhorar a compreensão de aspectos relativos ao 

uso desses medicamentos em diferentes populações. 

 

 

2.4 Adesão a farmacoterapia 

 

 São muitas as teorias e terminologias relacionadas à adesão, inclusive 

classificação, descrição de causas e barreiras, o que contribui para a complexidade do 

tema e contradições de informações. Atualmente, o termo MESH (Medical Subject 
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Heading) adherence é o termo internacional mais frequentemente utilizado pelos 

pesquisadores. A tradução do adherence para o português pode ser adesão e aderência, 

porém no Brasil os termos são utilizados em contextos diferentes. Para o contexto do 

uso dos medicamentos deve ser utilizada a expressão adesão (OLIBONI e CASTRO, 

2018). 

 O termo adesão ou aderência foi definido como o cumprimento da 

prescrição médica, sendo farmacológica ou não, com a finalidade de alcançar os 

resultados terapêuticos (CAR; PIEREN; AQUINO, 1991). A World Health 

Organization (2003) considera a adesão um fenômeno multidimensional determinado 

por fatores sociais e econômicos, e relacionados ao sistema e equipe de saúde, à 

condição de saúde, à terapia e ao paciente.  

 A adesão à prescrição de medicamentos é atualmente um dos maiores 

obstáculos ao sucesso na farmacoterapia em pacientes ambulatoriais (VRIJENS et al., 

2012). Mudanças no conceito de adesão vêm ocorrendo, de forma que a 

responsabilidade de adesão ao tratamento é compartilhada entre profissional de saúde e 

paciente. Atualmente, ressalta-se que o paciente deve assumir envolvimento ativo nas 

decisões sobre seu tratamento, mantendo uma relação de parceria com o profissional de 

saúde (RODRIGUES, 2012). 

 De acordo com as diretrizes do EMERGE (Medication Adherence 

Reporting Guideline), o processo de adesão pode ser dividido em três fases: início, 

implementação e descontinuação (DE GEST et al, 2018). Diante da complexidade e 

diversidade de conceitos de adesão ao longo dos anos, Oliboni e Castro (2018), trazem 

uma sequência desses conceitos encontrados em revisão da literatura científica, 

conforme a Figura 1. 
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Figura 1 – Mudanças e adaptações do conceito de adesão 

 

Fonte: Oliboni e Castro (2018). 

 

Dentre alguns conceitos de adesão, Wahl et al. (2005) considera que a 

adesão abrange os componentes: “Aceitação”, “Persistência” e “Cumprimento”. Vrijens 

et al. (2012) considera que a adesão pode ser dividida em três fases: iniciação, 

implementação e descontinuação. Já Diemert et al. (2017), propõe um “Modelo 

Conceitual de Interação de Adesão” baseado nos planos do profissional (prescrição); 

adotado pelo paciente (ressignificação) e executado pelo paciente (atuação). 

 Oliboni e Castro (2018) enfatizam a necessidade de padronização e 

uniformização de conceitos e terminologias da adesão, e que a escolha de apenas um 

dos termos na contextualização da adesão é insuficiente. Considerando três modelos 

conceituais descritos na literatura (Wahl et al. (2005), Vrijens et al. (2012) e Diemert et 

al. (2017)), uma adaptação desses modelos foi apresentada de forma esquemática na 

tentativa de facilitar o entendimento sobre a adesão à farmacoterapia, demostrado na 

Figura 2 (OLIBONI e CASTRO, 2018). 
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Figura 2 - Modelo de conceito de adesão  

 

Fonte: Oliboni e Castro (2018). 

 

 Para a tomada de decisões compartilhadas e comunicação efetiva entre 

pacientes e profissionais de saúde, devem ser exploradas as ideias, medos e expectativas 

dos pacientes e a construção de um relacionamento ao longo do tempo 

(KAMBHAMPATI et al., 2016). Gerenciar os medos e adequar o tratamento 

medicamentoso às necessidades e preferências dos pacientes durante os atendimentos 

pode melhorar a adesão ao tratamento. O tratamento de doenças crônicas a longo prazo 

pode ser percebido pelos pacientes como um fardo ou uma oportunidade para recuperar 

o estado de saúde e melhorar a qualidade de vida (PUIGDEMONT et al., 2016). 

 Um estudo que avaliou como a tomada de decisão compartilhada afeta a 

adesão ao tratamento medicamentoso em pacientes com hipertensão encontrou 

pacientes mais aderentes ao tratamento quando realizaram um papel compartilhado ou 

ativo em suas decisões do que aqueles que assumiram um papel passivo. Os pacientes 

com tomada de decisão ativa (realizada pelo paciente) (N=18) apresentaram média de 

adesão de 89,3% (Desvio Padrão (DP)=17,7%). Já os que preferiram a tomada de 

decisão compartilhada (realizada pelo paciente e profissional de saúde) (N=43) a média 

foi de 83,8% (DP=19,5). Os pacientes com estilo passivo (decisão realizada pelo 

profissional de saúde) (N=14) exibiram menor taxa de adesão 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 revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados, comparando 

intervenções com e sem tomada de decisão compartilhada, encontrou que os estudos 

que mostraram melhoria na satisfação, adesão, depressão e bem-estar tinham em 

comum intervenções que envolviam programas de tratamento com mais de uma sessão. 

Os pacientes com doenças crônicas ativamente envolvidos na tomada de decisões em 

saúde tiveram maior probabilidade de adotar e aderir a comportamentos de saúde, bem 

como se envolver em outras ações de promoção da saúde (JOOSTEN et al., 2008). 

 A fim de identificar estratégias orientadas para o empoderamento com foco 

na mudança comportamental em pacientes com doenças crônicas, Barbosa et al. (2021), 

em uma revisão integrativa, apontaram que essas estratégias de intervenções podem 

estimular a autonomia e confiança dos indivíduos na tomada de decisão compartilhada e 

apresentar efeitos positivos nos desfechos em relação às doenças crônicas, como o 

aumento da adesão ao tratamento e comportamentos de autogestão.  

 A adesão ao tratamento medicamentoso é um componente essencial na 

manutenção do autocuidado e requer do paciente motivação, atitude favorável e 

conhecimento, a fim de contribuir com a tomada de decisão a respeito da 

implementação do regime terapêutico (MARQUES, 2016). Identificar os objetivos 

terapêuticos é importante tanto para os pacientes quanto para os profissionais de saúde 

no planejamento de estratégias de promoção da adesão e modificações do regime 

terapêutico, de acordo com as necessidades dos pacientes. Viver com doença crônica 

abrange comportamentos múltiplos e complexos que devem ser incorporados na rotina 

diária dos pacientes e são determinados por múltiplos fatores (PUIGDEMONT et al., 

2016). 

 A influência de vários fatores na adesão justifica a complexidade da sua 

abordagem. Esses podem ser considerados facilitadores ou barreiras à adesão, 

classificados como perceptivos ou práticos. Os fatores perceptivos surgem 

principalmente de processos cognitivos internos (motivação, emoções ou percepções e 

crenças do paciente sobre a doença e o tratamento), e os fatores práticos são os fatores 

ambientais externos relacionados ao indivíduo, tratamento ou sociedade (HORNE et al., 

2019). Os fatores perceptivos e práticos influenciam um ao outro, mudanças nas 

barreiras práticas de um indivíduo podem ocasionar mudanças nas barreiras perceptivas 

(CHAN et al., 2020). 

 Chan et al. (2020) dividiram as barreiras práticas para a adesão em sete 

temas principais: 1-Formulação; 2-Instruções de uso; 3-Problemas para lembrar; 4-
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Capacidade - conhecimento e habilidades; 5-Financeiro; 6-Suprimento de medicação; 7-

Ambiente social. A identificação das barreiras práticas possibilita que os profissionais 

de saúde façam intervenções simples para melhorar a adesão, antes da tentativa de 

modificar barreiras perceptivas, o que demanda intervenções mais complexas. 

 

 

2.5 Medidas de adesão à farmacoerapia 

 

 Identificar os indivíduos que precisam de intervenções de apoio à adesão é 

de grande importância durante o atendimento clínico de rotina, visto que essas 

intervenções podem reduzir o risco da ocorrência de eventos indesejáveis no tratamento 

medicamentoso (STIRRATT et al., 2015). 

 A mensuração da adesão à farmacoterapia pode ser feita utilizando medidas 

diretas e/ou indiretas. As medidas diretas envolvem a detecção da concentração de 

fármacos e seus metabólicos, ou marcadores químicos, em fluidos biológicos, sendo 

possível avaliar, por exemplo, se o paciente segue o regime posológico prescrito. Já os 

métodos indiretos abrangem consulta aos registros farmacêuticos, relatos profissionais, 

contagem de comprimidos, medida de desfechos clínicos, monitoramento eletrônico de 

doses e relatos de pacientes, como questionários estruturados e escalas visuais 

(MILSTEIN-MOSCATI; PERSANO; CASTRO, 2000). 

 As medidas diretas são consideradas mais objetivas do que as indiretas 

devido à fonte de mensuração na qual se baseiam. Entretanto, envolvem técnicas mais 

onerosas, pois podem requerer a utilização de equipamentos sofisticados e equipe 

qualificada, limitando sua aplicação como rotina na prática clínica. Apesar de serem 

menos exatos e tenderem a superestimar a adesão, os métodos indiretos são simples 

para serem aplicados na prática clínica, e em especial na saúde pública apresentando 

menor custo e facilidade da aplicação (MILSTEIN-MOSCATI; PERSANO; CASTRO, 

2000). 

 O monitoramento eletrônico de administração de medicamentos, como o 

MEMS, pode ser considerado como a melhor medida de comportamento relacionada a 

tomar medicamentos do paciente em muitos contextos, porém é uma medida cara e não 

está prontamente disponível para todos os medicamentos e doses. São necessárias 

escalas fáceis de administrar e que possam identificar corretamente tanto o 

comportamento de administrar medicamentos como também as principais barreiras à 
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adesão e as crenças associadas ao uso de medicamentos (NGUYEN, CAZ e, 

COTTRELL, 2014).  

 A adesão à farmacoterapia desempenha papel importante no alcance de 

resultados de tratamentos de doenças crônicas. O autorrelato, apesar da tendência de 

superestimação de comportamentos de adesão, é a medida indireta mais utilizada para 

avaliar esse comportamento. Há uma escassez relativa de medidas rigorosamente 

testadas e validadas, e assim a necessidade de mais investigações sobre o desempenho 

de diferentes instrumentos (STIRRATT et al., 2015). A entrevista clínica é a forma 

mais acessível para os profissionais de saúde avaliarem a adesão (GELLAD et al., 

2017).  

 Devido à ausência de uma diretriz universal sobre medidas de adesão a 

farmacoterapia, pesquisas sobre medidas (ou combinação delas) mais apropriadas para 

diferentes populações-alvo e problemas de saúde devem ser realizadas. Devem ser 

exploradas também pesquisas sobre o aprimoramento das medidas disponíveis e/ou o 

desenvolvimento de novas medidas que abrangem os motivos por trás da não adesão. 

(LAM; FRESCO, 2015). 

 As medidas existentes de não adesão à farmacoetrapia contêm apenas 

indicadores de efeito (usados para avaliar a extensão da não adesão) ou apenas 

indicadores causais (usados para avaliar as razões para a não-adesão). Nas medidas em 

que são combinados, os indicadores de efeito e causal se encontram em uma única 

pontuação, sem usar as informações exclusivas fornecidas por cada um. Para uma 

melhor avaliação do comportamento de adesão é necessária a distinção entre os 

indicadores causais e de efeito (VOILS et al., 2011). 

 

 

2.6 Medidas de autorrelato para avaliar a adesão à farmacoterapia 

 

 As medidas de autorrelato têm vantagens exclusivas sobre outros métodos 

de avaliação de adesão, tais como ser breve, de custo baixo, aplicável em vários 

ambientes, possibilidade de fornecer feedback imediato e poder detectar problemas 

subjacentes que contribuem para a não adesão (VOILS et al., 2011). Porém, há alguns 

desafios, como a validade do autorrelato devido à sua vulnerabilidade à desejabilidade 

social e vieses de memória que tendem a superestimar a adesão e a escassez de 

pesquisas que abordem a otimização da validade das medidas de adesão autorrelatadas 

(STIRRATT et al., 2015). 
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 Nguyen, Caze e Cottrell (2014) dividiram as escalas de autorrelato para 

avaliar a adesão, encontradas em uma revisão sistemática, em cinco grupos de acordo 

com a busca pelas seguintes informações: 1) comportamento de administrar 

medicamentos, 2) comportamento de administrar medicamentos e barreiras à adesão, 3) 

barreiras à adesão, 4) crenças associadas à adesão e 5) barreiras e crenças associadas à 

adesão. A identificação das barreiras e crenças que estão influenciando a adesão pode 

ser de grande utilidade, além de informações precisas sobre o comportamento de tomar 

a medicação. 

 Alguns instrumentos de autorrelato de medida da adesão à farmacoterapia 

são encontrados na literatura científica, 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 

consistência interna é um dos critérios para avaliar a confiabilidade dos instrumentos, 

normalmente avaliada pelo cálculo do coeficiente α de Cronbach, sendo considerado 

adequado por STREINER e NORMAN (2015) quando α>0,70. FREITAS e 

RODRIGUES (2005) interpretaram a confiabilidade de acordo com as seguintes 

categorias: muito baixa (α≤0,30), baixa (0,30<α≤0,60), moderada (0,60<α≤0,75), alta 

(0,75<α≤ 0,90) e muito alta (α>0,90). 

 Apesar de utilizada em alguns estudos para avaliar a adesão ao tratamento 

com varfarina, a confiabilidade escala MMAS de quatro itens não foi testada para essa 

finalidade. A escala MMAS-8 é um dos questionários de avaliação de adesão à 

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 língua portuguesa do 

Brasil. Além disso, devido ao registro da marca, sua utilização envolve cobrança de 

valor em dólar americano, o que limita sua aplicação em muitos países 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 indivíduos usando como referência o RNI na faixa terapêutica, a escala apresentou 

confiabilidade baixa (α 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 concluíram que outros itens precisariam ser adicionados para 

cobrir dimensões relacionadas à adesão mais específicas à farmacoterapia com 

varfarina. Nesse mesmo estudo, o coeficiente α de Cronbach aumentou para 0,61 após a 

inserção de dois novos itens, que investigavam se o paciente tomava varfarina 

regularmente todos os dias e se o paciente tomava a dose de acordo com a prescrição. 

Segundo os autores, vários fatores não contemplados no instrumento, como dieta e 

estilo de vida, não 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 adesão em 

331 pacientes ambulatoriais que utilizavam varfarina, empregando MMAS-8 e dados de 

RNI presentes em prontuários. 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 comparação aos não 

aderentes (MMAS-8<8) (ABABNEH et al., 2016). 

 Outros estudos mais recentes utilizaram o MMSA-8 para avaliar a adesão ao 

uso de varfarina e também avaliaram a confiabilidade do instrumento por meio da 

consistência interna, como o estudo de Shilbayeh et al. (2017) realizado na Arábia 

Saudita com coeficiente α de Cronbach de 0,65 e o estudo de ZHAO et al. (2017) com 

melhor consistência interna entre eles (α 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 à adesão do paciente à 

terapia com varfarina. Foram utilizados os instrumentos: MMAS-8 para medir a adesão 

autorreferida, Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) para avaliar as crenças 

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, IC=1,51-2,15) e crenças mais fortes na necessidade de 

utilização da varfarina, de acordo com o BMQ (OR=1,17, 95% IC=1,06-1,29) eram 
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mais propensos a aderir ao tratamento. Os itens do MMSA-8 utilizados para avaliar a 

adesão 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 questionário de MMSA-8 foi considerado moderadamente confiável no 

referido estudo, visto que os índices de consistência interna foram validados com 

coeficiente α de Cronbach de 0,71. No entanto, segundo os autores, a escala MMAS 

pode ser afetada por respostas distorcidas, como a conveniência social do respondente e 

o viés de recordação (ZHAO et al., 2017). 

 Souza, Colet e Heineck (2018) realizaram um estudo transversal com 60 

pacientes para verificar o nível de informação e a adesão ao tratamento com varfarina 

em pacientes acompanhados em ambulatório de atenção primária à saúde utilizando a 

MMAS-8. Foi observado que 86,7% dos pacientes foram classificados como não 

aderentes ao tratamento pela MMAS-8 e 63,3% estavam fora do RNI-alvo. Os dados 

foram analisados estimando-se a prevalência, a razão de prevalência (RP) e o intervalo 

de confiança de 95%. Utilizando o valor da RNI como padrão, a MMAS-8 apresentou 

boa sensibilidade, mas baixa especificidade, não sendo considerado um método 

adequado para verificar a adesão 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 indivíduos com diferentes doenças crônicas, sendo que 76% com 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) e 10,8% com diabetes mellitus tipo II. A MAT 

apresentou confiabilidade adequada (α de Cronbach de 0,74) na condição 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 terapêutica de anticoagulação oral com inclusão 

de 178 pacientes em uso de ACOs (diretos ou derivados cumarínicos). A hipótese do 

estudo foi que haveria correlações positivas e de moderada e forte intensidades, entre as 
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medidas de adesão (MAT) e do estado de saúde (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 horário?, (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 à sua 

vontade? (CARVALHO et al., 2010). 

 

 O referido estudo trouxe evidências fracas para confirmar as propriedades 

psicométricas do MAT, quando adaptado para indivíduos em uso de ACOs, indicando 

fraca evidência da validade avaliada pela correlação da medida de adesão com as 

medidas dos domínios do SF-36 menores do que 0,30 e confiabilidade (α de 

Cronbach=0,60) da versão adaptada do MAT para usuários de ACOs. Uma dificuldade 

relatada pelos pesquisadores para avaliar adesão aos medicamentos foi falta de 

instrumentos válidos, confiáveis, de fácil utilização e de baixo custo (CARVALHO et 

al., 2010). 

 Em 2015, foi desenvolvida a Escala Probabilística de Adesão a 

Medicamentos (ProMAS) abordando diversos comportamentos de adesão com vários 

níveis de dificuldade, a partir de instrumentos anteriores, literatura, entrevistas com 

pacientes e um pré-teste. Os itens não abordam cognições ou determinantes de não 

adesão, de modo a distinguir de forma mais confiável entre as diferenças no 

comportamento de adesão à farmacoterapia. A escala foi testada na Holanda em 370 

idosos recebendo medicamentos para doenças crônicas e apresentou confiabilidade 

adequada (α de Cronbach = 0,81). Segundo os autores, a adição de itens que medem os 

comportamentos de adesão para uma população específica pode melhorar a escala e 

facilitar a identificação dos participantes aderentes ou não ao tratamento, diante de uma 

pontuação mais precisa (KELLEP et al., 2015). Um estudo que utilizou a escala 

ProMAS com o objetivo de identificar preditores psicológicos de adesão 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 além do 

comportamento de adminsitrar medicamentos e pode direcionar para intervenções que 

melhorarem os resultados do tratamento (SVARSTAD et al., 1999; NGUYEN, CAZE, 

COTTRELL, 2014). Os indivíduos são classificados nas seguintes categorias: elevada 
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adesão terapêutica se nenhuma resposta positiva, provável alta adesão terapêutica 

quando apenas uma resposta positiva, provável baixa adesão terapêutica caso duas 

respostas forem positivas e baixa adesão terapêutica se três ou mais respostas forem 

positivas (FERNANDES et al., 2019).  

 Escalas como o BMQ não são escalas de adesão abrangentes e 

independentes para essa avaliação, mas quantificam os fatores perceptivos que 

influenciam a adesão, permitindo uma avaliação mais abrangente da adesão e dos 

motivadores por trás dessa adesão, 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 Avaliação Global da Adesão Medicamentosa – IAGAM 

foi desenvolvido no Brasil com o objetivo de criar uma medida acurada de adesão à 

farmacoterapia, um instrumento de autorrelato que se refere ao comportamento de aderir 

à administração dos medicamentos no último mês, não 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 específico (0,76), porém pouco sensível (0,43), e com VPP = 

0,70. O estudo encontrou correlações significativas positivas de fraca e moderada 

magnitude entre a proporção de doses do IAGAM (últimas semana e mês) e os 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 concordância entre a classificação de 

adesão pelo IAGAM e pela MMAS-8 (kappa=0,11, k=0,22) e MAT (k=0,11). O 

instrumento pode ser útil para a avaliação do motivo da não adesão e sua classificação 

em causas intencionais e não intencionais (MARQUES, 2016). 

 Identificou-se um instrumento que propôs uma avaliação mais ampla da 

adesão, abordando inclusive aspectos não medicamentosos referentes ao tratamento da 

HAS, o “Questionário de adesão ao tratamento da HAS (QATHAS)”. O estudo foi 

realizado no Brasil e validou o instrumento com coeficiente α de Cronbach de 0,81, 

conseguindo distinguir indivíduos com alta adesão e com baixa adesão à farmacoterapia 

de HAS. Os itens do instrumento elaborado referem-se a aspectos que foram além da 

terapia medicamentosa. Assim, avaliou o uso do medicamento, dose, horário de 

administração, sintomas, rotina do tratamento medicamentoso, uso do sal e gordura, 

consumo de carnes brancas, consumo de doces e bebidas com açúcar, exercício físico, 
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rotina do tratamento não medicamentoso e comparecimento às consultas 

(RODRIGUES; MOREIRA; ANDRADE, 2014). Seguem os itens referentes ao 

instrumento QATHAS: 

(1) Alguma vez deixou de tomar sua medicação para HAS?, (2) 

Alguma vez deixou de tomar sua medicação da HAS, conforme a dose 

prescrita?, (3) Alguma vez deixou de tomar sua medicação da HAS 

nos horários estabelecidos?, (4) Faz uso do medicamento para o 

tratamento da HAS somente quando apresenta algum sintoma?, (5) 

Seguir o tratamento medicamentoso da HAS tornou-se uma rotina em 

sua vida?, (6) Ao iniciar o tratamento para HAS, diminuiu o sal da 

alimentação?, (7) Ao iniciar o tratamento para HAS, diminuiu a 

gordura da alimentação?, (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 

açúcar?, (10) Com o início do tratamento para a HAS, passou a 

realizar pelo menos 30 minutos de exercício físico (caminhada, 

natação, ciclismo)?, (11) Seguir o tratamento não medicamentoso da 

HAS tornou-se uma rotina em sua vida?, (12) Comparece às consultas 

agendadas para o tratamento da HAS? (RODRIGUES, 2012) 

 

 

2.7 Fatores associados à adesão ao tratamento com varfarina 

 

 A não-adesão ao tratamento com varfarina é um dos principais contribuintes 

para o RNI fora da faixa terapêutica, aumentando o risco de eventos adversos. Avaliar a 

adesão é essencial, pois permite a identificação de pacientes com dificuldades de adesão 

ao tratamento e melhora a compreensão das barreiras existentes. Essas informações 

podem ajudar os profissionais de saúde e os pacientes a estabelecerem estratégias para 

melhoria do controle da anticoagulação oral. 

 Estudos que avaliaram a adesão ao tratamento com varfarina utilizando a 

MMAS ou a MMAS-8 identificaram como principais características associadas à não 

adesão: baixo nível 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 adesão à varfarina após cirurgia de substituição da válvula para doença reumática. 

Um quarto (26%) relatou baixa adesão à terapia e 13,4% relataram a interrupção do 

tratamento com varfarina. A idade mais jovem foi significativamente associada à não 

adesão (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 tratamento tinham 
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média de 32,5 anos. As pessoas que interromperam a terapia por conta própria também 

relataram problemas associados à utilização da varfarina (p<0,03), como esquecer de 

administrar o medicamento, interferir na rotina de vida e falta de conhecimento 

(MANGNALL et al., 2016). 

 O controle insatisfatório da RNI em pacientes usuários de varfarina pode 

ocorrer devido aos fatores complexos de variação genética e adesão do paciente ao 

tratamento. Os preditores para não adesão ao uso de varfarina, identificados em uma 

recente revisão de literatura, incluíram: não ser casado, não ter um veículo para 

transporte, níveis de educação além do ensino médio, saúde mental comprometida, 

funcionamento cognitivo deficiente, maior complexidade da utilização de 

medicamentos e insatisfação do paciente com o cuidado no tratamento (SCHEIN et al., 

2016).  

 Um estudo foi realizado por Brown et al. (2012) para desenvolver um 

modelo conceitual de adesão à farmacoterapia para ACOs com base em uma revisão da 

literatura, em que todos os artigos identificados envolveram o uso de varfarina, e 

feedback do paciente com FA por meio de pesquisa qualitativa (89,5% dos participantes 

eram tratados com varfarina). Foram escolhidos como base os seguintes conceitos: (a) 

base de conhecimento da doença e reforço contínuo; (b) motivação de curto e longo 

prazo; (c) sistema personalizado, formação de hábito e adaptação do sistema; e (d) ciclo 

de autoeficácia e adesão ao tratamento com anticoagulante oral. Outros fatores 

predisponentes à diminuição da adesão podem ser considerados: menores de 65 anos, 

emprego em tempo integral, homens, homens não brancos, educação mais do que o 

ensino médio, dificuldades financeiras, pessimismo, problemas de saúde mental (por 

exemplo, depressão), déficits cognitivos, percepção de falta de apoio social, 

relacionamento ruim ou insatisfação com o profissional de saúde. 

 O modelo conceitual demonstra que o processo de tomada de medicamentos 

é individual e a importância do envolvimento ativo do paciente no desenvolvimento, 

manutenção, monitoramento e adaptação deste hábito. O modelo sugere a importância 

da família e envolvimento do cuidador nesse processo, podendo ser visualizado nas 

Figuras 3 e 4 (BROWN et al.,2012). 
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Figura 3 - Modelo conceitual de adesão ao tratamento com anticoagulantes orais 

 

Fonte: Brown et al. (2012) 

 

 

Figura 4 - Resumo dos Fatores e Processos do Modelo Conceitual de adesão ao 

tratamento comanticoagulantes orais 

 

Fonte: Brown et al. (2012) 

 

 

2.8 Construção de instrumentos em saúde 

 

Para a elaboração de um instrumento de medida psicológica baseada em 

contrutos, Pasquali et al. (2010) sugerem um modelo baseado em três grandes pólos, de 

acordo com o organograma da Figura 5. O pólo teórico se refere à explicitação da teoria 
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sobre o objeto psicológico para o qual o instrumento de medida será desenvolvido e das 

categorias de comportamentos que constituem uma representação adequada do traço 

latente em questão. O pólo empírico (experimental) diz respeito às etapas e técnicas de 

aplicação do instrumento piloto e coleta de informações para a avaliação da qualidade 

psicométrica do instrumento. Já o pólo analítico define os procedimentos de análises 

estatísticas para o estabelecimento de um instrumento válido e normatizado. 

 

Figura 5 - Organograma para elaboração de medida psicológica  

 

Fonte: Pasquali et al. (2010). 

 

A fim de melhorar a qualidade dos instrumentos a serem elaborados na área 

da saúde, Coluci, Alexandre e Milani (2015) sugeriram a divisão do processo em etapas 

e métodos padronizados e sistemáticos, de acordo com a Figura 6: 1) Estabelecimento 

da estrutura conceitual; 2) Definição dos objetivos do instrumento e da população 

envolvida; 3) Construção dos itens e das escalas de resposta; 4) Seleção e organização 

dos itens; estruturação do instrumento; 5) Validade de Conteúdo; 6) Pré-teste e 

Avaliação das propriedades psicométricas. 

Estudo recente, com objetivo de oferecer um conjunto de princípios 

norteadores sobre os possíveis caminhos a serem seguidos para o desenvolvimento de 

instrumentos de medida na área da saúde, propõe duas fases do processo. A primeira 

fase elabora e detalha o construto a ser medido, também chamada de “prototípico”, pois 

envolve a elaboração do instrumento. Ela é composta pela elaboração teórica, 
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elaboração de conteúdo de itens, elaboração semântica de itens, elaboração operacional 

e pré-testes. Essa fase bem planejada e desenvolvida auxilia na obtenção de bons 

resultados na segunda fase, composta pela avaliação de adequação da estrutura interna 

do instrumento, validade dimensional, e avaliação da conexão com o construto/teoria, 

validade de construto externa (REICHENHEIM e BASTOS, 2021). 

 

Figura 6 - As etapas do processo de desenvolvimento de instrumentos de medida e 

os recursos, critérios, recomendações e/ou atributos utilizados em cada etapa 

 

Fonte: COLUCI, ALEXANDRE e MILANI (2015). 

  

 Para a elaboração adequada dos itens, devem ser seguidos os critérios de: 

comportamento, objetividade, simplicidade, clareza, relevância, precisão, variedade, 

modalidade, tipicidade, credibilidade, amplitude e equilíbrio (PASQUALI et al., 2010). 

É importante usar uma linguagem clara e compreensível, evitando termos técnicos, 

jargões e que causem ambiguidades (KESZEI; NOVAK; STREINER, 2010). 

 Para validação de conteúdo e clareza, o instrumento deve ser submetido a 

comitê de juízes para avaliação de especialistas sobre a pertinência dos itens ao 
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construto que representam. A concordância do comitê pode ser verificada por meio do 

Índice de Validade de Conteúdo (IVC), que mede a proporção de juízes que estão em 

concordância sobre determinados aspectos do instrumento e de seus itens (COLUCI; 

ALEXANDRE; MILANI, 2015). Para a composição do comitê, são necessários em 

torno de seis juízes e a concordância de, pelo menos, 80% entre eles deve ser 

considerada para a decisão de descartar algum item do instrumento piloto (PASQUALI 

et al., 2010). 

 Conforme Pasquali (2010), na análise semântica dos itens, uma das 

maneiras para medir a magnitude do atributo a que os itens se referem e verificação do 

nível de compreensão dos itens do instrumento pela população-alvo, é realizar um pré-

teste com em torno de 30 indivíduos e discutir com eles as dúvidas que os itens 

suscitarem. 

 Escalas e questionários são parte integrante da prática clínica e pesquisa e 

para serem realmente úteis, os instrumentos devem demonstrar adequadas propriedades 

psicométricas, sendo elas principalmente a confiabilidade e a validade (COLUCI; 

ALEXANDRE; MILANI, 2015). A confiabilidade é a capacidade de um instrumento 

medir “algo” de uma maneira reproduzível, não sendo uma propriedade fixa de uma 

escala visto que varia com o tipo de população e circunstâncias. Uma escala que é 

confiável em um conjunto de circunstâncias pode não ser confiável, sob condições 

diferentes (KESZEI; NOVAK; STREINER, 2010). 

 Os procedimentos mais utilizados para a avaliação da confiabilidade são: 

consistência interna e estabilidade. A consistência interna é baseada em uma única 

administração de um teste, podendo medir a correlação média entre todos os itens da 

medida pelo α de Cronbach. Já a estabilidade refere-se à confiabilidade teste-reteste, a 

estabilidade do construto ao longo do tempo e diferentes estados do paciente (COLUCI; 

ALEXANDRE; MILANI, 2015; KESZEI; NOVAK; STREINER, 2010). 

 A validade está relacionada com o significado e interpretação das 

pontuações e nos orienta sobre as conclusões em uma determinada pontuação. A 

validade também não é inerente ao instrumento, varia com a população e condições, 

podendo ser realizadas as validações de critério, de conteúdo e de constructo. A 

validação de critério correlaciona a nova escala com uma medida amplamente aceita das 

mesmas características ("padrão ouro"). Na avaliação de conteúdo deve ser avaliado se 

todos os aspectos relevantes são incluídos e retirados os irrelevantes. Para estabelecer a 

validade de construto é preciso gerar previsões baseadas em um construto hipotético que 
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podem ser testadas para dar suporte à validade do instrumento (KESZEI; NOVAK; 

STREINER, 2010). 

 Diante do contexto, a elaboração de um instrumento que avalie a adesão ao 

tratamento com varfarina com abordagem de comportamentos mais amplos é de grande 

relevância diante das particularidades necessárias à terapia com esse medicamento e 

dificuldades de controle da RNI.  
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3. OBJETIVOS  

 

Objetivo Geral 

 

Desenvolver instrumento da avaliação de adesão à farmacoterapia com varfarina. 

 

Objetivos Específicos 

 

- Elaborar protocolo para realização de uma revisão sistemática sobre instrumentos 

utilizados para avaliar a adesão à farmacoterapia com varfarina; 

- Realizar revisão sistemática da literatura sobre instrumentos utilizados para avaliar a 

adesão à farmacoterapia com varfarina; 

- Elaborar instrumento de avaliação da adesão de pacientes à farmacoterapia com 

varfarina; 

- Realizar validação de conteúdo e análise semântica do instrumento elaborado. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1 Desenho do estudo 

 

 Trata-se de um estudo metodológico para o desenvolvimento de um 

questionário sobre adesão dos pacientes à farmacoterapia com varfarina, baseado nos 

modelos propostos por Pasquali et al. (2010) e Coluci, Alexandre e Milani (2015) e 

Reichenheim e Bastos (2021) 

 

 

4.2 Processo de desenvolvimento do instrumento 

 

 O processo de construção do instrumento foi dividido nas seguintes etapas, 

de acordo com a Figura 7: 

1) Elaboração de protocolo para realização de revisão sistemática da literatura;  

2) Revisão sistemática para investigar instrumentos validados usados para avaliar a 

adesão à farmacoterapia com varfarina;  

3) Desenvolvimento do instrumento "Instrumento para avaliação da adesão à terapia 

com varfarina", seguindo as fases: i) Construção de um mapa conceitual; ii) Proposta de 

uma versão preliminar do instrumento; iii) Avaliação de especialistas; iv) Análise 

semântica. 

 

Figura 7 - Etapas do processo de construção de instrumento para avaliação de 

adesão ao tratamento com varfarin 
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4.3 Protocolo e revisão sistemática 

 

 A revisão sistemática foi realizada para identificar possíveis instrumentos 

validados de autorrelato utilizados para avaliar adesão à terapia com varfarina 

disponíveis na literatura científica até o ano de 2019, e também para compor a estrutura 

teórica necessária para o desenvolvimento de instrumentos.  

 A revisão de literatura seguiu as diretrizes metodológicas para 

desenvolvimento de protocolos de revisões sistemáticas, Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses – PRISMA-P (MOHER et al., 2009). O 

protocolo da revisão foi registrado no International Prospective Register of Ongoing 

Systematic Reviews (PROSPERO), sob o código CRD42019128324 e publicado no 

periódico científico Medicine (ISSN 1536-5964, fator de impacto=1,817 (2021), Qualis 

(2013-2016) Farmácia B1) (PRAXEDES et al., 2019). A revisão sistemática intitulada 

“Self-report instruments for assessing adherence to warfarin therapy: a systematic 

review” foi publicada no periódico European Journal of Clinical Pharmacology (ISSN 

1432-1041, fator de impacto= 3,064 (2021), Qualis (2013-2016) Farmácia B1. 

(VIANNA et al., 2021). 

 

 

4.4 Desenvolvimento do Instrumento para avaliação da adesão à terapia com 

varfarina 

 

 A estratégia de mapa conceitual foi realizada a fim de facilitar e promover 

uma aprendizagem mais significativa sobre a representação adequada do traço latente 

em questão, a adesão à farmacoterapia com varfarina (MOREIRA, 2012).  

 Para a elaboração dos itens e organização dos mesmos em domínios 

(APÊNDICE A), foram utilizadas informações extraídas da revisão sistemática 

realizada, do mapa conceitual elaborado (APÊNDICE B) e de estudos que abordam 

fatores que podem interferir na adesão ao tratamento com varfarina. Além disso, foram 

consideradas as discussões com especialistas que trabalham na área de anticoagulação, a 

experiência dos pesquisadores nos atendimentos aos pacientes no ambulatório de 

anticoagulação do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-

UFMG) e os trabalhos publicados na temática de adesão à farmacoterapia com 

varfarina. 
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 A versão preliminar do instrumento com 35 itens (APÊNDICE C) foi 

julgada por especialistas escolhidos intencionalmente em função de sua formação e 

experiência em anticoagulação ou linguística. Os critérios de inclusão para compor o 

comitê de juízes foram: possuir título de graduação na área da saúde e ter experiência na 

assistência em anticoagulação ou na realização de pesquisas para construção e validação 

de instrumentos, ou possuir título de graduação na área de linguística e ter experiência 

na realização de pesquisas para construção e validação de instrumentos.  

 O convite foi enviado via correio eletrônico a cada profissional, contendo a 

apresentação do estudo, a solicitação de informações pessoais e de experiência 

profissional dos avaliadores e a solicitação de avaliação do conteúdo do instrumento por 

meio da utilização de um questionário eletrônico, utilizando o Google Forms 

(APÊNDICE D). Para cada avaliação, havia um campo destinado às considerações e 

observações dos especialistas a respeito da avaliação do conteúdo proposto. 

 As avaliações de todos os especialistas foram compiladas em uma planilha e 

analisadas de forma qualitativa e quantitativa. A análise quantitativa foi realizada 

calculando-se o coeficiente de validade de conteúdo (CVC) para a instrução e para cada 

item, sendo aceitos valores superiores a 0,70 como indicativos da qualidade do item 

(HERNÁNDEZ-NIETO, 2002).  

 A fim de verificar se os itens e alternativas são compreensíveis para os 

membros da população-alvo, 30 pacientes em acompanhamento pelos profissionais do 

Ambulatório de Anticoagulação do HC-UFMG foram convidados para participarem de 

um pré-teste por contato telefônico, todos eles concordaram em participar e foram 

entrevistados por um único pesquisador. Para essa fase de análise semântica foi 

utilizada a segunda versão do instrumento (APÊNDICE E), posteriormente modificada 

para as adequações sugeridas pelos pacientes gerando a versão final (APÊNDICE F). 

Mais detalhes da metodologia de elaboração do instrumento estão 

apresetadas no artigo científico intitulado “Development of a multidimensional tool to 

assess adherence to warfarin therapy: a methodological report” e submetido para 

publicação no periódico “International Journal of Nursing Studies”, ISSN 0020-7489, 

fator de impacto= 6,612 (2021). 

 

 

4.5 Local e Amostra 

 

https://www.journals.elsevier.com/international-journal-of-nursing-studies/


45 

 

 O estudo contou com a participação de pacientes atendidos no Ambulatório 

de Anticoagulação do HC-UFMG para a investigação do nível de compreensão dos 

itens do novo instrumento pela população-alvo. Esses pacientes são egressos do próprio 

hospital ou referenciados pela rede de saúde do estado de Minas Gerias. O HC-UFMG, 

localizado no sudeste do Brasil, é referência na assistência de média e alta 

complexidades do Sistema Único de Saúde. 

O controle da anticoagulação oral realizado em clínicas de anticoagulação 

podem contribuir para melhores medidas de TTR, devido à interação próxima dos 

pacientes com os profissionais de saúde e maior freqüência de atendimentos (SILVA et 

al., 2017). 

 Para compor a amostra, participaram 30 pacientes para a etapa de pré-teste, 

realizada por contato telefônico. A amostra foi selecionada de forma não intencional do 

banco de dados do sistema informatizado de atendimento aos pacientes do ambulatório. 

Todos os pacientes convidados para participar aceitaram o convite. 

 Os critérios de seleção dos pacientes participantes dos testes foram: idade 

igual ou superior a 18 anos, tratamento com varfarina por pelo menos três meses, 

atualmente em acompanhamento com os profissionais de saúde do referido ambulatório. 

Foram excluídos pacientes que dependiam de cuidador para atividades de vida diária e 

para uso de medicamentos. 

 Os pacientes acompanhados no Ambulatório de Anticoagulação do HC-

UFMG são orientados em consultas individuais que ocorrem pelo menos uma vez a 

cada seis semanas ou, em casos específicos, a realização de entrevistas e orientações aos 

pacientes por telefone. Com o advento da pandemia do novo coronavírus 2019 

(COVID-19), houve a interrupção de muitos atendimentos presenciais e uma 

potencialização da utilização de contato telefônico para fornecer os serviços necessários 

aos pacientes.  

 O contato telefônico pode ajudar a identificar aqueles que precisam de 

avaliação adicional, como, por exemplo, quando há relato de reação adversa à varfarina 

com classificação de moderada ou grave, e também fornece uma visão muito necessária 

sobre os suportes primários que podem ser colocados em prática enquanto o paciente 

aguarda uma avaliação presencial (CARLEW et al., 2020). Estudos de validação, na 

área da saúde, comparando entrevistas face a face com entrevistas por telefone, têm 

demonstrado resultados satisfatórios com o uso dessa ferramenta remota (CARLEW et 
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al., 2020; DALTROZO; PAUPITZ; NEVES, 2020; DA SILVA et al., 2014; WAGER; 

BARTH; STAHLSCHMIDT; ZERNIKOW, 2017).  

 

 

4.6 Aspectos éticos  

 

 Esse estudo faz parte do projeto intitulado “Fatores de risco para 

complicações da anticoagulação oral em pacientes com doenças cardiovasculares 

atendidos em ambulatórios de referência em Belo Horizonte: um estudo de coorte”, o 

qual foi submetido ao Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Minas 

Gerais para avaliação e aprovado sob o parecer número CAAE 08136613.4.0000.5149 

(ANEXO A).  

 Todos os participantes forneceram consentimento informado, seguindo a 

Resolução 466/2012 sobre pesquisas envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012). Não 

foi realizado qualquer tipo de intervenção no plano de cuidados do paciente. Foram 

adotados procedimentos para preservar a confidencialidade dos dados e para que 

nenhuma informação individual fosse divulgada em nenhum momento.  
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5. RESULTADOS 

 

 Os três artigos científicos serão apresentados na íntegra na sequência do texto. 

 

 

5.1 Artigo 1 

 

 Artigo publicado no periódico Medicine (ISSN 1536-5964), em 2019, 

http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000017323. 

 

Instruments for the assessment of patient adherence to oral anticoagulation with 

warfarin protocol for a systematic review 

  

Marcus Fernando da Silva Praxedes, RN, PhDa, Mayara Sousa Vianna, RN, MScb,c,∗, 

Waleska Jaclyn Freitas Nunes de Sousa, RPhc, Frederico Bartolazzi, MDc, Vânia Eloisa 

de Araújo, PhDb, Maria Auxiliadora Parreiras Martins, RPh, PhDb,c 

 
a Centro de Ciências da Sa_ude, Universidade Federal do Recôncavo da Bahia, Santo 

Antônio de Jesus, Bahia; 
b Faculdade de Farmácia, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte; 
c Faculdade de Medicina and Hospital das Clínicas, Universidade Federal de Minas 

Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil. 

 
∗ Correspondence: Mayara Sousa Vianna, Universidade Federal de Minas Gerais, 

Avenida Antônio Carlos 6627, Pampulha, Belo Horizonte CEP 31270-901, Minas 

Gerais, Brazil (e-mail: mayarasv@yahoo.com.br). 

 

Abstract 

Background: Non-adherence can be highlighted as one of the main contributors to the 

occurrence of adverse events in patients treated with warfarin. The usefulness of self-

reporting measures of drug adherence could be improved by following psychometric 

properties in the development of the measurement scales. Thus, we aimed to describe 

the protocol of a systematic literature review designed to investigate and describe 

validated instruments used to assess adherence to warfarin therapy. 

Methods: We will perform a systematic review will include observational and 

experimental studies involving the use of validated instruments to assess adherence to 

warfarin therapy. Dimensions of adherence raised by the selected studies will be 

extracted to be compared. We will systematically search electronic databases including 

MEDLINE, LILACS, EMBASE, and Cochrane Library using a comprehensive strategy 

from inception to June 31, 2019. Two reviewers will revise the literature independently 

using a standardized form and assess the potential bias. After the comparison of results, 

discrepancies will be solved after the analysis of a third reviewer. 
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Result: The development of the present systematic will help to summarize and evaluate 

the validated instruments that have been previously published to assess adherence to 

warfarin therapy. 

Conclusion: This review will substantiate the discussion of relevant topics that should 

be assessed while providing care to patients taking warfarin. This knowledge will 

enable a comprehensive approach for healthcare professionals to improve treatment 

outcomes and the design of future investigations. 

Registration: The systematic review is registered in the PROSPERO international 

prospective register of systematic review (PROSPERO# CRD42019128324). 

Abbreviations: INR = international normalized ratio, OR = odds ratio, PRISMA = 

Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis. 

 

Keywords: anticoagulants, medication adherence, validation studies, warfarin 

 

Introduction 

Warfarin is an oral anticoagulant extensively used worldwide, especially in low- and 

middle-income countries.[1] This coumarinic derivative is indicated for primary and 

secondary thromboprophylaxis. Although recognized as an important therapeutic 

alternative, warfarin presents as disadvantages a narrow therapeutic index and increased 

risk for adverse reactions, mainly represented by bleeding. Oral anticoagulation control 

is challenging due to the wide variability in dose-response that contributes to the 

unpredictability of drug effect.[2,3] Therefore, strategies to control oral anticoagulation 

should consider aspects that may interfere with treatment success. Among these aspects, 

physiological factors, interactions with other medications, variations in the intake of 

food containing vitamin K, patient knowledge on drug therapy, genetic characteristics 

and treatment adherence should be taken into account while providing patient 

care.[1,4,5] Non-adherence can be highlighted as one of the main contributors to the 

occurrence of adverse events, such as thromboembolism and bleeding in warfarin users. 

A prospective cohort study was developed in the United States involving 22,425 adults 

with atrial fibrillation and venous thromboembolism to investigate adherence warfarin 

therapy. The authors found nonadherence in 21% of studied patients which has been 

related to the level of education (odds ratio (OR) 1.8 (95%CI 1.2–2.7)), mental health 

condition (OR 1.4 (1.1–1.6) and impaired cognition (OR 2.9 (1.7–4.8)).[6] According to 

the World Health Organization, drug adherence is the degree to which the behavior of a 

person represented by medication intake, diet follow-up, lifestyle changes corresponds 

and agrees with the recommendations of a physician or other health professional.[7,8] 

Self-reporting has been referred as a valid method to assess adherence behaviors, 

despite its tendency to overestimations. They are widely used in research and clinical 
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practice, given that clinical interview is the most accessible way for health 

professionals. In addition, self-report measures may help evaluating the reasons and 

levels of non-adherence.[9,10] Although several instruments to measure self-reported 

adherence are available, few were subjected to the assessment of convergent validity or 

criteria, internal consistency and reliability.[11] The usefulness of self-reporting 

measures of drug adherence could be improved by following psychometric properties in 

the development of the measurement scales. The assessment of adherence to warfarin 

therapy should consider the specificities of this type of treatment that requires from 

patients beyond adherence to dosing regimen, frequent international normalized ratio 

(INR) monitoring, knowledge on dietary vitaminKintake and recognition of signs of 

adverse events. In addition, there is a scarcity of validated instruments adapted to this 

broad approach, assessing patient behavior towards warfarin therapy. Thus, we aimed to 

describe the protocol of a systematic literature review designed to investigate and 

describe validated instruments used to assess adherence to warfarin therapy. 

 

Methods 

1.1 Study registration  

This systematic review protocol has been registered on PROSPERO as 

CRD42019128324. Available at: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_ 

record.php?RecordID=128324. This protocol was developed in accordance with the 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis Protocol 

(PRISMA).[12] No ethic approval is needed for the development of this study because 

it will not involve individual patient data. 

1.2. Eligibility criteria 

1.2.1. Types of studies. This study will include observational and experimental studies 

involving the use of validated instruments to assess adherence to warfarin therapy. 

Inclusion criteria 

- Studies involving validated instruments used to assess adherence 

to warfarin therapy; 

- Patients aged 18 years or older; 

- Patients taking warfarin for more than 3 months; 

- Any indication for chronic oral anticoagulation. 

Exclusion criteria 

- Duplicate articles; 
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- Narrative or systematic review and meta-analysis; 

- Case reports/series; 

- Experimental studies involving animals. 

 

1.2.2. Types of interventions. Intervention(s), exposure(s): Studies involving validated 

instruments used to assess adherence to warfarin therapy. Comparator(s)/control: This 

review will involve the selection of articles including validated instruments used to 

assess adherence to warfarin therapy. Dimensions of adherence raised by the selected 

studies will be extracted to be compared.  

1.2.3. Type of outcomes. The primary outcome will be the assessment of validated 

instruments used to assess adherence to warfarin therapy. The secondary outcomes 

involve the identification of the level of adherence to warfarin treatment, risk factors 

and consequences related to non-adherence. 

 

1.3. Strategy of literature searches We will systematically search electronic databases 

from inception to June 31, 2019, including MEDLINE, LILACS, EMBASE, and 

Cochrane Library. The research strategy will combine indexing terms and text words. 

There will be no date and language restriction. Additional references can be added after 

examination of the list of references cited by the selected articles. Search strategy of 

PubMed was as follows: ((’questionnaire’/exp OR questionnaire OR ’validation 

study’/exp OR ’validation study’ OR ’surveys and questionnaires’/exp OR ’surveys and 

questionnaires’) AND (’patient compliance’/exp OR ’patient compliance’ OR 

’treatment adherence and compliance’/exp OR ’treatment adherence and compliance’ 

OR ’medication adherence’/ exp OR ’medication adherence’) AND (’warfarin’/exp OR 

warfarin OR ’anticoagulant agent’/exp OR ’anticoagulant agent’)). This strategy served 

as a basis for the electronic search in the other databases. 

1.4. Data collection and analysis  

1.4.1. Selection of studies. We search the specified databases to obtain relevant 

literature, import them into a database created by Endnote X5 and screen out the 

duplicate documents. Studies will be selected following 2 steps using the program 

Rayyan.[13] First, studies will be selected by reading titles and abstracts, according to 

eligibility criteria. Then, the selected studies will be fully read for final step of paper 

selection and data will be extracted. All steps will be performed by 2 independent 

reviewers. After the comparison of results, discrepancies will be solved after the 



51 

 

analysis of a third reviewer. The screening flow diagrams of this study will be shown in 

Figure 1.  

1.4.2. Data extraction and management. Files will be sent to reviewers for extraction 

and documentation of data. The following information will be documented after 

assessing the selected articles:  

1. Edition of the publication: Title, journal, author, year, country, type of publication 

and financing;  

2. Study design: type of study, aims, method of data collection and sampling, eligibility 

criteria, use of instruments/deadline; 

 

 

Figure 1. The preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses flow chart. 
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3. Study participants: number of study participants and their description, according to: 

age, sex, indication for warfarin use, duration of warfarin treatment, type and setting of 

follow-up, presence or absence of comorbidities, types of comorbidities, drugs in 

chronic use;  

4. Evaluation of the instrument used, treatment adherence rate;  

5. Limitations: information bias, verification tools, editing tools, tools used for 

minimum as constraints. 

1.4.3. Dealing with missing data. Any missing data or insufficient information will be 

searched by contacting the paper corresponding author. If those data are not obtained, 

we will consider only the available data for discussion, emphasizing its impact as a 

limitation.  

1.4.4. Risk of bias of included studies. The risk of bias will be minimized by involving 

2 reviewers for blind and independent review of articles. Disagreements will be clarified 

by discussing with a third reviewer. The following items will be assessed: generation of 

allocation sequence (selection bias), concealment of allocation sequence (selection 

bias), blinding (detection and performance bias), blinding of participants and staff for 

evaluation of results, incomplete data results (attrition bias), reports with selective 

results (information bias).  

1.4.5. Quality appraisal for included studies. The methodological quality of studies will 

be assessed by using the Newcastle– Ottawa checklist. Score range is 0 to 9 with the 

following stratification: low quality (≤3 points), medium quality (4–6 points) and high 

quality (≥7 scores).[14] Any disagreement will be discussed with a third investigator. 

The results will be summarized on a table and we will evaluate the risk of bias in the 

selected studies. 

1.4.6. Data synthesis and analysis. A quantitative synthesis will be developed if study 

data is considered sufficiently homogenous. If they are deemed to be heterogeneous, 

data will be summarized using a narrative (descriptive) synthesis.  

 

Discussion  

Even in the era of direct oral anticoagulants (e.g., dabigatran and rivaroxaban) that 

present less potential of drug interactions and no requirement of laboratorial 

monitoring,[2,3,10] warfarin is widely prescribed to prevent thromboembolism. The use 

of oral anticoagulants is crescent due to the rapid ageing of the population around the 

globe and the increase of the prevalence of cardiovascular diseases and risk factors for 
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stroke and other thromboembolic complications. In low- and middle-income countries, 

such as Brazil, warfarin is the main oral anticoagulant available in the public health 

system. In this context, adherence is crucial to improve effectiveness and safety 

ofwarfarin therapy.[1,15]  

The development of the present systematic will help to summarize and evaluate the 

validated instruments that have been previously published to assess adherence to 

warfarin therapy. Besides, this review will substantiate the discussion of relevant topics 

that should be assessed while providing care to patients taking warfarin. This 

knowledge will enable a comprehensive approach for healthcare professionals to 

improve treatment outcomes and the design of future investigations. 
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Abstract  

Background: The assessment of adherence to warfarin therapy is useful in clinical 

practice due to its wide variability in dose–response and risks of complications. The aim 

of this study was to investigate validated instruments used to assess adherence to 

warfarin therapy.  

Methods: Information was collected from the MEDLINE (PubMed), LILACS, 

EMBASE, and Cochrane Library databases. Search strategies were applied for each 

database, with no time limit or language restriction. Inclusion criteria consisted of study 

participants of ≥ 18 years of age, from both sexes, on chronic anticoagulation with 

warfarin for any indication and the use of validated instruments to assess adherence to 

warfarin therapy. Exclusion criteria consisted of duplicate articles, narrative or 

systematic reviews, and meta-analyses, as well as case reports/series and experimental 

studies involving animals. Two independent reviewers performed the following steps: 

evaluation of titles/abstracts, selection of studies after full reading, data extraction, and 

evaluation of potential bias. Discrepancies were resolved by a third reviewer.  

Results: Overall, 19 articles were selected for this systematic review, including 17 

cross-sectional studies, one cohort study, and one quasi-experimental study, published 
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from 2009 to 2019. The validated instruments identified in this review were Morisky 

Medication Adherence Scale (MMAS), the eight-item Morisky Medication Adherence 

Scale (MMAS-8), Measurement of Treatment Adherence (MTA), and Brief Medication 

Questionnaire (BMQ). Only MMAS-8 was tested for reliability, using the internal 

consistency assessment, with Cronbach’s α range 0.56–0.71.  

Conclusions: This review highlighted a gap in knowledge regarding the scarcity of 

validated instruments to assess adherence to warfarin therapy. Limitations were found 

in instruments that comprised the assessment of the isolated use of medication and the 

lack of analysis of other relevant therapeutic aspects. Future studies are needed to 

develop and validate more comprehensive instruments in an attempt to assess adherence 

to warfarin therapy.  

PROSPERO Registration number CRD42019128324  

 

Keywords: Anticoagulants, Medication Adherence, Validation studies, Warfarin. 

 

Key points  

• Adherence to prescribed drugs is currently a major obstacle for outpatients to achieve 

success in drug therapy. The assessment of adherence behaviors is useful to substantiate 

intervention strategies that seek to bring about changes in health outcomes as a 

consequence of drug therapies.  

• No adapted and validated instruments addressing specificities of warfarin therapy were 

found in this review. Current instruments to assess adherence to warfarin therapy 

address the isolated use of the medication with no items covering other relevant aspects 

of therapy, such as diet and drug interactions.  

• Further studies are needed to investigate specific scales in order to evaluate adherence 

to warfarin therapy, employing the assessment of their psychometric properties and 

applicability in clinical practice 

 

Introduction  

Oral anticoagulation is the mainstream for primary and secondary thromboprophylaxis. 

Over the decades, coumarin derivatives (e.g., warfarin) have been prescribed worldwide 

for this purpose. However, in many medical recommendations, they have been 

gradually replaced by direct-acting oral anticoagulants (DOACs) with the advantage of 

a more predictable dose–response and a lower incidence of intracranial hemorrhage, 
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when compared to coumarin derivatives. DOACs are represented by direct factor Xa 

inhibitors (rivaroxaban, apixaban, and edoxaban) and factor IIa inhibitor (dabigatran) 

[1]. Despite their benefits, there are contraindications in patients with mechanical heart 

valves, atrial fibrillation (AF) with rheumatic heart disease and mitral stenosis, renal 

failure, pregnancy, and breastfeeding [2]. Thus, warfarin continues to be extensively 

used worldwide, and the care associated with this pharmacotherapy is of great 

importance.  

Warfarin continues to be an important oral anticoagulant. This drug exhibits a narrow 

therapeutic index and the need for frequent laboratorial monitoring, requiring vigilance 

due to a risk of complications. The promotion of patient safety involves the monitoring 

of warfarin-drug and warfarin-food interactions and dose adjustments to minimize the 

risk of bleeding or therapeutic failure [3].  

In this context, the process of monitoring and supporting patient adherence to prescribed 

medications is extremely important in both determining appropriate uses and improving 

effectiveness and safety of drug therapy [4]. The assessment of adherence behaviors is 

useful to substantiate intervention strategies. Adherence is a multidimensional 

phenomenon determined by the interaction of five sets of factors related to (1) social 

and economic aspects, (2) health system and team, (3) clinical condition, (4) drug 

therapy, and (5) patient aspects [5].  

Indirect measures using self-report strategies are widely employed to assess adherence 

in research and clinical practice. Despite the risk of memory bias, self-report adherence 

tools are low cost and easy to be applied in healthcare settings. However, few tools have 

been rigorously tested with measures for validation or convergence of criteria, internal 

consistency (Cronbach’s α), and requirements [6].  

The evaluation of adherence to warfarin therapy has a potential use in clinical practice 

in the sense of identifying patients who need closer monitoring and educational 

interventions to enhance treatment outcomes. Thus, the objective of this systematic 

review was to identify the self-report instruments available in the scientific literature, 

which were validated to assess adherence to warfarin therapy. 

 

Methods  

This systematic review followed the recommendations of Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [7]. The PRISMA checklist is 

included in Fig. 1. The protocol was published in the PROSPERO website (https:// 
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www. crd. york. ac. uk/ prosp ero/) with the registration code CRD42019128324 and 

described elsewhere [8].  

 

Section/ topic # Checklist item 
Reported on 

page # 

TITLE 
 

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1 

ABSTRACT 
 

Structured 

summary 

2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; 

study eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis 

methods; results; limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review 

registration number. 

2 

INTRODUCTION 
 

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 3 

Objectives 4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, 

interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS). 

4 

METHODS 
 

Protocol and 

registration 

5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if 

available, provide registration information including registration number. 

4 

Eligibility 

criteria 

6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics 

(e.g., years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving 

rationale. 

4 

Information 

sources 

7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study 

authors to identify additional studies) in the search and date last searched. 

4,5 

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such 

that it could be repeated. 

4,5 

Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, 

and, if applicable, included in the meta-analysis). 

5 

Data collection 

process 

10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) 

and any processes for obtaining and confirming data from investigators. 

6 

Data items 11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any 

assumptions and simplifications made. 

6 

Risk of bias in 

individual 

studies 

12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification 

of whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be 

used in any data synthesis. 

6 

Summary measures 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 6 

Synthesis of 

results 

14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including 

measures of consistency (e.g., I2) for each meta-analysis. 

6 

Risk of bias 

across studies 

15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., 

publication bias, selective reporting within studies). 

- 

Additional 

analyses 

16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta- regression), 

if done, indicating which were pre-specified. 

- 

RESULTS 
 

Study selection 17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with 

reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram. 

6 

Study 

characteristics 

18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, 

follow-up period) and provide the citations. 

7 

Risk of bias 

within studies 

19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see 

item 12). 

7 
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Results of 

individual 

studies 

20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary 

data for each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a 

forest plot. 

7,8 

Synthesis of 

results 

21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of 

consistency. 

- 

Risk of bias 

across studies 

22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). - 

Additional 

analysis 

23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta- 

regression [see Item 16]). 

- 

DISCUSSION  

Summary of 

evidence 

24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; 

consider their relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers). 

9-11 

Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., 

incomplete retrieval of identified research, reporting bias). 

12,13 

Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications 

for future research. 

13 

FUNDING  

Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); 

role of funders for the systematic review. 

13,14 

Fig. 1 PRISMA checklist 

 

Eligibility criteria  

The inclusion criteria considered for eligibility assessment were study participants of ≥ 

18 years of age, of both sexes, on chronic use of warfarin for any indication of oral 

anticoagulation, studies involving the use of validated self-report instruments to assess 

adherence to warfarin therapy. Exclusion criteria involved duplicate articles, narrative 

or systematic review and meta-analysis, case reports/series, and studies involving 

plasma drug determinations. 

 

Search strategy and information sources 

Electronic databases were searched from any period until July 13, 2020, with no 

language restriction. The sources of information included MEDLINE, LILACS, 

EMBASE, and Cochrane Library. The unpublished literature was searched using the 

following databases: clinicaltrials.gov, Who Library Database, and Open Gray. The 

reference lists of the included studies and a systematic review [9] of interest were 

searched to identify additional articles.  

The search strategy, combining free and indexing terms, was developed initially for 

MEDLINE (PubMed), applying Medical Subject Heading (MeSH) terms, and was then 

adapted to the other databases. The search strategies used are described in Table 1.  
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Table 1 Search strategy for database Medline (via PubMed), LILACS, EMBASE, and the 

Cochrane Library 

 

Databases Strategies 
Number 

of studies 

MEDLINE 

((’questionnaire’/exp OR questionnaire OR ’validation study’/exp OR ’validation 

study’ OR 'surveys and questionnaires’/exp OR 'surveys and questionnaires’) AND 

(’patient compliance’/exp OR ’patient compliance’ OR ’treatment adherence and 

compliance’/exp OR ’treatment adherence and compliance’ OR ’medication 

adherence’/exp OR ’medication adherence’) AND (’warfarin’/exp OR warfarin OR 

’anticoagulant agent’/exp OR ’anticoagulant agent’)). 

326 

LILACS 

tw:((tw: "Surveys and Questionnaires" OR "Encuestas y Cuestionarios" OR 

"Inquéritos e Questionários" OR "Enquetes e Questionários" OR inquérito OR 

inquéritos OR "Levantamentos e Questionários" OR "Métodos de Inquérito" OR 

"Pesquisas e QuestionáriosQuestionários" OR questionário OR "Validation Studies 

as Topic" OR "Estudios de ValidacióncomoAsunto" OR "Estudos de 

ValidaçãocomoAssunto") AND (tw: "Patient Compliance" OR "Cooperación del 

Paciente" OR "Cooperação do Paciente" OR "Adesão do Paciente" OR "Observância 

do Paciente" OR "Falta de Cooperação do Paciente" OR "ConformidadeTerapêutica" 

OR "Conformidade com o Tratamento" OR "Treatment Adherence and Compliance" 

OR "Cumplimiento y Adherencia al Tratamiento" OR "Cooperação e 

AdesãoaoTratamento" OR "AderênciaaoTratamento" OR "AderênciaTerapêutica" 

OR "AdesãoTerapêutica e Cumprimento" OR "Adesão e Cumprimento do 

Tratamento" OR "Adesão e CumprimentoTerapêutico" OR "AdesãoaoTratamento" 

OR "Adesão e Concordância com o Tratamento" OR "Adesão e Conformidade com o 

Tratamento" OR "Adesão e Cooperação com o Tratamento" OR "AdesãoTerapêutica 

e Concordância" OR "Concordância e AdesãoaoTratamento" OR "Conformidade e 

AdesãoaoTratamento" OR "Cooperação e AdesãoTerapêutica" OR "Cumprimento e 

AdesãoaoTratamento" OR "Observância e AdesãoaoTratamento" OR 

"SubmissãoaoTratamento" OR "Medication Adherence" OR "Cumplimiento de la 

Medicación" OR "Adesão à Medicação" OR 

"AderênciaaoTratamentoMedicamentoso" OR "AdesãoaoTratamentoFarmacológico" 

OR "AdesãoaoTratamentoMedicamentoso" OR "AderênciaaoMedicamento" OR 

"AdesãoaoMedicamento" OR "SubmissãoaoMedicamento" OR "Cumprimento do 

TratamentoMedicamentoso" OR "NãoAdesãoaoMedicamento" OR 

"NãoAderênciaaoMedicamento") AND (tw: warfarin OR warfarina OR varfarina OR 

anticoagulants OR anticoagulantes OR anticoagulantes OR 

"AgentesAnticoagulantes" OR anticoagulante)) AND (instance:"regional") AND ( 

db:("LILACS" OR "BDENF")) 

8 

EMBASE 

(('questionnaire'/exp OR questionnaire OR 'validation study'/exp OR 'validation 

study' OR 'surveys and questionnaires'/exp OR 'surveys and questionnaires') AND 

('patient compliance'/exp OR 'patient compliance' OR 'treatment adherence and 

compliance'/exp OR 'treatment adherence and compliance' OR 'medication 

adherence'/exp OR 'medication adherence') AND ('warfarin'/exp OR warfarin OR 

'anticoagulant agent'/exp OR 'anticoagulant agent')) AND [embase]/lim NOT 

([embase]/lim AND [medline]/lim) 

654 

Cochrane 

Library 

(Warfarin OR "Warfarin Sodium" OR "Sodium, Warfarin" OR Warfant OR 

Coumadine OR "Apo-Warfarin" OR "Gen-Warfarin" OR "Potassium, Warfarin" OR 

"Warfarin Potassium" OR Tedicumar OR Aldocumar OR Marevan OR Coumadin 

OR Anticoagulants OR "Drugs, Anticoagulant" OR "Agents, Anticoagulant" OR 

"Anticoagulant Agents" OR "Anticoagulation Agents" OR Anticoagulant OR 

"Agents, Anticoagulation" OR "Anticoagulant Drugs" OR "Thrombin Inhibitors, 

Indirect" OR "Inhibitors, Indirect Thrombin" OR "Indirect Thrombin Inhibitors") 

AND ("Patient Compliance" OR "Patient Adherence" OR "Cooperation, Patient" OR 

"Adherence, Patient" OR "Compliance, Patient" OR "Patient Cooperation" OR "Non-

Adherence, Patient" OR "Patient Non Adherence" OR "Patient Non Compliance" OR 

"Patient Non-Adherence" OR "Patient Noncompliance" OR "Non-Compliance, 

Patient" OR "Nonadherence, Patient" OR "Patient Nonadherence" OR "Patient Non-

Compliance" OR "Noncompliance, Patient" OR "Treatment Compliances" OR 

"Compliance, Treatment" OR "Treatment Compliance" OR "Therapeutic 

Compliances" OR "Therapeutic Compliance" OR "Compliances, Therapeutic" OR 

"Compliance, Therapeutic" OR "Treatment Adherence and Compliance" OR 

"Therapeutic Adherence and Compliance" OR "Treatment Adherence" OR 

"Adherence, Treatment" OR "Adherence, Therapeutic" OR "Therapeutic Adherence" 

OR "Medication Adherence" OR "Medication Noncompliance" OR "Medication 

Nonadherence" OR "Medication Non-Adherence" OR "Non-Adherence, Medication" 

OR "Nonadherence, Medication" OR"Noncompliance, Medication" OR "Medication 

Non Adherence" OR "Non-Compliance, Medication" OR "Medication Non 

168 
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Compliance" OR "Medication Non-Compliance" OR "Medication Compliance" OR 

"Compliance, Medication" OR "Adherence, Medication" OR "Persistence, 

Medication" OR "Medication Persistence") AND ("Surveys and Questionnaires" OR 

"Community Surveys" OR "Surveys, Community" OR "Community Survey" OR 

"Survey, Community" OR "Questionnaires and Surveys" OR Survey OR 

Questionnaires OR Questionnaire OR Surveys OR Nonrespondent OR 

Nonrespondents OR "Questionnaire Designs" OR "Questionnaire Design" OR 

"Design, Questionnaire" OR "Designs, Questionnaire" OR "Baseline Survey" OR 

"Surveys, Baseline" OR "Survey, Baseline" OR "Baseline Surveys" OR "Survey 

Method" OR "Methods, Survey" OR "Survey Methods" OR "Survey Methodology" 

OR "Methodology, Survey" OR "Repeated Rounds of Survey" OR Respondents OR 

Respondent OR "Validation Studies as Topic") 

 

Study selection  

The EndNote® 7.5 was used to remove duplicates. The online application Rayyan 

QCRI was employed for the selection process of the studies, which was developed in 

two steps. Firstly, titles and abstracts were screened, and second, a full read was 

performed to select the articles. Two reviewers (MFSP and MSV) performed 

independent screenings of retrieved articles. Disagreements were resolved with the 

participation of a third reviewer (MAPM). 

 

Extraction of data  

A data extraction form was used for data collection. The information of interest 

encompassed author, year, country, study design, number of study participants, age, sex, 

indications of oral anticoagulation, length of warfarin use, quality assessment of studies, 

instrument to measure adherence, cutoff points, data collection method, study setting, 

adherence rates, and factors associated with adherence.  

The risk of bias was minimized by involving two independent reviewers (MFSP and 

MSV) in the process of selecting articles and data extraction. Disagreements were also 

resolved by the participation of a third reviewer (MAPM). A meta-analysis was not 

performed due to the heterogeneity of studies and the observational design of most of 

them. The results were compiled as an in-depth narrative summary. 

 

Quality assessment  

Two authors (MFSP and MSV) independently performed a critical appraisal of the 

selected studies. The evaluation of crosssectional studies was performed using the 

Agency for Research and Health Quality (AHRQ) Methodology Checklist tool for 

Cross Sectional/Prevalence Studies [10], which consists of 11 items, with the answers 

“yes,” “no,” or “unclear.” The studies were rated with “low quality” (0–3 “yes”), 

“moderate quality” (4–7 “yes”), or “high quality” (8–11 “yes”). The cohort study was 
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assessed as proposed by Newcastle–Ottawa Scale [11], considering high (8–9 stars), 

medium (6–7 stars), or low (< 6 stars) quality. Non-randomized controlled studies were 

evaluated using the Cochrane Collaboration’s ROBINS-I tool [12] to assess the risk of 

bias of the studies at four levels (low, moderate, serious, and critical risk of bias). 

 

Results  

Flow of included studies  

A total of 1156 records were retrieved after running the initial search. Overall, 19 

studies [13–31] met the inclusion criteria of this systematic review, being selected for 

qualitative synthesis. A manual search was performed, with no identification of any 

study meeting the eligibility criteria. The flowchart of the process of selecting studies is 

depicted in Fig. 2. 

 

 

Fig. 2 Selection of articles using instruments to assess adherence to oral anticoagulation 

with warfarin 
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General characteristics of included studies  

Data extracted from the selected studies are summarized in Table 2. Seventeen cross-

sectional studies, one cohort study, and one quasi-experimental study were included, 

with a publication range from 2009 to 2019. Brazil was the most cited country for the 

conduction of studies [19, 22, 25], followed by Australia [21, 23], Saudi Arabia [14, 

24], and China [26, 31]. The language of publication was English for most articles, 

except for one article [17] published in Portuguese from Portugal and for tree articles 

[19, 22, 25], published in Brazilian Portuguese.  

The number of participants ranged from 18 to 1742 individuals, with the proportion of 

male sex ranging from 31.9 to 78.0%. The mean age was 65.2 years, even though four 

studies [14, 19, 21, 26] presented participant ages by categories. The main indication for 

long-term oral anticoagulation was AF, found in 11 studies [13–15, 17–19, 21, 23, 26, 

28, 30, 31]. Only six studies [13, 14, 20, 27, 29, 31] presented the minimum length of 

oral anticoagulation, ranging from three to six months. Some of these [16, 22, 25, 27] 

reported the average time of oral anticoagulation, with a range of 2.0–5.8 years, that is, 

during the treatment persistence period. 

 

Quality assessment  

The application of the AHRQ Checklist tool of the Methodology for Cross-

Sectional/Prevalence Studies [10] revealed that 16 of 17 studies were considered of 

moderate quality [13–17, 19, 21–25, 27–31] (Table 2) and one of low quality [18]. The 

cohort study [26] was considered to be of high quality when assessed by the 

Newscastle-Ottawa Scale [11], while the quasi-experimental study [20] was assessed 

with a risk of severe bias by the ROBINS-I tool [12]. The details of the quality 

assessments for each of the studies are described in Appendixes 1 (Newscastle-Ottawa), 

2 (ROBINS-I), and 3 (AHRQ). 
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Table 2 Characteristics of included studies and instruments in the systematic review and quality assessment. 

Author/ 

year 

Country Study 

design 

Number of 

study 

participants  

Age 

(years) 

Male sex Indications for oral 

anticoagulation 

Warfarin 

use time 

Quality 

Assessment 

Instrument 

to measure 

adherence 

Cutoff points Data collection 

method 

Study 

setting 

Adherence 

rates 

Factors 

associated with 

adherence 

Ababneh et al., 

2016 [13] 

Jordan cross-

sectional 

331 56.7± 

15.1 

47% AF (40%), DVT 

(26%), HVP (20%) 

at least six 

months 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS-8 

(Arabic 

version) 

 <8: non-

adherence 

8: adherence  

face-to-face 

interview  

hospital 54% secondary 

education level 

and above (OR 

2.05, 95% CI 

[1.07-3.99]), 

patients 40-59 

years (OR 3.08, 

2.77, 95% CI 

[1.39-7.03, 

1.26-6.2], 

education on 

warfarin 

therapy 

(OR=2.06, 95% 

CI [1.29-3.30] 

p=0.002). 

Balkhi et al., 

2018 [14] 

Saudi 

Arabia 

cross-

sectional 

298 41.3% 

>60.0 

years 

65.1% AF (37%), HVP 

(36%) 

at least six 

months 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS at least 1 

positive: non-

adherence 

face-to-face 

interviews 

AC 31.8% secondary 

education level 

and above [OR 

1.8 (1.1–3.0), 

(p=0.022)], 

satisfaction with 

anticoagulation 

therapy [OR 2.2 

(1.3–3.7), 

(p=0.002)] 
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Bennaghmouch 

et al., 2019 [15] 

Netherlands cross-

sectional 

765, warfarin 

50.9%,  

warfarin 

70.6± 

8.8, and 

DOACs 

70.3± 9.1 

70.4% 

warfarin, 

64.6% 

DOACs 

AF (100%) not 

reported 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS-8 

(Dutch 

version) 

<8: non-

adherence; 8: 

adherence,  

self-report 

questionnaires  

hospital warfarin: 

24.4%, 

DOACs: 

18.1% 

not reported 

Castellucci et 

al., 2015 [16] 

Canada cross-

sectional 

500, warfarin 

74% 

63.0 

(18.0-

92.0) 

57% VTE (72%), AF 

(18%) 

mean 2 

years  

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS at least 1 

positive: non-

adherence 

self-report 

questionnaires  

AC warfarin: 

56.2%, 

DOACs: 

57.1%  

age (OR 1.02; 

95% CI [1.01-

1.03]), female 

sex (OR 1.58; 

95% CI [1.10-

2.27]), use of 

concomitant 

oral 

medications 

(OR 2.78; 95% 

CI [1.67-4.63]) 

Fernandes et al., 

2019 [17] 

Portugal cross-

sectional 

60, warfarin 

30% 

78.6±8.0 51.7% AF (100%) not 

reported 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

BMQ and 

MTA 

(Portuguese 

version) 

2 or more 

positive 

responses: 

non- 

adherence 

(BMQ), 

higher values: 

higher 

adherence 

(MTA) 

face-to-face 

interviews 

hospital BMQ: 

63.3% 

(warfarin: 

83.3%, 

DOAC: 

54.8%), 

MTA: 

5.6±0.6, 

(warfarin: 

5.9±0.3, 

NOAC: 

not reported 
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5.5± 0.7) 

Jorgensen et al., 

2013 [18] 

United 

Kingdom 

cross-

sectional 

311 66.0 

(19.0-

95.0) 

59% AF (53%), 

pulmonary 

embolism (24%), 

DVT (14%) 

not 

reported 

low quality 

(AHRQ) 

BMQ  1 or more to 

first question 

and/or took 

warfarin for 

less for seven 

days: non-

adherence 

face-to-face 

interviews 

AC 76% no association 

was found 

Kitahara et al., 

2014 [19] 

Brazil cross-

sectional 

50 (47.0-

102.0) 

58% AF (64%), events 

embolic (18%), 

HVP (18%). 

one month - 

21 years 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS at least 1 

positive: non-

adherence 

face-to-face 

interviews 

AC 64.0% not reported 

Lee et al., 2016 

[20] 

United 

States 

quasi-

experime

ntal 

18 67.3 78% Not reported four 

months-29 

years 

risk of severe 

bias 

(ROBINS-1 

tool) 

MMAS-8 a higher 

score: better 

adherence 

Not reported AC baseline: 

7.18 (4.75-

8.00), 3-

month 

follow-up: 

7.15 (5.00-

8.00) 

not reported 

Obamiro et al., 

2018 [21] 

Australia cross-

sectional 

386, warfarin 

25.9% 

69.1% > 

65.0 

years 

31.9% AF (100%) <2 years: 

38.6% 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS-8 <6: low 

adherence, 6-

7: medium 

online online 

using 

Facebook 

54.9%, 

warfarin: 

28.3% 

women (OR 

1.7; 95% CI 

[1.1-2.6]; 
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adherence, 8: 

high 

adherence 

P=0.02), ≥65 

years (OR 0.5; 

95% CI [0.3-

0.9]; P=0.01) 

Oliveira-

Kamakura et al., 

2019 [22] 

Brazil cross-

sectional 

99 58.6 55.6% ischemic stroke 

(100%) 

mean 5.5 

years 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MTA 

(Brazilian 

Portuguese 

version) 

1-4: non-

adherence, 

≥5: adherence 

face-to-face 

interviews 

hospital 75.8%  not reported 

Rolls et al., 

2017 [23] 

Australia cross-

sectional 

48, warfarin 

35.4% 

76.4 ± 

8.7 

77.1% nonvalvular AF 

(100%) 

<3 months: 

2.1%, 3-12 

months: 

10.4%, 1-2 

years: 

12.5%, >2 

years: 75% 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS-8 

(Chinese 

version) 

<8: non-

adherence; 8: 

adherence  

face-to-face 

interviews 

patients´ 

home 

47.9% knowledge on 

anticoagulation 

(OR 1.050, 95% 

CI [1.003-

1.100] P=0.036)  

Shilbayeh et al., 

2018 [24] 

Saudi 

Arabia 

cross-

sectional 

101 55.1± 

17.4 

40% DVT (43%), Stroke 

(11%), AF (42%) 

not 

reported 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS-8 

(Arabic 

version) 

<8: non-

adherence; 8: 

adherence,  

self-report 

questionnaires  

AC 32.7% no association  

Souza, Colet 

and Heineck, 

2018 [25] 

Brazil cross-

sectional 

60 65.3± 

13.7 

48.3% thromboembolic 

diseases (42%), 

HVP (38%) 

mean 5.8 ± 

5.0 years, 

<24 

months: 

31.7%, >24 

months: 

68.3% 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS-8 

(Brazilian 

Portuguese 

version) 

<8: non-

adherence; 8: 

adherence, 

face-to-face 

interviews 

primary 

health 

setting 

13.30% not reported 
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Tang et al., 

2017 [26] 

China cohort  TEF: 174, N: 

25 

TEF: 

36.0-

91.0, N: 

39.0-89.0  

TEF: 

60.3%, 

N: 

56.0% 

acute ischemic 

stroke combined 

with AF (100%) 

not 

reported 

high quality 

(Newcas-tle- 

Ottawa) 

MMAS-8 

(Chinese 

version) 

<6: low 

adherence, 6 

to 7.75: 

medium 

adherence, 

7.75-8: high 

adherence 

face-to-face 

interviews 

hospital TEF: 

58.0%, 

group N: 

36.0%  

not reported 

Tulek et al.,  

2019 [27] 

Turkey cross-

sectional 

99 68.6± 8.9 

(46.0-

93.0) 

54.5% stroke (100%) at least six 

months - 

4.2±3.3 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS 0-3: moderate 

or low 

adherence, 4: 

high 

adherence  

face-to-face 

interviews 

hospital 79.8% school, literate 

patient 

(3.00±1.26 vs. 

3.57±0.95, 

p=0.007), 

married 

(3.02±1.32 

vs3.50±0.95, 

p=0.053), Non-

dependence on 

medication 

(2.97 ± 1.21 vs 

3.50 ± 1.05, 

p=0.005), no 

history of 

adverse effect 

(2.93 ± 1.32 vs 

3.49 ± 1.00, 

p=0.018) 
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Volterrani et al., 

2018 [28] 

Italy cross-

sectional 

1742, warfarin 

43.9% 

72.51 

(30.0–

90.0) 

54.6% AF (100%) not 

reported 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS 0-2: poor 

adherence, 3-

4: good 

adherence 

face-to-face 

interview 

hospital warfarin: 

75.7% 

DOACs: 

88.5% 

not reported 

Wang, Kong 

and Ko, 2012 

[29] 

Singapore cross-

sectional 

151 56.0 ± 

14.4  

52.3% AF (24%), DVT 

(47%) 

at least 

three 

months 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS-8  a higher 

score: better 

adherence. 

face-to-face 

interview 

AC 31.1%   not reported 

Yahaya et al., 

2009 [30] 

Malaysia cross-

sectional 

52 58.7 ± 

9.5 

48.0% AF with factors for 

stroke (61%), HVP 

(25%) 

not 

reported 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS 0-1: good 

adherence, 2-

4: poor 

adherence 

face-to-face 

interview 

AC 76.1% not reported 

Zhao et al., 

2017 [31] 

China cross-

sectional 

288 59.2± 

12.2 

62.2% AF (100%) at least six 

months 

moderate 

quality 

(AHRQ) 

MMAS-8 

(Chinese 

version) 

0-5: non-

adherence, 6-

8: adherence 

face-to-face 

interview 

hospital  67.7% high knowledge 

scores (OR 

1.81, 95% CI 

[1.51–2.15]), 

stronger beliefs 

in the need for 

warfarin (OR 

1.17, 95% CI 

[1.06-1.29]), 

≥50 years 

(p=0.01), 

cardiovascular 

disorders 

(p<0.05) 

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; AHRQ, Agency for Research and Health Quality; BMQ, Brief Medication Questionnaire; CI confidence interval; DOACs, direct oral anticoagulants; DVT, deep vein thrombosis; HVP, heart valve prosthesis; 

MMAS, Morisky Medication Adherence Scale; MMAS-8, Morisky Medication Adherence Scale; MTA, Measurement of Treatment Adherence; AC, anticoagulation clinic; OR, odds ratio; TEF, Treatment-Education-Follow-up; VTE, venous 

thromboembolism. 
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Content of adherence scales  

Overall, four scales of medication adherence to warfarin therapy were identified in the 

selected studies, encompassing MMAS, MMAS-8, and Measurement of Treatment 

Adherence (MTA), contained items with specific questions about patients’ behavior on 

the use of the medication. At last, Brief Medication Questionnaire (BMQ) appearing in 

two studies [17, 18], contained items that led to information about barriers and 

determinants of adherence, such as patients’ difficulties in buying and unpacking the 

medication. One of the studies employed a combination of two instruments to assess 

adherence (BMQ and MTA) [17]. All these adherence scales explored forgetfulness as a 

barrier to adherence and contain items that seek to identify if there was discontinuation 

of treatment.  

The MMAS instrument was used in its original format in studies that used it [14, 16, 19, 

27, 28, 30], while MMAS-8 was used in the original format in only three studies [20, 

21, 29]. The MTA scale was used in the Portuguese version developed in Portugal in 

two studies [17, 22], while the BMQ scale was used in its original version in one of the 

studies [18] and in the Portuguese version developed in Brazil in another [17].  

Each instrument has a different number of items. The MMAS has four items, the 

MMAS-8 eight, and the MTA seven. The BMQ has three groups of items, the first with 

six items, the second with two, and the third with five. The scales were applied in 

different ways, as presented in Table 2. Fourteen studies [13, 14, 17–19, 22, 23, 25–31] 

employed the scales by face-to-face interviews, three [15, 16, 24] by self-report 

questionnaires, and one [21] using online forms. The study settings were predominantly 

anticoagulation clinics [14, 16, 18–20, 24, 29, 30], followed by hospital environment, 

with no department specifications [17, 22, 26, 31]. 

 

Adherence to warfarin therapy  

The rate of adherence to warfarin therapy ranged from 13.3 to 83.3% (Table 2). 

Regarding the scales, the proportion of adherence to warfarin therapy ranged from 31.8 

to 79.8%, 13.3 to 67.7%, and 76 to 83.3% of patients, using the MMAS, the MMAS-8, 

and the BMQ, respectively. As for adherence to the MTA scale, one study [22] showed 

a rate of 75.8%, while the other [17] presented no adherence rate, only the result of the 

average score found (5.9 ± 0.3) on the applied scale.  
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Regarding the cutoff points to assess adherence to drug therapy, studies that used the 

original version of the MMAS-8 used three categories to assess adherence (< 6: low 

adherence, 6–7: medium adherence, 8: high adherence) [21] or considered the highest 

score for better adherence [20, 29].  

Most studies that used adapted versions (Arabic, Dutch, Portuguese, Chinese) 

established eight exact points to classify adherence to the treatment [13, 15, 23–25]. 

Studies that used MMAS considered non-adherence when there was at least one 

positive response [14, 16, 19] or used different adherence categories [27, 28, 30]. The 

studies employing the MTA [17, 22] and the BMQ [17, 18] used different methods to 

categorize the results of adherence.  

The study performed by Kitahara et al. [19] assessed adherence to warfarin therapy, as 

well as the factors associated with the adequate use of the medication [19]. The authors 

highlighted that the risk of bleeding was one of the biggest concerns among respondents 

(62.0%), followed by the occurrence of minor bleeding (40.0%) and the need for 

frequent blood tests (34.0%). 

 

Approaches to assess adherence scales  

Self-reported adherence scales were evaluated in five selected studies [22, 24, 25, 29, 

31], according to Table 3. Four scales [22, 24, 25, 29] used the international normalized 

ratio (INR) values within the therapeutic range for comparison of results. Sensitivity 

and specificity ranged from 0.33 to 0.84 and 0.09 to 0.68, respectively.  

Three studies assessed the psychometric properties of the MMAS-8 [24, 29, 31], all of 

which assessed reliability according to internal consistency, with an interval of 0.56–

0.71 for Cronbach’s α coefficient. The only study [31] that presented an adequate 

reliability of the instrument did not evaluate other psychometic properties, sensitivity, 

specificity, or positive and negative predictive values. 

 

Discussion  

Summary of evidence Through this systematic review, including 19 studies, four scales 

(MMAS, MMAS-8, MTA, BMQ) were identified to measure adherence to warfarin 

therapy. This assessment of adherence is particularly relevant in the context of warfarin 

use due to its narrow therapeutic index and the risk of adverse drug events. The use of 

validated instruments may contribute to the appropriate assessment of drug therapy; 
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however, there are few validated instruments to assess adherence to treatment with 

warfarin, specifically.  

Most selected studies did not specify if adherence has been assessed in the initiation, 

implementation, or discontinuation phase of the medication process. Some studies [13, 

14, 27, 29, 31] mentioned the lower limit of warfarin use, which varied from three to six 

months, but did not differentiate adherence aspects related to the initiation phase, which 

requires the adaptation to drug use from patients. Non-adherence to medications can 

occur, such as the delay or failure to start the prescribed treatment, in the suboptimal 

implementation of the dosage regimen or early discontinuation of treatment [4]. Thus, 

the identification of the adherence phase may contribute to establishing more effective 

interventions to improve treatment outcomes.  

In general, the evaluation of the methodological quality of the selected studies indicated 

moderate quality. It is noteworthy that the studies did not follow a standard method for 

the application of the scales, both with regard to the study design and technique in the 

application of the instrument to assess treatment adherence. This fact brought 

difficulties in the attempt to compare adherence rates among studies, including those 

who used the same self-report instrument.  

In view of the different versions of adherence scales, several cutoff points were 

presented to identify non-adherent patients. This finding runs in line with a previous 

systematic review, which reported that the self-report medication adherence scales used 

several cutoff points to assess medication adherence [9], which in turn makes it difficult 

to compare the results of assessing adherence to warfarin treatment among studies that 

used the same instrument. It is important to state that adaptations of the validated scales, 

including cutoff points, must undergo validation procedures in order to maintain the 

reliability of the scale. Scales containing modifications not systematically evaluated 

must be analyzed before use in clinical practice or research.  

Most studies included in this review employed instruments with a general approach to 

assess medication adherence, targeting no specific disease or treatment, as well as 

specificities of drug therapy. Regarding warfarin therapy, there are relevant 

recommendations apart from drug administration that should be taken into account for 

treatment success, involving the risk of bleeding, dietary vitamin- K intake, drug-drug 

interactions, alcohol use, and herbal medicines.  
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Considering the definition of adherence suggested by the World Health Organization, 

the selected articles did not employ the approach of the multidimensional concept in the 

studied instruments. Adherence is an essential aspect to achieve success in drug therapy 

and requires health-related behaviors that extend beyond the proper administration of 

prescribed drugs [5]. Some articles included in this review used international 

normalized ratio (INR) control or time in therapeutic range (TTR) as a measure of 

comparison in the context of validation of instruments applied in the studies (Table 3). 

It is noteworthy that INR control or TTR may bring limitations to measure adherence 

given that variations in the oral anticoagulation control are not influenced only by 

adherence failures. Even a patient deemed to be adherent to drug therapy may present 

poor INR control or undesirable TTR levels due to inadequate warfarin dose 

adjustments or modifications in the use of concomitant medications.  

 

Table 3 Assessment of adherence scales for warfarin treatment. 

Author/year Instrument 

used 

Comparison 

measure of 

adherence 

Sensitivity Specificity 
Estimates of 

Cronbach's α 

Other assessments 

Oliveira-Kamakura 

et al., 2019 [22] 

MTA INR 0.77 0.26 Not reported Not reported 

Shilbayeh et al., 

2018 [24] 

MMAS-8 INR 0.33 0.68 0.65 Convergent validity - was not 

demonstrated (r=-0.012, p=0.908) 

Souza, Colet, and 
Heineck, 2018 [25] 

MMAS-8 INR 0.84 0.09 Not reported PPV: 61.5% of the non-adherent 
had poor INR control 

NPV: 25.0% of the adherent had 

good INR control 

Wang, Kong, and 

Ko, 2012 [29] 

MMAS-8 INR 0.73 0.35 0.56 Confirmatory factor analysis: 

unidimensional (RMSEA = 0.03) 

PPV: 49.5% of the non-adherent 
had poor INR control 

NPV: 60.5% of the adherent had 

good INR control 

Zhao et al., 2017 
[31] 

MMAS-8 Not reported Not 
reported 

Not 
reported 

0.71 Not reported 

Abbreviations: MMAS-8, Morisky Medication Adherence Scale; MTA, Measurement of Treatment Adherence; INR, International 
Normalized Ratio; r, Spearman’s rank-order correlation coefficients; RMSEA, root mean square error of approximation; PPV, 

positive predictive value; NPV, negative predictive value 

 

The MMAS was developed and validated in 1986 to assess self-reported adherence to 

the treatment of systemic arterial hypertension with inadequate reliability (Cronbach’s α 

= 0.61). The scale items address barriers to the use of medications and allow health 

professionals to reinforce positive compliance behaviors [32]. The employment of 

Cronbach’s α coefficient to verify internal consistency is considered adequate when α > 

0.70 [33]. The MMAS was used in six studies [14, 16, 19, 27, 28, 30] of this review. 

Although it has been used in some studies to assess adherence to warfarin treatment, the 

instrument’s psychometric properties have not been tested for this purpose.  
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The MTA is comprised of seven items that assess the individual’s behavior in relation 

to the daily use of drugs [17]. The scale was adapted in 2001 from the MMAS scale by 

validating additional items and presented a good internal consistency (Cronbach’s α = 

0.74) when applied to individuals with hypertension and type II diabetes [34]. In the 

context of oral anticoagulation, however, the MTA presented inadequate reliability 

(Cronbach’s α = 0.60) [35]. One of the included studies [22] demonstrated the capacity 

of MTA to correlate adherence to warfarin therapy with INR values within a therapeutic 

range, presenting high sensitivity, although with low specificity.  

The MMAS-8 was developed in 2008 from the MMAS scale, complemented with items 

that address the circumstances surrounding the adherence behavior, presenting good 

validity and high reliability (Cronbach’s α = 0.83) for patients with hypertension. The 

scale is simple to understand and easy to administer, and can be easily incorporated into 

clinical practice [36]. The scale was validated in patients with chronic diseases, 

including hypertension, diabetes mellitus, inflammatory bowel disease, and 

postmenopausal osteoporosis. However, among the studies that evaluated the 

application of the MMAS-8 in patients on warfarin, only one [31] found adequate 

instrument reliability, but did not evaluate other psychometic properties, such as 

sensitivity, specificity, or positive and negative predictive values. None of them 

presented items that investigated aspects beyond the administration of warfarin [24, 29, 

31].  

Despite the adaptations of the MMAS-8, conducted by Wang, Kong, and Ko [29] 

regarding the context of warfarin use, after the evaluation of psychometric properties, 

the reliability of the MMAS-8 was deemed to be inadequate. The authors related the 

result to the low variability of the scale scores, discussing that the items should cover 

specific dimensions of warfarin use to improve the internal consistency of the scale 

[29]. The low specificity found by Souza, Colet, and Heineck [25] led to the conclusion 

that the MMAS-8 was not a good method to verify adherence to warfarin therapy [25]. 

The BMQ scale, developed in 1999, was the only scale identified that measured other 

aspects besides the behavior of taking medication.  

The BMQ consisted of three groups that identify the regimen, beliefs, and treatment 

memories, which can influence medication adherence and guide the design of 

personalized interventions to improve treatment results [9, 17, 37]. None of the selected 

studies evaluated reliability, sensitivity, or specificity of the BMQ, and did not add 



75 

 

 

 

specific aspects of warfarin therapy, such as frequent laboratory monitoring and 

appointments, dosing regimen, consumption of foods rich in vitamin K and attention to 

signs of thromboembolic and hemorrhagic events. These aspects involve adherence and 

can affect INR control [29].  

Most articles have been developed in low- and middleincome countries, portraying the 

utility of warfarin in these countries and reinforce the need of additional studies on the 

topic. Thus, methodological studies involving the application instruments to assess 

adherence to warfarin therapy play an important role in these countries, even with the 

introduction of DOACs. 

 

Future directions  

Assessing adherence to warfarin treatment can be useful for patients, healthcare 

professionals, and managers, since this information could facilitate the planning of 

medication safety strategies and the facing of problems resulting from non-adherence. 

The use of reliable instruments to assess adherence could enable professionals to design 

more effective patient-centered strategies for those on warfarin, including lifestyle 

changes to improve INR control. 

The studies selected for this systematic review were limited to the assessment of 

adherence to the isolated use of the medication. In the case of warfarin, the success of 

treatment also depends on other factors, such as diet, laboratory monitoring, and caution 

while taking concomitant medications. The development of a more comprehensive 

instrument addressing additional domains of warfarin therapy would be more complete 

in the identification of non-adherent patients with higher risk of complications and 

would bring potential benefits for patient care. Future studies should broaden the 

investigation of adherence scales to warfarin therapy to be validated for research and 

clinical practice.  

 

Limitations  

Although we strictly follow the recommended methodology for systematic reviews and 

comprehensive measures for recovering the literature, relevant or unpublished studies 

may not have been found in our search. In addition, most of the studies found were 

observational and classified with moderate quality. We should also consider the wide 

heterogeneity of the scales, studied population, data collection methods, applicability in 
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a specific environment, and methods to assess medication adherence. Thus, based on 

these findings, it was impossible to indicate an adherence scale to be applied in clinical 

practice. 

 

Conclusion  

In this systematic review, four validated instruments were found to assess adherence to 

warfarin therapy, even though focused solely on the isolated use of the medication. No 

adapted and validated instruments addressing the specificities of warfarin therapy were 

found in this review. Future studies should broaden the investigation of adherence 

scales applied to warfarin therapy with additional domains of treatment to allow for a 

more complete assessment of non-adherence and potentially contribute to improvements 

in patient care. 
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ABSTRACT  

 

Introduction: Warfarin therapy is prone to great variability in dose response and risk of 

complications. The assessment of medication adherence is relevant in clinical practice 

to help achieving treatment goals and prevent drug-related events. 

Objective: To describe the development of a multidimensional tool to evaluate 

adherence to warfarin therapy.  

Methods: The "Tool to assess adherence to warfarin therapy" (TAAW) was conceived 

considering warfarin intake and other treatment-related dimensions, including causal 

and effect items of adherence. The development comprised: i) construction of a concept 

map; ii) proposal of a preliminary version of the tool; iii) assessment by six experts; and 

iv) semantic analysis through a pre-test with 30 participants. 

Results: Fourteen from 35 initially drafted items were discarded and 19 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 

final version of TAAW included 14 causal and seven effect items.  

https://www.journals.elsevier.com/international-journal-of-nursing-studies/
https://www.journals.elsevier.com/international-journal-of-nursing-studies/
mailto:marcusfera@yahoo.com.br
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Conclusion: The multidimensional tool herein developed will be useful for an overall 

assessment of adherence to warfarin therapy. The TAAW showed adequate content 

validity, as well as good acceptance and understanding of the items by patients. Further 

psychometric testing is needed to ensure construct validity and reliability of the 

instrument. The tool is expected to be used by patients and health professionals, since it 

will allow planning strategies to improve medication safety and to cope with non-

adherence to warfarin therapy.  

 

KEYWORDS: anticoagulants, medication adherence, treatment adherence and 

compliance, validation study, warfarin 

 

 

CONTRIBUTION OF THE PAPER 

 

Warfarin therapy involves multiple dimensions. 

Adherence assessment is useful in health care.  

The TAAW may support treatment safety strategies. 

The TAAW presented adequate valid content. 

 

BACKGROUND 

 

Warfarin is a coumarin derivative widely used for oral anticoagulation, 

being considered a high-risk drug due to its narrow therapeutic index and propensity for 

adverse events.1 It is used for primary and secondary thromboprophylaxis, especially 

when direct oral anticoagulants are contraindicated.2 The use of warfarin requires 

patients to introduce changes in their lifestyle, such as controlling the consumption of 

foods rich in vitamin K, outpatient monitoring of the International Normalized Ratio, 

restrictions to take some medications and attention to signs of thromboembolic and 

hemorrhagic events.3  

A recent systematic review identified a higher frequency of non-adherence 

to treatment among warfarin users (59.0%) when compared to direct oral anticoagulants 

(36.0%).4 Accurate assessment of medication adherence is necessary to help identifying 

if changes in health outcomes could be attributed to the misuse of medications and to 

support strategies to improve health interventions. Adherence encompasses health-

related behaviors that extend beyond the proper administration of prescribed 

medications and although several scales have been reported in the literature, there is no 

golden standard instrument to measure adherence behaviors.5  
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According to the ESPACOMP Medication Adherence Reporting Guideline, 

the process of adherence can be divided into three phases: initiation, implementation, 

and discontinuation.6 Initiation refers to the beginning of drug therapy and the process 

continues with the implementation of the dosing regimen. Discontinuation is related to 

the end of drug therapy. The persistence period occurs between the start and the last 

dose, just before discontinuation.7 

Self-report is the most common method for assessing adherence behavior in 

research and clinical practice. Although self-report measures are available, there is a 

paucity of rigorously tested measures for convergent or criterion validity, internal 

consistency, and reliability.8 Existing measures of medication non-adherence contain 

either only causal or effect indicators. Causal indicators can be used to assess the 

reasons for non-adherence, whereas effect indicators assess the extent of non-adherence. 

In order to accurately portray medication use behavior, it is necessary to distinguish 

between causal and effect indicators.9 Causal indicators can be classified as perceptual 

or practical. Perceptual factors arise mainly from internal cognitive processes which 

include motivation, emotions, or patient perceptions and beliefs about the disease and 

drug therapy. Practical factors would cover the external environmental factors related to 

the individual, drug therapy, or society.10 

Assessment of medication adherence is relevant in clinical practice to screen 

patients in need of more frequent follow-up visits and/or educational interventions. This 

can be facilitated with the employment of reliable instruments to assess adherence to 

warfarin therapy. A recent systematic review investigated validated instruments to 

assess adherence to warfarin therapy. Limitations were found in existing instruments, 

due to assessment of medication use solely and lack of analysis of other relevant 

therapeutic aspects. The relevance of the development and validation of more 

comprehensive instruments was highlighted, since no adapted and validated instruments 

addressing the specificities of warfarin therapy were found.11  

The process to develop measurement instruments in the health sciences 

comprises two phases: i) elaborating and detailing the construct to be measured, 

including the development of the instrument with analysis of content and semantics of 

the items; ii) evaluating adequacy of the internal structure of the instrument, 

dimensional validity, connection of the items with the construct/theory and external 

construct validity.12 Studies reporting the step-by-step development of measurement 
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instruments are scarce in the current literature. Thus, our study aimed to describe the 

elaboration of an assessment tool to measure adherence to warfarin therapy, 

encompassing the use of medication and other aspects of this drug therapy. 

 

METHODS 

 

This methodological study for development of the instrument "Tool to 

assess adherence to warfarin therapy" (TAAW) according to the procedures for 

construction of instruments.12,13,14 The following steps were undertaken: i) construction 

of a concept map; ii) proposal of a preliminary version of the tool; iii) Experts´ 

assessment; iv) semantic analysis. 

 

Construction of a Concept Map 

To build a concept map, key points that make up the expanded concept of 

adherence to warfarin therapy and treatment aspects were identified and organized, 

using Lucid Softwarwe, 2021(South Jordan, United States).  

The concept map was based on a systematic review performed by our 

research group11,15 to find existing instruments to assess adherence to warfarin therapy; 

and on discussions with experts on the management of this treatment. Published studies 

on adherence to warfarin therapy were also reviewed to support the construction of the 

concept map. 

Adherence to warfarin therapy may be impacted by the interference from 

practical causal indicators which are associated with memory, organization/discipline, 

and knowledge/skills, as well as from perceptual causal indicators related to motivation, 

safety of treatment, and comfort/discomfort. 

The dimension "self-care associated with the use of warfarin" covers the 

effect indicators: consumption of food with vitamin K and the behaviors towards 

adverse events related to the use of warfarin. The dimension "health monitoring” covers 

the effect indicators related to blood collection for the International Normalized Ratio 

monitoring test, attendance to routine appointments, and communication with healthcare 

professionals. The "use of warfarin" dimension specifically covers the effect indicator 

represented by the use of warfarin itself. 
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Proposal of a preliminary version of the tool  

The items were elaborated and organized into the following dimensions: i) 

intake of warfarin pills; ii) self-care associated with use of warfarin; and iii) health 

monitoring. The criteria adopted to select the items were the need to eliminate 

ambiguous, incomprehensible or value judgment items. Besides, objectivity, simplicity, 

clarity, relevance, accuracy, variety, modality, typicality, credibility, breadth, balance 

and behavioral were considered in the selection of items and preparation of instructions 

for patients.13 Initially, 35 items were proposed, with the most adequate items for the 

purpose of the instrument. 

For the response alternatives, a three-point Likert-type scale was proposed, 

in which the response options refer to attitudes or thoughts regarding “non-adherence”, 

“medium adherence” and “full adherence" behaviors to warfarin therapy. Two of the 

items elaborated have four response options and in these items, two of the options refer 

to the behavior of "adherence", maintaining the three proposed classifications. 

 

Experts´ assessment 

For content validation, the draft version of the instrument with 35 items was 

assessed by six experts invited to participate on account of their training and experience 

in the management of oral anticoagulation with warfarin or experience in conducting 

research for construction and validation of instruments, as recommended in the 

literature.13  

The invitation was sent via e-mail. An overview of the research project and 

a consent letter to participate were presented, and then comments on the content of the 

items of the instrument were requested through an electronic questionnaire. For each 

item, there was a field for the experts to add comments and suggestions of amendments.  

The experts were asked to evaluate the clarity of the instructions, the content 

of the items and the alternative answers, as well as the relevance and pertinence of each 

of the items. The degree of clarity refers to the adequacy of the language used for the 

target audience, evaluated as little clear, clear or very clear. Relevance pertains to 

whether each item assesses the concept of interest ("adherence to warfarin therapy") and 

whether the content of the items truly represents them, classified as little relevant, 

relevant or very relevant. Pertinence represents a measure of the degree of association 
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between the item and the concept of interest, assessed as little pertinent, pertinent or 

very pertinent.13   

The experts’ answers were analyzed qualitatively and quantitatively. The 

quantitative analysis was performed by calculating the Content Validity Coefficient 

(CVC) for the instruction and for each item, with values higher than 0.70 being 

accepted as an indicative of item quality.16 The CVC refers to the range of variation of 

the response scores, which ranged from one (“little clear/relevant/pertinent”) to three 

(“very clear/relevant/pertinent). Items with CVC less than 0.70 were excluded or 

modified for improvement. Items with suggestion from the researchers of changes to 

improve the item were also considered to add modifications. 

To calculate the final CVC of each item, the average of the scores for each 

item was calculated divided by three, the maximum score that the item could receive. 

Subsequently, the value found from the error calculation was subtracted to discount 

possible biases of the evaluators.  

  

Semantic analysis   

A pre-test was carried out to verify if the instructions, the content of the 

items and the alternative answers were understandable by the target population. This 

test was performed by one of the researchers over the phone with 30 patients that were 

recruited at the anticoagulation clinic of of a university hospital. This hospital is a 

reference in medium and high complexity healthcare, located in the city of Belo 

Horizonte, Southeast Brazil. Its anticoagulation clinic has been operating for 12 years 

and currently assists nearly 500 patients, who are monitored at this clinic at least once a 

month. 

The selection criteria for patients were: being ≥18 years, being treated with 

warfarin for at least three months and on regular follow-up by health professionals at the 

anticoagulation clinic. Patients were invited to answer the questionnaire and to share 

their general impression on the instrument regarding its clarity, time of completion and 

doubts. The items with the respective alternatives were presented one at a time by the 

interviewer and before starting to read the next item, the interviewee had the 

opportunity to make his/her considerations about it. 

The information was considered for improvement of the scale items in an 

updated version of the instrument. All comments were analyzed and, upon discussion 
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among the researchers, the items and alternatives were redrafted to enhance the 

understanding of the questionnaire. 

 

Ethical approval 

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal 

University of Minas Gerais (CAAE 08136613.4.0000.5149). All participants provided 

an informed consent. The study complied with the principles outlined in the Declaration 

of Helsinki. 

 

 

RESULTS  

  

Concept map   

The conceptual map demonstrates that adherence to warfarin therapy has 

causal indicators and effect indicators (see supplementary material Figure A). Among 

the causal indicators there are the perceptual causal indicators and practical causal 

indicators that can be barriers and/or facilitators related to adherence. As for the 

perceptual indicators, the safety in the treatment, the motivations and the comfort or 

discomfort in the treatment are evident. In addition, practical indicators are exemplified 

by organization and discipline, knowledge and skills and the indicative memory factor 

of each patient.   

Regarding the effect indicators, these are grouped into three dimensions, 

namely: the use of warfarin, self-care associated with the use of warfarin and health 

monitoring. Self-care associated with the use of warfarin is characterized by the 

consumption of foods that contain vitamin K and the behavior of patients in the face of 

adverse events resulting from the use of this drug. In addition, patient health monitoring 

refers to routine consultations, blood collection to perform the INR exam and 

communication with health professionals involved in the care process. In this context, 

from the causal and effect indicators, it is possible to identify interferences that may 

correspond to adherence to warfarin therapy. 

 

Preliminary version of the instrument 
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The items were elaborated, selected and organized to allow the assessment 

of the adherence of patients to warfarin therapy, covering the use of the medication and 

aspects pertinent to the treatment (figure B). The 35 selected items were organized in a 

questionnaire format and instructions were prepared for completion.  

The response alternatives followed a 3-point Likert scale, to facilitate the 

application of the instrument and analysis of the data obtained. In all items, the first 

answer alternative refers to low adherence, the second to medium adherence and the 

third (and fourth in two of the items) to high adherence of patients to warfarin treatment. 

 

FIGURE B - Dimensions, causal indicators and effect indicators associated with 

adherence to warfarin therapy  

Dimensions 
Effect 

indicators 
Effect Items Causal Indicators Causal items 

Use of 

warfarin 

Use of 

warfarin 

itself 

Did you take the warfarin 

pills on the days as the 

prescription says? 

Practical 

fatctors 

Memory 
Do you forget to take your warfarin pills 

with you when you leave the house? 

Organization 

and 

discipline 

Do you always have warfarin pills at home 

to take? 

Do you take warfarin when you are away 

from home? 

Perceptual 

fatctors 

Motivations Do you think it's important to take warfarin? 

Safety for 

treatment 

Are you afraid of having to use warfarin 

forever? 

Did you take as many 

warfarin pills as the 

prescription says? 

Perceptual 

fatctors 

Comfort or 

discomfort 
Do you feel sick when you take warfarin? 

Practical 

fatctors 

Knowledge 

and skills 

Do you have any difficulty taking the 

amount of warfarin that the prescription 

says? 

Did you take the warfarin 

pills on time? 

Practical 

fatctors 
Memory Do you forget to take warfarin pills? 

Self-care 

associated 

with the use 

of warfarin  

Consumpti

on of 

foods 

containing 

vitamin K 

Did you eat the same 

amount of foods containing 

vitamin K (green leafs, 

liver, avocado) every 

week? 

Practical 

fatctors 

Knowledge 

and skills 

Do you know which foods contain vitamin 

K? 

Organization 

and 

discipline 

Can you organize yourself to choose what 

you're going to eat on a daily basis? 

Can you control what you eat with vitamin K 

when you're away from home (travel, 

outings, work)? 

Did you change your diet 

on your own? 

Perceptual 

fatctors 
Motivations   

Do you think it's important to eat foods 

containing vitamin K in the same way every 

week? 

Behaviors 

towards 

adverse 

events 

resulting 

from the 

Have you changed the way 

you take warfarin pills on 

your own? 

Practical 

fatctors 

Knowledge 

and skills 

Do you stop taking warfarin when you see 

skin blemishes? 

Do you stop taking warfarin when you have 

bleeding? 

Perceptual Safety for Are you afraid of the effects of warfarin? 
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use of 

warfarin 

fatctors treatment Do you think warfarin is bad for your 

health? 

Are you afraid of giving a problem if you 

take warfarin with some other medicine? 

Health 

monitoring 

Blood 

collection 

to perform 

INR test 

Did you take the blood 

collection to perform INR 

test on the right day? 

Perceptual 

fatctors 

Comfort or 

discomfort 

Is the blood collection to perform INR test 

bad for you (hurts, bothers, makes you feel 

uncomfortable)? 

Practical 

fatctors 

Organization 

and 

discipline 

Can you arrange to perform the blood test? 

Attendanc

e to 

routine 

appointme

nts 

Did you come to the 

attendance to routine 

appointments on the 

scheduled day? 

Practical 

fatctors 

Organization 

and 

discipline 

Can you organize yourself to go to 

outpatient appointments? 

Perceptual 

fatctors 
Motivations 

Are you satisfied with the day and time of 

attendance to routine appointments? 

Do you like the treatment you are having at 

the routine appointments? 

Communic

ation with 

healthcare 

profession

als 

Did you notify the person 

who attended you if any of 

the medications you had to 

take? 

Perceptual 

fatctors 

Safety for 

treatment 

Do you trust the people who see you at the 

routine appointments? 

Did you notify the person 

who attended you if you 

had changed any of the 

foods contain vitamin K? 

Did you tell the person 

who attended you if you 

had any discomfort or 

bleeding? 

Motivations 
Do you miss the family's help in the 

treatment? 

INR: International Normalized Ratio 

 

Experts´ Assessment  

Upon accepting the invitation to participate in the experts´ assessment, each 

professional performed an independent evaluation of the items, instructions, and 

alternatives. Content validation was accomplished by the consensus of the panel of 

experts regarding the relevance of each item and if the items actually measure what it 

proposes.  

The six experts´ ages ranged from 29 to 56 years, five of the experts being 

female (83.3%). The experts comprised two pharmacists, two nurses, one physician and 

one linguist. Two professionals had postdoctoral degrees (33%), three held PhD degrees 

(50%), and one had a Master degree (16.7%). Five of them (83.3%) had experience in 
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monitoring oral anticoagulation, being four of them with expertise acquired for a period 

over three years.  

Considering the pertinence and relevance of each of the items, the CVC 

values ranged from 0.50 to 0.83 for both characteristics. Regarding clarity, the 

instructions presented a CVC of 0.66, the items presented a range for CVC values from 

0.39 to 0.89 and the CVC values for the alternatives ranged from 0.44 to 0.83. The CVC 

of each item is shown in table 1. 

 

TABLE 1 - Content Validity Coefficient (CVC) of Experts' assessment 

responses - Tool to assess adherence to warfarin therapy  

Items Degree of clarity 

of items (CVC) 

Degree of 

clarity of 

alternatives 

(CVC) 

Degree of 

pertinence of 

items (CVC) 

Degree of 

relevance of 

items (CVC) 

1 Did you take the warfarin pills on the days as 

the prescription says? 

0,55 0,61 0,78 0,83 

2 Did you take as many warfarin pills as the 

prescription says? 

0,55 0,55 0,78 0,78 

3 Did you take the warfarin pills on time? 0,55 0,55 0,72 0,67 

4 Did you eat the same amount of foods 

containing vitamin K (green leafs, liver, 

avocado) every week? 

0,44 0,50 0,72 0,72 

5 Did you change your diet on your own? 0,44 0,61 0,72 0,72 

6 Have you changed the way you take warfarin 

pills on your own? 

0,67 0,61 0,72 0,72 

7 Did you take the blood collection to perform 

INR test on the right day? 

0,67 0,67 0,72 0,72 

8 Did you come to the attendance to routine 

appointments on the scheduled day? 

0,72 0,44 0,78 0,78 

9 Did you notify the person who attended you if 

any of the medications you had to take? 

0,50 0,67 0,67 0,61 

10 Did you notify the person who attended you if 

you had changed any of the foods contain 

vitamin K? 

0,44 0,55 0,67 0,61 

11 Did you tell the person who attended you if you 

had any discomfort or bleeding? 

0,39 0,55 0,72 0,67 

12 Do you forget to take your warfarin pills with 

you when you leave the house? 

0,78 0,78 0,83 0,83 

13 Do you always have warfarin pills at home to 

take? 

0,67 0,78 0,78 0,78 

14 Do you take warfarin when you are away from 

home? 

0,83 0,83 0,83 0,83 

15 Do you feel sick when you take warfarin? 0,67 0,72 0,83 0,78 

16 Do you have any difficulty taking the amount of 

warfarin that the prescription says? 

0,61 0,72 0,78 0,67 

17 Do you forget to take warfarin pills? 0,78 0,72 0,78 0,72 

18 Do you know which foods contain vitamin K? 0,61 0,72 0,72 0,72 

19 Can you organize yourself to choose what 

you're going to eat on a daily basis? 

0,50 0,55 0,55 0,55 
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20 Can you control what you eat with vitamin K 

when you're away from home (travel, outings, 

work)? 

0,55 0,61 0,61 0,61 

21 Do you stop taking warfarin when you see skin 

blemishes? 

0,67 0,67 0,78 0,78 

22 Do you stop taking warfarin when you have 

bleeding? 

0,61 0,61 0,78 0,78 

23 Is the blood collection to perform INR test bad 

for you (hurts, bothers, makes you feel 

uncomfortable)? 

0,67 0,83 0,61 0,61 

24 Can you arrange to perform the blood test? 0,61 0,72 0,55 0,55 

25 Can you organize yourself to go to outpatient 

appointments? 

0,67 0,61 0,67 0,67 

26 Do you think it's important to take warfarin? 0,83 0,83 0,83 0,83 

27 Are you afraid of having to use warfarin 

forever? 

0,89 0,78 0,72 0,72 

28 Do you think it's important to eat foods 

containing vitamin K in the same way every 

week? 

0,61 0,67 0,67 0,67 

29 Are you afraid of the effects of warfarin? 0,61 0,55 0,61 0,61 

30 Do you think warfarin is bad for your health? 0,78 0,72 0,78 0,72 

31 Are you afraid of giving a problem if you take 

warfarin with some other medicine? 

0,67 0,61 0,72 0,72 

32 Are you satisfied with the day and time of 

attendance to routine appointments? 

0,83 0,78 0,61 0,61 

33 Do you like the treatment you are having at the 

routine appointments? 

0,72 0,72 0,50 0,50 

34 Do you trust the people who see you at the 

routine appointments? 

0,83 0,72 0,55 0,55 

35 Do you miss the family's help in the treatment? 0,78 0,83 0,72 0,72 

Abbreviation: CVC - Content Validity Coefficient; INR: International Normalized Ratio. 

 

Initially, 13 items were removed from the instrument, for not meeting the 

CVC criterion of relevance and pertinence, and one of them was fused to an existing 

item. Subsequently, considering the clarity assessment, the instructions for patients, the 

items and altenatives were updated to improve understanding. Upon compilation of the 

comments provided by the experts, a new version of the instrument was elaborated by 

the researchers. 

Only two items in the instrument did not require any redrafting. Fifteen 

items were redrafted because they did not reach the expected CVC criterion in the 

assessment of clarity and four of them due to the qualitative criterion. The main changes 

involved writing adjustments, such as changing certain term or expression and 

restructuring the sentence to increase clarity in the wording of the items. The experts 

also suggested including examples in some items, aiming to enhance understanding by 

the target population.  
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Of the 11 items developed to represent the effect indicators, seven did not 

require any redrafting for the new version of the instrument. Among the practical and 

perceptual items that represent the causal indicators, 14 out of the 24 items were kept. 

The new version resulting from the experts' analysis process comprised 21 items, seven 

items for the dimension "self-care associated with the use of warfarin", four for "health 

monitoring" and ten for "intake of warfarin pills".   

 

Semantic analysis  

Aiming to verify the level of understanding of the items by the target 

population13, a pre-test of the new version of the instrument was performed by telephone 

with a sample of 30 patients. These patients had taken part of an appointment with a 

healthcare professional at the anticoagulation clinic within less than 30 days before the 

pre-test date. The interviewed patients presented a mean age of 58 years and a range of 

27-78 years, 60% of them being female. Regarding seducation, 33.5% of participants 

had incomplete higher education, 13.3% had concluded high school, 3.3% had 

incomplete high school, 3.3% had concluded elementary school, and 10% had 

incomplete elementary school. 

The participants analyzed the instrument individually and pointed out 

possible difficulties in understanding the items or in choosing the response alternatives. 

Regarding the arrangement of the items, each half of the participants answered a version 

of the questionnaire, with variations only in the order of the items. No differences in 

understanding and ease of response were identified between the groups of respondents. 

Among them, 76.6% reported full understanding of the questionnaire items and made 

no remarks. Among the items with suggestions or comments, only one of them was 

addressed by more than one patient in the sample. 

The suggestions provided by the respondents were analyzed. The semantic 

analysis revealed the need to redraft three of the 21 items of the questionnaire. Of these, 

two items belonged to the dimension "intake of warfarin pills" and one item to the 

dimension "monitoring health". The remaining items were considered clear by the 

participants or with no need of redrafting after the revision of the researchers. The 

changes involved inclusion and modification of alternatives and inclusion of terms in 
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the wording. No items were removed from the questionnaire at this stage. The final 

version of the instrument is depicted in supplementary material Figure C. 

 

DISCUSSION  

  

The TAAW items were elaborated to cover the adherence to warfarin 

therapy and the tool presented adequate content validity, as well as good acceptance and 

understanding of the items by patients. Research in the field of psychological instrument 

construction has a fragile theoretical frame, which makes existing instruments 

precarious.13 Given the scarcity of articles that describe in detail the process of 

elaborating the instruments, this study can facilitate the reproducibility of the method 

for other health treatments and countries. 

The items of a scale can be constructed from various sources, such as 

existing scales, reports of individuals' subjective experiences, clinical observations, 

expert opinions, and research findings.17 Structuring the instrument is an important step 

to consolidate the steps, to organize the items into domains, establishing the general 

format of the instrument.14  

The planning and rigor in the conduction of the first phase of the 

development of an instrument contributes to obtaining good results and better 

psychometric properties, which contribute to solve potential problems or to avoid them 

early in the process.12 Systematic reviews are useful to help compilating information 

from a set of independent studies with convergent or discrepant results. In addition, they 

favor the identification of themes that lack evidence which deserve further 

investigations.18  

Frequent doubts reported by patients on warfarin and that may interfere with 

medication adherence include concerns about adverse effects (especially bleeding), 

missed pills (missed dose or delayed administration), drug-drug interactions (report of 

drug therapy changes), diet (modification in the consumption of foods containing 

vitamin K), and alcohol consumption.19 Therefore, the items of the TAAW cover both 

the use of the medication and other areas associated with its use and care, i.e., 

perceptions and daily activities, and self-care encompassing adherence to warfarin 

therapy.   
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For content evaluation, it should be assessed whether all relevant aspects are 

included in the sequence of items developed and the irrelevant ones removed.17 

Throughout the construction of the instrument, 14 items were removed and 19 items 

were modified, being the stage with the highest number of modifications in the study. 

The exclusion of 40% of the items considered unnecessary in this study was essential 

for the quality of the instrument under development, an expected percentage when 

compared to studies that also performed content validation.20,21 

The integration of theory and practical experience of the experts who acted 

as judges of the instrument was essential for the improvement of the TAAW. The 

experts' knowledge on linguistics and on the use of research questionnaires was helpful 

and resulted in several modifications added to improve the instrument in this stage.   

The pre-test allowed a thorough review by the researchers in the 

development and refinement of the items. The evaluation carried out by the expert 

committee was considered of high quality, generating a version with few changes 

necessary in the semantic analysis phase, with only 14% of the items modified. Thus, 

the importance of expert judgment is observed, since not excluding items at this stage 

can lead to many changes after the semantic analysis, as in some studies found in the 

literature.22,23 

Assessing adherence behaviors is different from assessing reasons for non-

adherence, patient knowledge or understanding of treatment, barriers or facilitators of 

adherence, self-efficacy of adherence, and attitudes or beliefs about medications.9 The 

TAAW includes causal and effect items, with the causal items related to factors 

perceptual or practical.  

Perceptual factors refer to the patient's motivation, emotions, or perceptions 

and beliefs. Practical factors are related to the individual, treatment, or society that may 

affect behavior.10 Perceptual and practical factors influence each other. For example, 

increased motivation for treatment when the medication regimen is simplified and easy 

to perform.24 In the first version, 34.3% of the causal items were related to perceptive 

factors which were also maintained in the final version (33.3%). 

The effect items are related to warfarin use, consumption of foods with 

vitamin K, behaviors when facing adverse events, blood collection for International 

Normalized Ratio tests, attendance to routine appointments and communication with 

health professionals. The first version, with 35 items, presented 31.4% of the effect 
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items, whereas the updated version, with 21 items, remained with a similar percentage 

(33.3%), which demonstrates the maintenance of the proportion of causal and effect 

items. In addition, the unintentional "balancing" of items in the last version stands out, 

with seven effect items, seven practical causal items, and seven perceptual causal items.  

The purposes for measuring adherence are diverse, including evaluating a 

health intervention, determining the factors that influence adherence to treatment for 

specific diseases, and identifying patients who require education or support to improve 

medication use.25 Factors such as population aging and advances in the treatment of 

chronic heart diseases contribute to the increase in the number of individuals 

undergoing treatment with warfarin, and given the difficulties in its management, 

reliable instruments to assess the adherence process are essential to build knowledge on 

the subject. The results of adherence assessment may be the basis for interventions to 

improve treatment and, consequently, the success of drug therapy.  

Considering the complexity of warfarin therapy and its wide use in several 

countries around the world, this questionnaire can be tested and validated for different 

populations. The instrument developed will allow health professionals planning a more 

assertive shared-health care with their patients, given the changes in lifestyle habits 

necessary for warfarin therapy and difficulties in controlling International Normalized 

Ratio. 

 

Limitations 

As limitations of this study, problems inherent to the tests of psychological 

instruments stand out, such as discomfort for the patient when answering a question, 

choosing an incorrect alternative by mistake and choosing not to speak the truth in the 

face of his health condition. In addition, the need to advance in the next phases foreseen 

in the process of elaboration of instruments, the empirical and analytical procedures 

used in the evaluation of reliability and validation of the instrument's construct is 

pointed out. 

 

Conclusions 

The study described the elaboration of an assessment tool to measure 

adherence to warfarin therapy, encompassing the use of medication and other aspects of 

this drug therapy. By conducting studies to test the questionnaire, data obtained with the 
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instrument can probably be used to develop estimates of the ways individuals behave 

when facing adherence to warfarin therapy. This assessment can be useful for patients 

and professionals involved in health care, in planning safety strategies and solving 

problems as a result of non-adherence to warfarin treatment. 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL  

 

FIGURE A - Concept Map: Adherence to warfarin treatment 
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FIGURE C - Tool to assess adherence to warfarin therapy: final version in Portuguese 

 

Instrumento para avaliação da adesão à terapia com varfarina 

 

Nome:__________________________________________________________ 

Nº de registro: ________ Data de nascimento: __/__/____ Telefone: __________ 

 

"Obrigado por participar da nossa pesquisa! Queremos saber o que você acha do seu 

tratamento com a varfarina (Marevan). Responda cada pergunta abaixo, escolhendo a 

melhor resposta para você. Não existe resposta certa ou errada. O importante é sua 

opinião." 

 

Pensando nos últimos 30 dias:  

 

1) Você tomou a varfarina nos dias orientados pelo profissional de saúde? 

1. (  ) Não tomei nenhum dos dias. 

2. (  ) Alguns dias não tomei.  

3. (  ) Tomei todos os dias. 

 

2) Você tomou a quantidade de comprimidos de varfarina (Marevan) como 

orientado pelo profissional de saúde? 

1. (  ) Tomei diferente do orientado todas as vezes. 

2. (  ) Alguns dias tomei diferente do orientado.  

3. (  ) Tomei igual foi orientado durante todo o mês. 

 

3) Você tomou a varfarina (Marevan) no mesmo horário em todos os dias?  

1. (  ) Cada dia tomei num horário diferente.  

2. (  ) Alguns dias tomei num horário diferente. 

3. (  ) Tomei no mesmo horário todas as vezes. 

 

4) Você comeu a mesma quantidade de alimentos com vitamina K (folhas verdes, 

açaí, chás, fígado, abacate) em todas as semanas? 

1. (  ) Cada semana comi uma quantidade diferente.  

2. (  ) Em uma das semanas comi quantidade diferente.  

3. (  ) Comi a mesma quantidade todas as semanas. 
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5) Você mudou o modo de tomar a varfarina (Marevan), número de comprimidos 

por dia ou horário, por conta própria? 

1. (  ) Acabei mudando sempre por minha conta. 

2. (  ) Algumas vezes mudei por conta própria. 

3. (  ) Não mudei por minha conta. 

 

6) Você fez o exame de sangue RNI no dia em que estava marcado? 

1. (  ) Não fiz o exame. 

2. (  ) Fiz o exame dois dias antes ou mais. 

3. (  ) Fiz o exame no dia da consulta ou no dia anterior. 

 

7) Você avisou ao profissional de saúde que te atendeu se chegou a ter algum mal-

estar ou sangramento? 

1. (  ) Eu não avisei quando tive esses problemas. 

2. (  ) Algumas vezes que tive esses problemas, eu não avisei. 

3. (  ) Avisei todas as vezes que tive esses problemas. 

4. (  ) Não tive esses problemas. 

 

Sobre a varfarina (Marevan) no seu dia-a-dia: 

 

8) Quando sai de casa, você se lembra de levar a varfarina (Marevan) para tomar? 

1. (  ) Muitas vezes esqueço de levar. 

2. (  ) Às vezes esqueço de levar. 

3. (  ) Sempre lembro de levar. 

4. (  ) Sempre estou em casa nesse horário 

 

9) Você sempre busca no centro de saúde ou compra na farmácia particular os 

comprimidos de varfarina (Marevan) antes de acabarem?  

1. (  ) Não, sempre falta e fico sem tomar. 

2. (  ) Às vezes deixo de comprar ou de pegar no centro de saúde antes de acabar. 

3. (  ) Sim, sempre tenho em casa e não deixo faltar. 

 

10) Você toma a varfarina (Marevan) mesmo quando está fora de casa (passeios, 

viagens, consultas)? 

1. (  ) Nunca tomo. 

2. (  ) Às vezes deixo de tomar. 

3. ( ) Mesmo estando fora de casa, sempre tomo. 
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11) Você sente mal (febre, náuseas, diarreia, mal estar) quando toma varfarina 

(Marevan)? 

1. (  ) Sempre sinto mal. 

2. (  ) Às vezes sinto mal. 

3. (  ) Não sinto mal. 

 

12) Você tem alguma dificuldade para tomar varfarina (Marevan) quando a 

quantidade de comprimidos é modificada pelo profissional de saúde?  

1. (  ) Sempre tenho dificuldade. 

2. (  ) Às vezes tenho dificuldade. 

3. (  ) Não tenho dificuldade. 

 

13) Você se esquece de tomar a varfarina (Marevan)? 

1. (  ) Sempre esqueço. 

2. (  ) Às vezes esqueço. 

3. (  ) Sempre lembro. 

 

14) Você sabe quais são os alimentos que têm vitamina K e interferem no tratamento 

com varfarina (Marevan)? 

1. (  ) Não sei.  

2. (  ) As vezes confundo. 

3. (  ) Sei sim. 

 

15) Você deixa de tomar varfarina (Marevan) quando vê sangramento ou manchas 

na pele, sem conversar com um profissional de saúde? 

1. (  ) Sim, deixo de tomar a varfarina.  

2. (  ) Às vezes deixo de tomar a varfarina. 

3. (  ) Não deixo de tomar a varfarina por isso. 

 

16) Você consegue ir às consultas agendadas no ambulatório? 

1. (  ) Muitas vezes não vou às consultas.  

2. (  ) Às vezes não vou às consultas. 

3. (  ) Sim, sempre vou às consultas sem problemas. 

 

17) Você acha que é importante tomar a varfarina (Marevan)? 

1. (  ) Não acho importante. 

2. (  ) Não sei se é tão importante. 

3. (  ) Acho importante. 
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18) Você tem medo dos efeitos (sangramento, manchas na pele, anemia) que a 

varfarina (Marevan) pode causar?  

1. (  ) Sim, tenho medo.  

2. (  ) Às vezes tenho medo. 

3. (  ) Não tenho medo. 

 

19) Você acha que a varfarina (Marevan) faz mal para a sua saúde? 

1. (  ) Sim, faz mal para minha saúde.  

2. (  ) Não sei se faz bem ou mal. 

3. (  ) Não me faz mal. 

  

20) Você tem medo de ter problema de saúde se tomar a varfarina (Marevan) com 

algum outro remédio, mesmo que o profissional de saúde esteja sabendo? 

1. (  ) Sim, tenho. 

2. (  ) Às vezes tenho. 

3. (  ) Não tenho medo. 

 

21) Você sente falta da ajuda da sua família, vizinhos ou amigos para realizar o 

tratamento (uso dos comprimidos, controle da alimentação, comparecimento às 

consultas agendadas, realização de exames, apoio psicológico não profissional)?  

1. (  ) Sinto falta. 

2. (  ) Às vezes sinto falta. 

3. (  ) Não sinto falta 
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6. DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho descreveu a construção do “Instrumento para avaliação 

da adesão à terapia com varfarina” seguindo os critérios e rigor teórico e metodológico 

das recomendações da literatura relacionada à construção de instrumentos, a saber: 

Pasquali et al. (2010), Coluci, Alexandre e Milani (2015) e Reichenheim e Bastos 

(2021).Os instrumentos de medida demandam um nível de rigor metodológico no 

processos de desenvolvimento tal como os encontrados para medicamentos ou outras 

tecnologias em saúde (REICHENHEIM e BASTOS, 2021). 

A realização da revisão sistemática e do mapa conceitual coloboraram para 

a identificação da necessidade de elaboração de um instrumento para avaliar a adesão à 

farmacoterapia com varfarina que pudesse englobar as particularidades desse 

tratamento. Além disso, esses materiais foram essenciais para o arcabouço teórico 

utilizado na elaboração dos itens do instrumento. Segundo Moreira (2011), os mapas 

conceituais indicam relações entre conceitos ou entre palavras usadas para representar 

conceitos, mas diferente de organogramas ou diagramas de fluxo, que não implicam 

sequência, temporalidade ou direcionalidade. 

Os itens foram construídos de forma a cobrir todo o traço latente, sendo que, 

dependendo do aspecto conceitual abrangido, foram necessárias diferentes quantidades 

de itens em cada uma das dimensões. A elaboração do questionário conciliou 

pressupostos teóricos e consulta a instrumentos reconhecidos, além de ter envolvido 

várias fases de refinamento dos itens. Assim, considera-se que o método utilizado para 

construção dos itens foi satisfatório para garantia de validade de conteúdo. 

A análise semântica foi realizada por contato telefônico devido à pandemia 

de COVID-19. A investigação em pesquisas durante esse período requer ligações de 

duração mais longa do que o esperado. Nesse momento, é importante explicar 

claramente o propósito, os riscos e os benefícios do estudo para evitar o surgimento de 

falsas expectativas (KHALIL et al., 2021). Os pesquisadores conduziram entrevistas 

conforme a conveniência dos entrevistados, algumas vezes ligando de volta em outro 

momento, e evitando proporcionar sensações de invasão de privacidade e 

constrangimento. Além disso, foram pacientes e empáticos, a fim de proporcionar o 

bem-estar dos entrevistados e identificar sinais de desconforto.  
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Ao longo da construção do instrumento, a análise de conteúdo foi a etapa 

com maior número de modificações nos itens elaborados. A formação teórico-prática 

dos juízes que avaliaram o instrumento foi essencial para a melhoria do questionário. 

Houve uma conciliação entre teoria e experiências práticas na construção do 

instrumento, o que justifica o grande número de modificações nessa etapa. 

O instrumento elaborado foi constituído por 21 itens, sendo seis itens na 

dimensão “Cuidados associados ao uso de medicamentos”, quatro na dimensão 

“Acompanhamento de saúde” e 10 na “Utilização do medicamento”. Os itens da 

dimensão “Cuidados associados ao uso de medicamentos” contemplam competência em 

termos de conhecimentos acadêmicos e habilidades de resolução de problemas. A 

dimensão “Acompanhamento de saúde” abarca a inteligência social, ou seja, a 

competência do jovem nas relações sociais e percepções acerca do outro, necessárias à 

comunicação e interação social. A dimensão “Utilização do medicamento” abrange a 

capacidade de aprendizagem e autogestão em vários contextos da vida.  

Atualmente o conceito de adesão envolve a coincidência do comportamento 

do paciente com as recomendações dos profissionais de saúde, compreendendo medidas 

farmacológicas e comportamentais, sendo ambas corresponsáveis pelo tratamento 

(RODRIGUES, 2012). Os itens do novo instrumento abrangem tanto o uso do 

medicamento, como outras áreas associadas à sua utilização e cuidados necessários, ou 

seja, percepções e atividades cotidianas e de cuidados que envolvem a adesão ao 

tratamento com a varfarina. 
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7. CONTINUIDADE DO ESTUDO 

 

 A fim de testar as propriedades psicométricas, a versão final do 

“Instrumento para avaliação da adesão à terapia com varfarina” está sendo aplicada por 

contato telefônico a uma amostra de 10 indivíduos representantes da população-alvo 

para cada item do instrumento, totalizando 210 indivíduos. A amostra é proveniente dos 

pacientes atendidos no Ambulatório de Anticoagulação do HC-UFMG. Estão sendo 

coletados também dados sociodemográficos e clínicos para caracterizar os participantes 

(DEVELLIS, 2003), alguns deles também coletados no prontuário eletrônico do serviço. 

 Para validação do instrumento elaborado, as propriedades testadas serão 

confiabilidade e validade. Para avaliação da confiabilidade, a consistência interna será 

avaliada pelo cálculo do coeficiente α de Cronbach e interpretada segundo os seguintes 

valores: muito baixa (α≤0,30), baixa (0,30<α≤0,60), moderada (0,60<α≤0,75), alta 

(0,75<α≤0,90) e muito alta (α>0,90), visto que são considerados satisfatórios os 

questionários que apresentarem valor de α>0,60 (FREITAS; RODRIGUES, 2005).  

 A validação de constructo será concretizada a partir da hipótese de 

associação significativa entre a medida de adesão pelo instrumento elaborado e TTR 

cada paciente. A estabilidade será avaliada pela confiabilidade teste-reteste, ou 

reprodutibilidade, por meio do cálculo do coeficiente de correlação intraclasse (CCI). 
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8. CONCLUSÃO 

 

 A demanda de utilização de ACOs é crescente no atual contexto de 

envelhecimento populacional mundial e de aumento da prevalência de doenças 

cardiovasculares, com consequente elevação do número de pessoas com fatores de risco 

para fenômenos tromboembólicos. Apesar da variedade de DOACs disponíveis no 

mercado atualmente, com eficácia comprovada por estudos científicos e sem exigência 

de monitorização laboratorial periódica ao longo do tratamento, a varfarina é um ACO 

amplamente distribuído pela rede pública de saúde no Brasil.  

 O presente estudo identificou através de uma revisão sistemática da 

literatura científica que a avaliação da adesão ao conjunto de orientações pertinentes ao 

tratamento com varfarina representa uma lacuna no conhecimento. Os instrumentos 

encontrados na literatura enfocam apenas a adesão ao uso isolado do medicamento e 

não possuem itens relacionados às particularidades do tratamento com varfarina.  

 Diante desse conexto, o “Instrumento para avaliação da adesão à terapia 

com varfarina” foi elaborado nesse estudo. Essa escala específica de adesão poderá ser 

utilizada em pacientes em terapia com varfarina no Brasil, com potencial utilidade na 

prática clínica, e pode ser relevante para validação e posterior aplicação em outros 

países com contextos semelhantes. 

 O instrumento desenvolvido e devidamente validado em continuidade do 

estudo possibilitará que profissionais de saúde possam planejar um cuidado 

compartilhado em saúde mais assertivo com seus pacientes em tratamento com 

varfarina, diante das modificações de hábitos de vida necessários ao tratamento com 

esse medicamento e dificuldades de controle da RNI. Além disso, o estudo pode 

estimular discussões acadêmicas e assistenciais que abordem o tema da adesão ao uso 

de anticoagulantes no cenário nacional e internacional, fundamentando a elaboração de 

estratégias assistenciais e protocolos clínicos.  
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9. PRODUÇÕES RELACIONADAS AO TEMA DA TESE 

 

 Durante o período do doutorado foram apresentados quatro trabalhos em 

eventos científicos, submetido um artigo científico em periódico intenacional e 

publicados dois artigos científicos em periódicos internacionais relacionados ao tema da 

tese, são eles: 

 

1) “Instruments for the assessment of patient adherence to oral anticoagulation with 

warfarin protocol for a systematic review”. Artigo publicado no periódico Medicine 

(ISSN 1536-5964), no ano 2019, http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000017323 

(APÊNDICE G). 

  

2) “Instrumentos para avaliar a adesão à anticoagulação oral com varfarina: uma revisão 

sistemática”. Trabalho apresentado no V Congreso Brasileiro de Ciências 

Farmacêuticas, em 2020 (APÊNDICE H). 

 

3) “Instruments for assessing adherence to oral anticoagulation with warfarin: a 

systematic review”. Trabalho apresentado no International Society on Thrombosis and 

Haemostasis (ISTH) 2021 (APÊNDICE I). 

 

4) “Desenvolvimento de um instrumento para avaliação da adesão à farmacoterapia 

com varfarina”. Trabalho apresentado no 10º Congresso Brasileiro de Avaliação 

Psicológica, em 2021 (APÊNDICE J). 

 

5) “Self-report instruments for assessing adherence to warfarin therapy: a systematic 

review” Artigo publicado no periódico European Journal of Clinical Pharmacology 

(ISSN 1432-1041), no ano 2021, https://doi.org/10.1007/s00228-021-03168-z 

(APÊNDICE K). 

 

6)  “Multi-dimensional instrument assessment of adherence to warfarin therapy: 

methodological study”. Trabalho apresentado no International Society on Thrombosis 

and Haemostasis (ISTH) 2022 (APÊNDICE L). 

 

http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000017323
https://doi.org/10.1007/s00228-021-03168-z
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7) Development of a multidimensional tool to assess adherence to warfarin therapy: a 

methodological report. Artigo submetido para publicação no periódico ‘International 

Journal of Nursing Studies” (ISSN 0020-7489), no ano 2022 (APÊNDICE M). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.journals.elsevier.com/international-journal-of-nursing-studies/
https://www.journals.elsevier.com/international-journal-of-nursing-studies/
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A - Itens de efeito e causais, organizados em domínios e indicadores relacionados 

 

Dimensões 
Indicadores de 

efeito 
Itens de efeito Indicadores causais  Itens causais 

Utilização dos 
comprimidos  

Utilização do 
medicamento 

1- Você tomou a varfarina 
nos dias como manda a 

receita? 

Práticos 

Lembrança/ 
memória 

12- Você esquece de levar a varfarina para tomar quando sai de 
casa? 

Organização e 
disciplina 

13- Você sempre tem a varfarina em casa para tomar?  

14- Você toma a varfarina quando está fora de casa? 

Perceptivos 

Motivações  26- Você acha que é importante tomar a varfarina? 

Segurança 
para o 

tratamento 
27- Você tem medo de ter que usar a varfarina para sempre? 

2- Você tomou a quantidade 
de comprimidos de varfarina 

como como manda a 
receita? 

Perceptivos 
Conforto ou 
descnforto 

15- Você sente mal quando toma varfarina? 

Práticos 
Conhecimento 
e habilidades 

16- Você tem alguma dificuldade para tomar a quantidade de 
varfarina que manda na receita?  

3- Você tomou a varfarina 
no horário que mandava?  

Práticos 
Lembrança/ 

memória 
17- Você esquece de tomar a varfarina? 

Cuidados 
associados ao 

uso do 
medicamento  

Consumo 
alimentos com 

vitamina k 

4- Você comeu a mesma 
quantidade de alimentos 

com vitamina K (por 
exemplo, verduras, fígado 
ou abacate) toda semana? 

Práticos 

Conhecimento 
e habilidades 

18- Você sabe quais são os alimentos que têm vitamina K? 

Organização e 
disciplina 

19- Você consegue se organizar para escolher o que vai comer no 
dia-a-dia? 

20- Você consegue controlar o que come com vitamina K quando 
está fora de casa (viagens, passeios, trabalho)? 
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5- Você mudou a 
alimentação por sua conta? 

Perceptivos Motivações   
28- Você acha que é importante comer alimentos que têm 

vitamina K da mesma forma toda semana? 

Comportamentos  
diante de 

eventos adversos 

6- Você mudou a forma de 
tomar a varfarina por conta 

própria? 

Práticos 
Segurança 

para o 
tratamento 

21- Você deixa de tomar a varfarina quando vê manchas na pele? 

22- Você deixa de tomar a varfarina quando tem sangramento? 

Perceptivos 
Segurança 

para o 
tratamento 

29- Você tem medo dos efeitos que a varfarina pode dar? 

30- Você acha que a varfarina faz mal para a sua saúde? 

31- Você tem medo de dar problema se tomar a varfarina com 
algum outro medicamento? 

Acompanha-
mento de 

saúde 

Coleta de sangue 
para exame de 

RNI 

7- Você fez o exame de 
sangue de RNI no dia certo? 

Perceptivos 
Conforto ou 
descnforto 

23- Tirar sangue para o exame de RNI é ruim para você (dói, 
incomoda, dá mal-estar)? 

Práticos 
Organização e 

disciplina 
24- Você consegue se organizar para realizar o exame de sangue? 

Comparecimento 
às consultas de 

rotina 

8- Você veio no ambulatório 
para consultar no dia 

marcado?  

Práticos 
Organização e 

disciplina 
25- Você consegue se organizar para ir às consultas no 

ambulatório? 

Perceptivos Motivações   

32- Você está satisfeito com o dia e horário de consulta no 
ambulatório? 

33- Você gosta do tratamento que está fazendo no ambulatório? 

Comunicação 
com profissionais 

de saúde 

9- Você avisou a quem lhe 
atendeu se tinha mudado 
algum dos medicamentos 

que você toma? 
Perceptivos 

Segurança 
para o 

tratamento 
 34- Você confia nas pessoas que atendem você no ambulatório? 

10- Você avisou a quem lhe 
atendeu se tinha mudado 
algum dos alimentos com 

vitamina K?  
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11- Você avisou a que lhe 
atendeu se tinha tido algum 
mal-estar ou sangramento? 

Motivações   35- Você sente falta da ajuda da família no tratamento? 
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APÊNDICE B - Mapa conceitual de adesão à farmacoterapia com varfarina 

 

 

 

 

 



APÊNDICE C - Versão preliminar do “Instrumento para avaliação da adesão à terapia 

com varfarina" com 35 itens para a validação de conteúdo 

 

Questionário de avaliação multidimensional de adesão ao tratamento com 

varfarina 

 

"Obrigado por participar da nossa pesquisa! Queremos saber o que você acha do seu 

tratamento com a varfarina aqui no ambulatório. Leia cada pergunta abaixo e escolha a 

melhor resposta para você. Não existe resposta certa ou errada. O importante é sua 

opinião." 

 

 Avaliação - Item 1 

 

Pensando nos últimos 30 dias:  

Você tomou a varfarina nos dias como manda a receita? 

(  ) Não tomei nenhum dos dias. 

(  ) Alguns dias que mandava tomar, não tomei. 

(  ) Tomei todos os dias que mandava tomar. 

 

 Avaliação - Item 2 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você tomou a quantidade de comprimidos de varfarina como manda a receita? 

(  ) Tomei diferente da receita muitas vezes. 

(  )  Alguns dias tomei diferente da receita. 

(  ) Tomei como estava na receita no mês todo. 

 

 Avaliação - Item 3 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você tomou a varfarina no horário que mandava?  

(  ) Cada dia tomei em um horário diferente. 

(  ) Alguns dias tomei em horário diferente. 

(  ) Tomei no mesmo horário todas as vezes. 
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 Avaliação - Item 4 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você comeu a mesma quantidade de alimentos com vitamina K (verduras, fígado ou 

abacate) toda semana? 

(  ) Cada semana comi uma quantidade diferente. 

(  ) Algumas semanas comi quantidade diferente.  

(  ) Comi a mesma quantidade todas as semanas. 

 

 Avaliação - Item 5 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você mudou a alimentação por sua conta? 

(  ) Acabei mudando sempre por minha conta. 

(  ) Algumas vezes mudei. 

(  ) Não mudei por minha conta. 

 

 Avaliação – Item 6 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você mudou a forma de tomar a varfarina por conta própria? 

(  ) Acabei mudando sempre por minha conta. 

(  ) Algumas vezes mudei. 

(  ) Não mudei por minha conta. 

 

 Avaliação – Item 7 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você fez o exame de sangue de RNI no dia certo? 

(  ) Não fiz o exame. 

(  ) Fiz o exame em um outro dia. 

(  ) Fiz o exame no dia certo. 

 

 Avaliação – Item 8 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você veio no ambulatório para consultar no dia marcado?  
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(  ) Faltei às consultas.  

(  ) Faltei a uma das consultas. 

(  ) Vim a todas as consultas. 

 

 Avaliação – Item 9 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você avisou a quem lhe atendeu se tinha mudado algum dos medicamentos que você 

toma? 

(  ) Eu não avisei que mudei. 

(  ) Algumas vezes eu não avisei. 

(  ) Avisei todas as vezes que mudei. 

(  ) Não mudei os medicamentos que tomo. 

 

 Avaliação – Item 10 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você avisou a quem lhe atendeu se tinha mudado o consumo de algum dos alimentos 

com vitamina K?  

(  ) Eu não avisei que mudei. 

(  ) Algumas vezes eu não avisei que mudei. 

(  ) Avisei todas as vezes que mudei.  

(  ) Eu não mudei nenhum alimento com vitamina K. 

 

 Avaliação – Item 11 

Pensando nos últimos 30 dias: 

Você avisou a quem lhe atendeu se tinha tido algum mal-estar ou sangramento? 

(  ) Eu não avisei quando tive esses problemas. 

(  ) Algumas vezes que tive esses problemas, eu não avisei. 

(  ) Avisei todas as vezes que tive esses problemas. 

(  ) Não tive esses problemas. 

 

 Avaliação – Item 12 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 
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Você esquece de levar a varfarina para tomar quando sai de casa? 

(  ) Muitas vezes esqueço de levar. 

(  ) Às vezes esqueço de levar. 

(  ) Sempre lembro de levar. 

 

 Avaliação – Item 13 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você sempre tem a varfarina em casa para tomar?  

(  ) Não, sempre falta e fico sem tomar. 

(  ) Às vezes deixo de comprar ou de pegar no posto de saúde. 

(  ) Sim, sempre tenho em casa e não deixo faltar. 

 

 Avaliação – Item 14 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você toma a varfarina quando está fora de casa? 

(  ) Nunca tomo. 

(  ) Às vezes deixo de tomar. 

( ) Quando estou fora de casa, sempre tomo. 

 

 Avaliação – Item 15 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você sente mal quando toma varfarina? 

(  ) Sempre sinto mal. 

(  ) Às vezes sinto mal. 

(  ) Não sinto mal. 

 

 Avaliação – Item 16 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você tem alguma dificuldade para tomar a quantidade de varfarina que manda na 

receita?  

(  ) Sempre tenho dificuldade. 

(  ) Às vezes tenho dificuldade. 
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(  ) Não tenho dificuldade. 

 

 Avaliação - Item 17 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você esquece de tomar a varfarina? 

(  ) Sempre esqueço. 

(  ) Às vezes esqueço. 

(  ) Sempre lembro. 

 

 Avaliação – Item 18 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você sabe quais são os alimentos que têm vitamina K? 

(  ) Não sei.  

(  ) As vezes confundo. 

(  ) Sei sim. 

 

 Avaliação – Item 19 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você consegue se organizar para escolher o que vai comer no dia-a-dia? 

(  ) Não consigo me organizar. 

(  ) Às vezes não consigo me organizar. 

(  ) Sempre consigo me organizar. 

 

 Avaliação – Item 20 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você consegue controlar o que come com vitamina K quando está fora de casa (de 

viagem, a passeio, no trabalho)? 

(  ) Como tudo diferente fora de casa. 

(  ) Tento controlar o que como fora de casa mas às vezes não consigo. 

(  ) Consigo controlar normalmente quando estou fora de casa. 

 

 Avaliação – Item 21 
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Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você deixa de tomar a varfarina quando vê manchas na pele? 

(  ) Sim, deixo de tomar a varfarina. 

(  ) Às vezes deixo de tomar a varfarina. 

(  ) Não deixo de tomar a varfarina por isso. 

 

 Avaliação – Item 22 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você deixa de tomar a varfarina quando tem sangramento? 

(  ) Sim, deixo de tomar a varfarina. 

(  ) Às vezes deixo de tomar a varfarina. 

(  ) Não deixo de tomar a varfarina por isso. 

 

 Avaliação – Item 23 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Tirar sangue para o exame de RNI é ruim para você (dói, incomoda, dá mal-estar)? 

(  ) É muito ruim. 

(  ) Incomoda um pouco. 

(  ) Tiro sangue sem problemas. 

 

 Avaliação – Item 24 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você consegue se organizar para realizar o exame de RNI? 

(  ) Muitas vezes não faço o exame. 

(  ) Às vezes deixo de fazer. 

(  ) Sim, sempre faço o exame de RNI sem problemas. 

 

 Avaliação – Item 25 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você consegue se organizar para ir às consultas no ambulatório? 

(  ) Muitas vezes falto às consultas. 

(  ) Às vezes falto às consultas por não conseguir me organizar. 
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(  ) Sim, sempre vou às consultas sem problemas. 

 

 Avaliação – Item 26 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você acha que é importante tomar a varfarina? 

(  ) Não acho importante. 

(  ) Não sei se é tão importante. 

(  ) Acho importante. 

 

 Avaliação – Item 27 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você tem medo de ter que usar a varfarina para sempre? 

(  ) Tenho medo. 

(  ) Às vezes tenho medo. 

(  ) Não tenho medo. 

 

 Avaliação – Item 28 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você acha que é importante comer alimentos que têm vitamina K da mesma forma toda 

semana? 

(  ) Não acho importante. 

(  ) Não sei se é tão importante. 

(  ) Acho importante. 

 

 Avaliação – Item 29 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você tem medo dos efeitos que a varfarina pode causar? 

(  ) Sim, tenho medo. 

(  ) Às vezes tenho medo. 

(  ) Não tenho medo. 

 

 Avaliação – Item 30 
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Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você acha que a varfarina faz mal para a sua saúde? 

(  ) Sim, faz mal para minha saúde. 

(  ) Não sei se faz bem ou mal. 

(  ) Tenho certeza que me faz bem. 

 

 Avaliação – Item 31 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você tem medo de dar problema se tomar a varfarina com algum outro medicamento? 

(  ) Sim, tenho medo. 

(  ) Às vezes tenho medo. 

(  ) Não tenho medo. 

 

 Avaliação – Item 32 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você está satisfeito com o dia e horário de consulta no ambulatório? 

(  ) Não estou satisfeito. 

(  ) Às vezes acho ruim. 

(  ) Vou à consulta sem problemas. 

 

 Avaliação – Item 33 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você gosta do tratamento que está fazendo no ambulatório? 

(  ) Não gosto.  

(  ) Gosto mais ou menos. 

(  ) Gosto do tratamento. 

 

 Avaliação – Item 34 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você confia nas pessoas que atendem você no ambulatório? 

(  ) Não confio nas pessoas que me atendem no ambulatório. 

(  ) Confio em algumas pessoas. 
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(  ) Eu confio em todos que me atendem no ambulatório. 

 

 Avaliação – Item 35 

Sobre a varfarina no seu dia-a-dia: 

Você sente falta da ajuda da família no tratamento?  

(  ) Sinto falta. 

(  ) Às vezes sinto falta. 

(  ) Tenho o apoio da minha família. 
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APÊNDICE D - Questionário eletrônico para valiação de conteúdo, utilizando o 

Google Forms. 
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APÊNDICE E – Segunda versão do “Instrumento para avaliação da adesão à terapia 

com varfarina" para a fase de análise semântica com 21 itens 

 

Questionário de avaliação multidimensional de adesão ao tratamento com 

varfarina 

 

"Obrigado por participar da nossa pesquisa! Queremos saber o que você acha do seu 

tratamento com a varfarina (Marevan). Leia cada pergunta abaixo e escolha a melhor 

resposta para você. Não existe resposta certa ou errada. O importante é sua opinião." 

 

Pensando nos últimos 30 dias:  

 

 Item 1  

Você tomou a varfarina nos dias orientados pelo profissional de saúde? 

 (  ) Não tomei nenhum dos dias. 

(  ) Alguns dias não tomei.  

(  ) Tomei todos os dias. 

 

 Item 2  

Você tomou a quantidade de comprimidos de varfarina (Marevan) como orientado 

pelo profissional de saúde? 

(  ) Tomei diferente do orientado todas as vezes. 

(  ) Alguns dias tomei diferente do orientado.  

(  ) Tomei igual foi orientado durante todo o mês. 

 

 Item 3  

Você tomou a varfarina (Marevan) no mesmo horário em todos os dias?  

(  ) Cada dia tomei num horário diferente.  

(  ) Alguns dias tomei num horário diferente. 

(  ) Tomei no mesmo horário todas as vezes. 

 

 Item 4  



139 

 

 

 

Você comeu a mesma quantidade de alimentos com vitamina K (folhas verdes, açaí, 

chás, fígado, abacate) em todas as semanas? 

(  ) Cada semana comi uma quantidade diferente.  

(  ) Em uma das semanas comi quantidade diferente.  

(  ) Comi a mesma quantidade todas as semanas. 

 

 Item 6  

Você mudou o modo de tomar a varfarina (Marevan), número de comprimidos por dia 

ou horário, por conta própria? 

(  ) Acabei mudando sempre por minha conta. 

(  ) Algumas vezes mudei. 

(  ) Não mudei por minha conta. 

 

 Item 7 

Você fez o exame de sangue RNI no dia em que estava marcado? 

(  ) Não fiz o exame. 

(  ) Fiz o exame dois dias antes ou mais. 

(  ) Fiz o exame no dia da consulta ou no dia anterior. 

 

 Item 11 

Você avisou ao profissional de saúde que te atendeu se chegou a ter algum mal-estar ou 

sangramento? 

 (  ) Eu não avisei quando tive esses problemas. 

(  ) Algumas vezes que tive esses problemas, eu não avisei. 

(  ) Avisei todas as vezes que tive esses problemas. 

(  ) Não tive esses problemas. 

 

Sobre a varfarina (Marevan) no seu dia-a-dia: 

 

 Item 12  

Quando sai de casa, você se lembra de levar a varfarina (Marevan) para tomar? 

(  ) Muitas vezes esqueço de levar. 



140 

 

 

 

(  ) Às vezes esqueço de levar. 

(  ) Sempre lembro de levar. 

 

 Item 13 

Você sempre busca no centro de saúde ou compra os comprimidos de varfarina 

(Marevan) antes de acabarem?  

(  ) Não, sempre falta e fico sem tomar. 

(  ) Às vezes deixo de comprar ou de pegar no centro de saúde antes de acabar. 

(  ) Sim, sempre tenho em casa e não deixo faltar. 

 

 Item 14  

Você toma a varfarina (Marevan) mesmo quando está fora de casa (passeios, viagens, 

consultas)? 

(  ) Nunca tomo. 

(  ) Às vezes deixo de tomar. 

( ) Mesmo estando fora de casa, sempre tomo. 

 

 Item 15  

Você sente mal (febre, náuseas, diarreia, mal estar) quando toma varfarina (Marevan)? 

(  ) Sempre sinto mal. 

(  ) Às vezes sinto mal. 

(  ) Não sinto mal. 

 

 Item 16  

Você tem alguma dificuldade para tomar varfarina (Marevan) quando a quantidade de 

comprimidos é modificada pelo profissional de saúde?  

(  ) Sempre tenho dificuldade. 

(  ) Às vezes tenho dificuldade. 

(  ) Não tenho dificuldade. 

 

 Item 17  

Você se esquece de tomar a varfarina (Marevan)? 
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(  ) Sempre esqueço. 

(  ) Às vezes esqueço. 

(  ) Sempre lembro. 

 

 Item 18  

Você sabe quais são os alimentos que têm vitamina K e interferem no tratamento com 

varfarina (Marevan)? 

(  ) Não sei.  

(  ) As vezes confundo. 

(  ) Sei sim. 

 

 Item 21 

Você deixa de tomar varfarina (Marevan) quando vê sangramento ou manchas na pele, 

sem conversar com um profissional de saúde? 

(  ) Sim, deixo de tomar a varfarina.  

(  ) Às vezes deixo de tomar a varfarina. 

(  ) Não deixo de tomar a varfarina por isso. 

 

 Item 25 

Você consegue ir às consultas agendadas no ambulatório? 

(  ) Muitas vezes não vou às consultas.  

(  ) Às vezes não vou às consultas. 

(  ) Sim, sempre vou às consultas sem problemas. 

 

 

 Item 26  

Você acha que é importante tomar a varfarina (Marevan)? 

(  ) Não acho importante. 

(  ) Não sei se é tão importante. 

(  ) Acho importante. 

 

 Item 29 
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Você tem medo dos efeitos (sangramento, manchas na pele, anemia) que a varfarina 

(Marevan) pode causar?  

(  ) Sim, tenho medo.  

(  ) Às vezes tenho medo. 

(  ) Não tenho medo. 

 

 Item 30 

Você acha que a varfarina (Marevan) faz mal para a sua saúde? 

(  ) Sim, faz mal para minha saúde.  

(  ) Não sei se faz bem ou mal. 

(  ) Não me faz mal.  

 

 Item 31 

Você tem medo de ter problema de saúde se tomar a varfarina (Marevan) com algum 

outro remédio, mesmo que o profissional de saúde esteja sabendo? 

(  ) Sim, tenho. 

(  ) Às vezes tenho. 

(  ) Não tenho medo. 

 

 Item 35 

Você sente falta da ajuda da sua família, vizinhos ou amigos no tratamento (uso dos 

comprimidos, controle da alimentação, comparecimento às consultas agendadas, 

realização de exames?  

(  ) Sinto falta. 

(  ) Às vezes sinto falta. 

(  ) Tenho o apoio da minha família. 
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APÊNDICE F - Versão final do “Instrumento para avaliação da adesão à terapia com 

varfarina" com 21 itens 

 

Instrumento para avaliação da adesão à terapia com 

varfarina  

 

"Obrigado por participar da nossa pesquisa! Queremos saber o que você acha do seu 

tratamento com a varfarina (Marevan). Leia cada pergunta abaixo e escolha a melhor 

resposta para você. Não existe resposta certa ou errada. O importante é sua opinião." 

 

Pensando nos últimos 30 dias:  

 

1) Você tomou a varfarina nos dias orientados pelo profissional de saúde? 

1. (  ) Não tomei nenhum dos dias. 

2. (  ) Alguns dias não tomei.  

3. (  ) Tomei todos os dias. 

 

2) Você tomou a quantidade de comprimidos de varfarina (Marevan) como 

orientado pelo profissional de saúde? 

1. (  ) Tomei diferente do orientado todas as vezes. 

2. (  ) Alguns dias tomei diferente do orientado.  
3. (  ) Tomei igual foi orientado durante todo o mês. 

 

3) Você tomou a varfarina (Marevan) no mesmo horário em todos os dias?  

1. (  ) Cada dia tomei num horário diferente.  
2. (  ) Alguns dias tomei num horário diferente. 

3. (  ) Tomei no mesmo horário todas as vezes. 

 

4) Você comeu a mesma quantidade de alimentos com vitamina K (folhas verdes, 

açaí, chás, fígado, abacate) em todas as semanas? 

1. (  ) Cada semana comi uma quantidade diferente.  

2. (  ) Em uma das semanas comi quantidade diferente.  

3. (  ) Comi a mesma quantidade todas as semanas. 

 

5) Você mudou o modo de tomar a varfarina (Marevan), número de comprimidos 

por dia ou horário, por conta própria? 
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1. (  ) Acabei mudando sempre por minha conta. 

2. (  ) Algumas vezes mudei por conta própria. 

3. (  ) Não mudei por minha conta. 

 

6) Você fez o exame de sangue RNI no dia em que estava marcado? 

1. (  ) Não fiz o exame. 

2. (  ) Fiz o exame dois dias antes ou mais. 

3. (  ) Fiz o exame no dia da consulta ou no dia anterior. 

 

7) Você avisou ao profissional de saúde que te atendeu se chegou a ter algum mal-

estar ou sangramento? 

1. (  ) Eu não avisei quando tive esses problemas. 

2. (  ) Algumas vezes que tive esses problemas, eu não avisei. 

3. (  ) Avisei todas as vezes que tive esses problemas. 

4. (  ) Não tive esses problemas. 

 

Sobre a varfarina (Marevan) no seu dia-a-dia: 

 

8) Quando sai de casa, você se lembra de levar a varfarina (Marevan) para tomar? 

1. (  ) Muitas vezes esqueço de levar. 

2. (  ) Às vezes esqueço de levar. 

3. (  ) Sempre lembro de levar. 

4. (  ) Sempre estou em casa nesse horário 

 

9) Você sempre busca no centro de saúde ou compra na farmácia particular os 

comprimidos de varfarina (Marevan) antes de acabarem?  

1. (  ) Não, sempre falta e fico sem tomar. 

2. (  ) Às vezes deixo de comprar ou de pegar no centro de saúde antes de acabar. 

3. (  ) Sim, sempre tenho em casa e não deixo faltar. 

 

10) Você toma a varfarina (Marevan) mesmo quando está fora de casa (passeios, 

viagens, consultas)? 

1. (  ) Nunca tomo. 

2. (  ) Às vezes deixo de tomar. 

3. ( ) Mesmo estando fora de casa, sempre tomo. 

 

11) Você sente mal (febre, náuseas, diarreia, mal estar) quando toma varfarina 

(Marevan)? 

1. (  ) Sempre sinto mal. 
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2. (  ) Às vezes sinto mal. 

3. (  ) Não sinto mal. 

 

12) Você tem alguma dificuldade para tomar varfarina (Marevan) quando a 

quantidade de comprimidos é modificada pelo profissional de saúde?  

1. (  ) Sempre tenho dificuldade. 

2. (  ) Às vezes tenho dificuldade. 

3. (  ) Não tenho dificuldade. 

 

13) Você se esquece de tomar a varfarina (Marevan)? 

1. (  ) Sempre esqueço. 

2. (  ) Às vezes esqueço. 

3. (  ) Sempre lembro. 

 

14) Você sabe quais são os alimentos que têm vitamina K e interferem no tratamento 

com varfarina (Marevan)? 

1. (  ) Não sei.  

2. (  ) As vezes confundo. 

3. (  ) Sei sim. 

 

15) Você deixa de tomar varfarina (Marevan) quando vê sangramento ou manchas 

na pele, sem conversar com um profissional de saúde? 

1. (  ) Sim, deixo de tomar a varfarina.  

2. (  ) Às vezes deixo de tomar a varfarina. 

3. (  ) Não deixo de tomar a varfarina por isso. 

 

16) Você consegue ir às consultas agendadas no ambulatório? 

1. (  ) Muitas vezes não vou às consultas.  

2. (  ) Às vezes não vou às consultas. 

3. (  ) Sim, sempre vou às consultas sem problemas. 

 

17) Você acha que é importante tomar a varfarina (Marevan)? 

1. (  ) Não acho importante. 

2. (  ) Não sei se é tão importante. 

3. (  ) Acho importante. 

 

18) Você tem medo dos efeitos (sangramento, manchas na pele, anemia) que a 

varfarina (Marevan) pode causar?  

1. (  ) Sim, tenho medo.  
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2. (  ) Às vezes tenho medo. 

3. (  ) Não tenho medo. 

 

19) Você acha que a varfarina (Marevan) faz mal para a sua saúde? 

1. (  ) Sim, faz mal para minha saúde.  
2. (  ) Não sei se faz bem ou mal. 

3. (  ) Não me faz mal. 

  

20) Você tem medo de ter problema de saúde se tomar a varfarina (Marevan) com 

algum outro remédio, mesmo que o profissional de saúde esteja sabendo? 

1. (  ) Sim, tenho. 

2. (  ) Às vezes tenho. 

3. (  ) Não tenho medo. 

 

21) Você sente falta da ajuda da sua família, vizinhos ou amigos para realizar o 

tratamento (uso dos comprimidos, controle da alimentação, comparecimento às 

consultas agendadas, realização de exames, apoio psicológico não profissional)?  

1. (  ) Sinto falta. 

2. (  ) Às vezes sinto falta. 

3. (  ) Não sinto falta 
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APÊNDICE G – Primeira página do artigo 1 publicado: Instruments for the assessment 

of patient adherence to oral anticoagulation with warfarin protocol for a systematic 

review 
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APÊNDICE H - Resumo do trabalho apresentado no V Congresso Brasileiro de 

Ciências Farmacêuticas 
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APÊNDICE I - Resumo do trabalho apresentado no International Society on 

Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 2021 
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APÊNDICE J - Resumo do trabalho apresentado no 10º Congresso Brasileiro de 

Avaliação Psiclógica  
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APÊNDICE K – Primeira página do artigo 2 publicado: Self-report instruments for 

assessing adherence to warfarin therapy: a systematic review. 
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APÊNDICE L - Resumo do trabalho apresentado no International Society on 

Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 2022. 
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APÊNDICE M – Comprovante de submissão do artigo 3: Development of a multidimensional tool to assess adherence to warfarin therapy: a 

methodological report.  

 

 

 

 



 

 

ANEXOS 

 

ANEXO A – Aprovação do projeto no Comitê de Ética e Pesquisa da UFMG. 
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